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АНОНС ПОДІЙ

18-19 жовтня 2018 року в м. Ужгороді 
відбудеться науково-практична міждисциплінарна міжнародна конференція 

«ЗАГАЛЬНІ МЕХАНІЗМИ ТА ЗАКОНОМІРНОСТІ РОЗВИТКУ ХВОРОБИ 
ТА ЇЇ КОРЕКЦІЇ В АСПЕКТІ ХІРУРГІЧНОЇ, ПЕДІАТРИЧНОЇ 

ТА ТЕРАПЕВТИЧНОЇ ПАТОЛОГІЙ» 

Організаторами конференції є:
 Міністерство освіти і науки України;
 Міністерство охорони здоров’я України;
 Ужгородський національний університет, медичний факультет:

кафедра хірургічних хвороб;
кафедра пропедевтики внутрішніх хвороб;
кафедра дитячих хвороб з дитячими інфекціями;
кафедра загальної хірургії;
кафедра онкології з курсом анестезіології та реанімації.

 Донецький національний медичний університет 
 Департамент охорони здоров’я Закарпатської обласної державної адміністрації.

На конференцію запрошуються терапевти, гастроентерологи, педіатри, інфекціоністи, 
хірурги, судинні хірурги, онкологи, анестезіологи, патоморфологи, фізіологи.

Головними питаннями конференції будуть:
 міждисциплінарний підхід до лікування захворювань гепатопанкреато дуо дено-

біліарної зони, шлунково-кишкового тракту, заочеревинного простору, судин;
 взаємозв’язок патології судин та патології внутрішніх органів;
 анестезіологічний супровід та інтенсивна терапія при патології органів травного 

тракту та заочеревинного простору, захворюваннях судин.
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УДК 616.146 – 005.6 – 08 – 036.8:614.1:303.023

КЛІНІЧНА ОЦІНКА 
РЕЗУЛЬТАТІВ ЛІКУВАННЯ ТРОМБОЗІВ 

У СИСТЕМІ НИЖНЬОЇ ПОРОЖНИСТОЇ ВЕНИ

Попович Я.М.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет,
кафедра хірургічних хвороб, м. Ужгород

Резюме. Проведена кількісна оцінка результатів лікування 392 пацієнтів із тромбозами у системі 
нижньої порожнистої вени. Залежно від методу лікування хворі були поділені на п’ять груп. Першу групу 
склали 19 (5,4%) пацієнтів із тромбозами глибоких вен, яким виконали відкриту повну тромбектомію. У 
другу групу ввійшли 184 (52,3%) пацієнти після відкритої парціальної тромбектомії. Третю групу скла-
ли 11 (3,1%) пацієнтів, у яких застосували комбіновані методи лікування тромбозів глибоких вен. До 
четвертої групи віднесли 34 (9,7%) пацієнтів, які отримали радикальне хірургічне лікування з приводу 
трансфасціального тромбозу. У п’яту групу ввійшли 104 (29,5%) пацієнти з тромбозами у системі ниж-
ньої порожнистої вени, які отримували лише консервативне лікування. Отримані кількісні результати 
переконливо демонструють високу ефективність і доцільність застосування операційного лікування 
тромбозів у системі нижньої порожнистої вени у порівнянні з ізольованим консервативним лікуванням, 
які дозволяють отримати добрі ранні та віддалені результати у більшості пацієнтів.

Ключові слова: тромбоз глибоких вен, трансфасціальний тромбоз, тромбектомія, комбіноване ліку-
вання, нижня порожниста вена.

Clinical estimation of resualts of trombosis treatment in the inferior vena cava system 
Popovych Ya.M.

Summary. Has been analyzed the quantitative estimation of treatment results of 392 patients with 
thrombosis in the inferior vena cava system. The patients, depends on the treatment, were divided into the five 
groups. The first group consisted of 19 (5.4%) patients with deep vein thrombosis, which performed an open full 
thrombectomy. The second group consisted 184 (52.3%) patients after the open partial thrombectomy. The third 
group consisted of 11 (3.1%) patients which performed only the combined treatment of deep vein thrombosis. 
A fourth group consisted 34 (9.7%) patients which performed the radical surgical treatment of transfastial 
thrombosis. The fifth group consisted 104 (29.5%) patients with thrombosis of inferior vena cava system, which 
received only the conservative treatment. The quantitative results persuasively demonstrate the high efficiency 
and operational feasibility of thrombosis treatment of inferior vena cava system isolated conservative treatment, 
which provide good immediate and long-term results in the most of patients.

Key words: deep vein thrombosis, transfastial thrombosis, thrombectomy, combined treatment, vena cava 
inferior.

Вступ
Перенесений тромбоз глибоких вен (ТГВ) 

у системі нижньої порожнистої вени (НПВ) ні-
коли не минає для пацієнта безслідно. Усклад-
ненням ТГВ у гострому періоді є тромбоембо-
лія легеневої артерії (ТЕЛА) і флегмазія (біла – 
«phlegmasia alba dolens» або синя – «phlegmasia 
cerulea dolens»), яка призводить до венозної 
гангрени; у віддаленому – посттромбофлебі-
тичний синдром (ПТФС) і хронічна постем-
болічна легенева гіпертензія [4, 11, 12]. Тому 
лікування ТГВ у системі НПВ та профілактика 

ТЕЛА упродовж багатьох років є основим і не-
вирішеним питанням судинної хірургії. 

Більшість вітчизняних та зарубіжних су-
динних центрів схиляються до консерватив-
ного лікування ТГВ/ТЕЛА як єдиної «догми», 
що не дозволяє навіть думати про можливість 
операційного лікування даної категорії паці-
єнтів. У той же час, незважаючи на широкий 
діапазон антикоагулянтних засобів, адекват-
не консервативне лікування при ТГВ отриму-
ють, за різними даними, від 1–5% до 25–58,8% 
пацієнтів [3, 5, 6].
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Поодинокі повідомлення про успішність 
хірургічного лікування ТГВ у системі НПВ і про-
філактики ТЕЛА сприймаються як казуїстичні 
й містять інформацію про невеликі групи про-
лікованих пацієнтів, що викликає скептичне 
відношення до цих повідомлень навіть у при-
хильників хірургічного лікування. А повідо-
млення в літературі про значну частоту післяо-
пераційного рецидиву ТГВ взагалі відштовхує 
хірургів від хірургічного лікування цих пацієн-
тів [2, 7]. Хоча B. Geier і співавтори (2009) наво-
дять дані про збереження прохідності рекана-
лізованих ділянок глибоких вен через 5 років 
після відкритої тромбектомії у 75% пацієнтів 
та наявність ПТФС лише у 20% випадків [8]. Не 
переконує авторів у неефективності антикоа-
гулянтної терапії навіть результати консерва-
тивного лікування ТГВ – через 5 років у 95% 
пацієнтів спостерігають венозну гіпертензію, 
у 90% – виражений венозний рефлюкс, у 50% 
– порушення функції м’язово-венозної помпи 
гомілки, у 15% – трофічні виразки та у 15–50% 
– переміжну венозну кульгавість [9, 10, 11].

Таким чином, клінічна оцінка результатів 
лікування тромбозів у системі НПВ дозволить 
вирішити важливі питання вибору хірургіч-
ної тактики при ТГВ.

Мета дослідження
Провести кількісну клінічну оцінку відда-

лених результатів лікування тромбозів у сис-
темі нижньої порожнистої вени.

Матеріали та методи
Нами проведена кількісна оцінка резуль-

татів лікування 392 пацієнтів із тромбозами у 
системі нижньої порожнистої вени (НПВ). За-
лежно від методу лікування хворі були поділе-

ні на п’ять груп. Першу групу склали 19 (5,4%) 
пацієнтів із ТГВ, яким виконали відкриту по-
вну тромбектомію. У другу групу ввійшли 184 
(52,3%) пацієнти після відкритої парціальної 
тромбектомії. Третю групу склали 11 (3,1%) 
пацієнтів, у яких застосували комбіновані ме-
тоди лікування ТГВ. До четвертої групи від-
несли 34 (9,7%) пацієнтів, які отримали ради-
кальне хірургічне лікування з приводу транс-
фасціального тромбозу. У п’яту групу ввійшли 
104 (29,5%) пацієнти з ТГВ у системі НПВ, які 
отримували лише консервативне лікування.

Результати досліджень
Відповідно до сучасних рекомендацій з 

оцінки стану хворих із хронічними захворю-
ваннями вен нижніх кінцівок, клінічна кла-
сифікація СЕАР була доповнена рядом шкал, 
розроблених Американським форумом фле-
бологів [1]. У клінічній шкалі (VCSS) оціню-
ється вираженість 10 симптомів хронічних 
захворювань вен нижніх кінцівок. Відсутність 
симптому позначалася як 0 балів, максималь-
на вираженість – як 3 бали. Шкала зни ження 
працездатності (VDS) дозволяє виділити 4 
ступені втрати працездатності. Безсимптом-
ний перебіг позначається як 0 ступінь, немож-
ливість виконувати повсякденні обов’язки 
навіть при носінні еластичних панчох або 
бинтів – як 3 ступінь втрати праце здатності. 
Шкала сегментарності (VSDS) враховує наяв-
ність рефлюксу й обструкції великих сегмен-
тів вен. Перелічені шкали надійні та зручні у 
клінічному застосуванні. Оцінку результатів 
лікування проводили на підставі об’єктивних 
і суб’єктивних показників до початку лікуван-
ня, через 6 місяців, через рік і 3 роки (табл. 1).

Таблиця 1
Кількісна оцінка ефективності лікування тромбозів системи НПВ 

за класифікацією СЕАР у балах (Venous Clinical Severe Score)

CEAP

До початку 
лікування

Віддалений період

Через 6 місяців Через 1 рік Через 3 роки

n=90; M±m; р<0,001

Анатомічний 
рахунок [А]

І (n=19) 2,45±0,61 0,29±0,32 0,1±0,11 0,02±0,10

ІІ (n=184) 2,67±0,72 0,52±0,12 0,2±0,23 0,2±0,23

ІІІ (n=11) 2,52±0,43 0,68±0,15 0,4±0,25 0,35±0,19

ІV (n=34) 2,75±0,45 0,24±0,11 0,08±0,12 0,06±0,14

V (n=104) 2,21±,078 1,63±0,37 1,61±0,29 1,57±0,27
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Загальний 
клінічний 

рахунок [С]

І (n=19) 15,2±2,35 5,15±1,69 1,96±0,92 0,8±0,07

ІІ (n=184) 16,7±2,14 6,21 ±1,42 2,21±0,65 1,2±0,11

ІІІ (n=11) 14,4±1,78 6,34±1,39 3,17±1,01 1,96±0,35

ІV (n=34) 8,85±2,25 4,15±1,23 1,97±0,42 0,78±0,41

V (n=104) 14,5±2,31 11,54±2,43 7,68±2,13 5,78±1,98

Рахунок 
фізичної 

активності [D]

І (n=19) 1,76±0,41 0,93±0,17 0,47±0,29 0,21±0,18

ІІ (n=184) 1,31±0,64 0,98±0,13 0,57±0,16 0,42±0,28

ІІІ (n=11) 1,27±0,25 1,01±0,19 0,87±0,31 0,53±0,12

ІV (n=34) 1,67±0,51 0,89±0,15 0,23±0,10 0,23±0,10

V (n=104) 1,78±0,35 1,21±0,52 0,98±0,35 0,94±0,21

Важкість 
захворювання 

[CAD score]

І (n=19) 19,41±3,52 6,32±1,41 2,53±1,26 1,03±0,94

ІІ (n=184) 20,68±2,48 7,71±1,98 2,98±1,01 1,82±0,82

ІІІ (n=11) 18,19±1,98 8,03±1,87 4,44±1,21 2,84±0,78

ІV (n=34) 13,27±2,35 5,28±0,99 2,28±0,97 1,07±0,36

V (n=104) 18,49±2,76 14,38±2,31 10,27±2,11 8,29±1,99

* – непараметричний критерій Вілкоксона для залежних вибірок

Продовження таблиці 1

До операції сегментарний рахунок оклю-
зії у пацієнтів І та ІІ групи після повної та 
парціальної тромбектомії спостерігався в 
2,45±0,61 та 2,67±0,72 сегмента, а через 3 
ро ки після операції – лише в 0,02±0,10 та 
0,2±0,23. Аналогічні дані спостерігають після 
радикального хірургічного лікування транс-
фасціального тромбозу: до операції оклю-
зію спостерігали в 2,75±0,45, а після – лише 
в 0,06±0,14. Ці показники чітко свідчать, що 
повна та парціальна тромбектомії практично 
ліквідують основу захворювання, а саме – від-
новлюють венозний кровоплин, запобігають 
рецидиву захворювання та попереджують 
ВТЕУ протягом усього періоду дослідження.

Гірші показники спостерігали після ком-
бінованого лікування у пацієнтів ІІІ групи 
– сегментарний рахунок оклюзії знизився з 
2,52±0,43 до 0,35±0,19. Найгірший результат 
виявили у пацієнтів V групи, які отримували 
лише консервативне лікування: до лікування 
оклюзію виявили в 2,21±0,78 сегмента, а че-
рез 3 роки – в 1,57±0,27.

Загальний клінічний рахунок до операції 
у І, ІІ та ІV групах склав 15,2±2,35; 16,7±2,14 
та 8,85±2,25 бала, а після операції – 0,8±0,07; 
1,2±0,11 та 0,78±0,41 відповідно. Гірша ситуа-
ція була у пацієнтів ІІІ групи – показник зни-
зився з 14,4±1,78 до 1,96±0,35. Найменший ре-

грес клінічної симптоматики спостерігали в V 
групі пацієнтів – з 14,5±2,31 до 5,78±1,98 бала.

Фізична активність відновилася у пере-
важної більшості пацієнтів І, ІІ та ІV груп, 
зокрема, до операції їх показник складав 
1,76±0,41; 1,31±0,64 та 1,67±0,51 бала, а че-
рез 3 роки після втручання – лише 0,21±0,18; 
0,42±0,28 та 0,23±0,10 бала відповідно. Дещо 
гіршу ситуацію спостерігали в пацієнтів ІІІ 
групи: до операції показник працездатності 
склав 1,27±0,25, а через 3 роки після остан-
ньої – 0,53±0,12 бала. Показники фізичної ак-
тивності у пацієнтів V групи за період спосте-
реження зросли лише в два рази – з 1,78±0,35 
до 0,94±0,21.

Оцінюючи важкість захворювання за 
трьома складовими і підсумовуючи їх, отри-
мані такі результати: 

• у І групі пацієнтів до операції – 
19,41±3,52, через 6 місяців після неї – 
6,32±1,41, через рік – 2,53±1,26, через 
3 роки – 1,03±0,94 бала;

• у ІІ групі пацієнтів до операції – 
20,68±2,48, через 6 місяців після неї – 
7,71±1,98, через рік – 2,98±1,01, через 
3 роки – 1,82±0,82 бала;

• у ІІІ групі пацієнтів до комбінованого 
лікування – 18,19±1,98, через 6 міся-
ців після нього – 8,03±1,87, через рік 
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– 4,44±1,21, через 3 роки – 2,84±0,78 
бала;

• у ІV групі пацієнтів до операції – 
13,27±2,35, через 6 місяців після неї – 
5,28±0,99, через рік – 2,28±0,97, через 3 
роки – 1,07±0,36 бала;

• у V групі пацієнтів до початку кон-
сервативного лікування – 18,49±2,76, 
через 6 місяців – 14,38±2,31, через рік 
– 10,27±2,11, через 3 роки – 8,29±1,99 
бала (рис. 1).

Рис. 1. Кількісна оцінка важкості захворювання у групах пацієнтів залежно від способу лікування.

Таким чином, при порівнянні результатів 
лікування основної групи виявили значне по-
кращення стану пацієнтів за всіма параметра-
ми кількісної оцінки ефективності лікування. 
Повна тромбектомія у всіх пацієнтів дозво-
лила відновити прохідність оклюзованого 
венозного сегмента у повному об’ємі, що до-
зволило повністю відновити працездатність 
пацієнта та надійно запобігти ТЕЛА. Уже че-
рез 6 місяців спостереження вдалося знизити 
сегментарний рахунок оклюзії у 8,5 разу, а че-
рез 1 рік – у 24,5 разу. 

Після парціальної тромбектомії у паці-
єнтів ІІ групи через 6 місяців вдалося знизи-
ти сегментарну оклюзію в 5 разів, а через 1 
та 3 роки – в 13 разів. Після комбінованого 
лікування ТГВ системи НПВ у пацієнтів ІІІ 
групи через 6 місяців вдалося знизити сег-
ментарну оклюзію в 3,7 разу, а через 1 та 3 
роки – в 6 та 7 разів відповідно. Операцій-
не лікування трансфасціального тромбо-
зу в пацієнтів ІV групи дозволило знизити 
сегментарну оклюзію через 6 місяців у 11,5 

разу, а через 1 і 3 роки – в 34,5 та 46 разів 
відповідно.

У той час як консервативне лікування 
пацієнтів V групи дозволило знизити сегмен-
тарну оклюзію через 6, 12 та 36 місяців лише 
в 1,4 разу.

Вираженість клінічної симптоматики 
у пацієнтів І групи за період спостережен-
ня – 6, 12 та 36 місяців зменшилася в 3, 8 та 
19 разів відповідно. У ІІ групі спостерігали 
практично аналогічну ситуацію – вищезгада-
ні показники зменшилися в майже 3, 7,5 та 
14 разів відповідно. Гіршу ситуацію спосте-
рігали у ІІІ групі – за період спостереження 
в 6, 12 та 36 місяців клінічна симптоматика 
зменшилася в 2, 4,5 та 7 разів відповідно. У ІV 
групі вираженість клінічних симптомів на 6, 
12 та 36 місяцях спостереження зменшилася 
в 2, 4,5 та 11 разів. Регрес клінічних проявів 
тромбозу найменше був виражений у пацієн-
тів V групи – на 12 місяці частота симптомів 
ТГВ зменшилася в 2 рази, а на 3 році – в 2,5 
разу (рис. 2).
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Рис. 2. Кількісна оцінка вираженості клінічної симптоматики залежно від способу лікування.

Фізична активність у пацієнтів І групи 
через 6 місяців збільшилася майже в 2 рази, 
через 1 рік – у майже 4 рази та через 3 роки 
– у 8,5 разу. У пацієнтів ІІ групи даний пара-
метр через 1 та 3 роки збільшився у 2 та 3 
рази відповідно. У ІІІ групі через 1 та 3 роки 
фізичну активність вдалося підвищити в 1,5 
та 2,5 разу відповідно. У пацієнтів ІV групи 
через 6 місяців спостереження вдалося збіль-
шити фізичну активність у 2 рази, а через 12 
та 36 місяців – у 7 разів. Лише в пацієнтів V 
групи фізична активність залишалася вкрай 
низькою, упродовж 6, 12 та 36 місяців її вда-
лося підвищити лише в 1,5, 1,8 та 2 рази від-
повідно.

Таким чином, отримані кількісні резуль-
тати переконливо демонструють високу 
ефек тивність і доцільність застосування опе-
раційного лікування тромбозів системи НПВ 
порівняно з ізольованим консервативним лі-
куванням, які дозволяють домогтися добрих 

найближчих та віддалених результатів у біль-
шості пацієнтів.

Висновки
1. Операційне лікування тромбозів глибо-

ких вен системи НПВ дозволяє знизити важ-
кість захворювання протягом 3 років спосте-
реження у 18,5 разу після повної тромбекто-
мії, у 12,4 разу – після радикального хірургіч-
ного лікування транс фасціального тромбозу, 
в 11,4 разу – після пар ціальної тромбектомії, 
у 6,4 разу – після комбінованого лікування 
венозних тромбозів та лише у 2,2 разу – після 
консервативного лікування.

2. Найгірші показники реканалізації, ре-
гресу клінічних проявів тромбозу та віднов-
лення працездатності спостерігали після кон-
серватиного лікування.

3. У половини пацієнтів, які отримували 
лише консервативну терапію, виявлено різ-
ке зниження фізичної активності та виражені 
ознаки інвалідизації.
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ОБҐРУНТУВАННЯ СИМПТОМАТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ 
У ВАГІТНИХ ІЗ ДОБРОЯКІСНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ 

ШИЙКИ МАТКИ
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ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, 
кафедра акушерства та гінекології, м. Ужгород

Резюме. Пріоритетним напрямком сучасної медицини є вдосконалення охорони здоров’я матері і 
дитини. Зокрема, важливою залишається проблема вибору різних видів діагностики, профілактики та 
лікування патології шийки матки, і впливу цієї патології на перебіг і результат вагітності.

Ключові слова: вагітність, шийка матки, прогестерон.

Substantiation of symptomatic therapy in pregnant women with benign cervical pathology
Bysaha N.Y., Korchynska O.O.

Summary. The priority direction of modern medicine is improving the health of mother and child. In particular, 
the problem of the choice of different types of diagnosis, prevention and treatment of pathology of the cervix, and 
the impact of this pathology on the course and outcome of pregnancy remains.

Key words: pregnancy, cervix, progesterone.

Вступ
Для організму вагітної жінки характерні 

зміни в усіх органах та системах, у тому чис-
лі й у шийці матки (ШМ). У багатошаровому 
плоскому епітелії ШМ може з’являтися велика 
кількість клітин на різних стадіях їх поділу з 
порушенням диференціювання та гіперпла-
зією. Слизова оболонка цервікального каналу 
(ЦК) гіпертрофується внаслідок збільшення у 
розмірах циліндричних клітин та посилення у 
них процесів гіперсекреції слизу. На окремих 
ділянках ШМ простежується метаплазія ци-
ліндричного епітелію у багатошаровий плос-
кий епітелій. Унаслідок гіперплазії резервних 
субциліндричних клітин утворюються полі-
поподібні вирости у ЦК. Усе це сприяє акти-
вації інфекційних агентів статевих шляхів, у 
тому числі й вірусної інфекції (папіломавірус, 
герпес, цитомегаловірус тощо), що є найбільш 
важливою у процесах трансформації ШМ [1–4].

Мета дослідження
Обґрунтувати симптоматичну терапію у 

вагітних із доброякісною патологією шийки 
матки.

Матеріали та методи
Проведено клініко-статистичний аналіз 

обґрунтування симптоматичної терапії у 100 

вагітних жінок із доброякісною патологією 
шийки матки. Розподіл вагітних відбувався 
так: І група – не призначали комплекс зберіга-
ючої та протизапальної терапії; ІІ група – при-
значали розроблений нами, загальноприйня-
тий комплекс: ендометрин по 1 вагінальній 
таблетці два рази на добу допіхвово з момен-
ту реєстрації серцебиття плода по 22 тиждень 
вагітності, неотризол по 1 супозиторію один 
раз на добу допіхвово у терміни 10–12, 20–22, 
32–34 тижні вагітності відповідно, пробіз-фе-
міна по 1 капсулі два рази на добу перорально 
у терміни 10–12, 20–22, 32–34 тижні вагітнос-
ті відповідно.

Результати досліджень
Результати проведених досліджень гор-

мональної функції плаценти свідчать про 
її порушення, починаючи з 22–24 тижнів у 
достовірно більшої кількості жінок із до-
броякісною патологією шийки матки, яким 
проводили загальноприйняті заходи. Рі-
вень прогестерону склав у жінок І групи у 
22–24 тижні – 34,3±1,1 нг/мл проти 42,4±1,3 
нг/мл у ІІ групі (р<0,05); у 28–30 тижнів – 
105,1±2,2 нг/мл проти 121,3±4,2 нг/мл у ІІ 
групі (р<0,05) та у 34–36 тижнів – 326,4±3,1 
нг/мл проти 353,6±3,3 нг/мл ( р<0,05) від-
повідно.
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Низький рівень ендогенного прогестеро-
ну на ранніх термінах вагітності супроводжу-
ється запуском імунних механізмів, спрямо-
ваних на відторгнення плода, що призводить 
до порушення матково-плацентарного кро-
вообігу, спричиняючи розвиток первинної 
плацентарної дисфункції, яка діагностується 
здебільшого після 16–20 тижня гестації. Вка-
зані фактори стають причиною невиношуван-
ня вагітності. До прогестерон-залежних клі-
нічних проблем під час вагітності належить: 
самовільний аборт, передчасні пологи, пре-
еклампсія. При наявності різних запальних 
процесів органів малого тазу, в тому числі й 
патології шийки матки, порушується синтез 
прогестерону через слабкість функціонуван-
ня лютеїнової фази.

Виявлений ефект позитивної дії вказано-
го лікувально-профілактичного комплексу на 
перебіг вагітності у жінок із доброякісною па-
тологією шийки матки в анамнезі у плані зни-
ження частоти самовільних абортів (І група 
– 42% проти ІІ групи – 31% при р<0,05), попе-

редження передчасних пологів (І група – 36% 
проти ІІ групи – 25% при р<0,05), що забезпе-
чується шляхом підтримання ембріоімплан-
тації та на ранніх термінах вагітності як допо-
внення функції жовтого тіла, місцевої терапії 
вагінальних інфекцій та відновлення стану 
мікробіоценозу піхви у жінок даної категорії.

Висновки
Таким чином, поява гормональної недо-

статності фетоплацентарного комплексу, по-
чинаючи з ранніх термінів обумовлює необхід-
ність призначення препаратів прогестерону з 
початку вагітності у жінок із доброякісною па-
тологією шийки матки для компенсації вияв-
лених гормональних порушень та покращен-
ня прогнозу вагітності й пологів. При дефіциті 
прогестерону знижується продукція NO, спаз-
муються судини системи «мати-плацента-
плід», порушується циркуляція крові у них і 
розвивається із ранніх термінів гестації пер-
винна плацентарна дисфункція, у результаті 
чого вагітність може перерватися.
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АКУШЕРСЬКІ ТА ПЕРИНАТАЛЬНІ УСКЛАДНЕННЯ 
У ЖІНОК ІЗ ДОБРОЯКІСНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ 

ШИЙКИ МАТКИ В АНАМНЕЗІ
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Резюме. Доброякісна патологія шийки матки належить до найбільш розповсюджених захворювань 
жіночих статевих органів. Останнім часом простежується тенденція до збільшення частоти виявлення 
вказаних захворювань під час вагітності у жінок репродуктивного віку. Зростання частоти даної патоло-
гії зумовлено як складними соціально-економічними умовами, так і змінами екології, раціону харчуван-
ня, підвищенням частоти стресових ситуацій у житті сучасної жінки 

Ключові слова: вагітність, шийка матки, інфекція.

Obstetric and perinatal complications in women with benign abnormal neck disease
Bysaha N.Y., Korchynska O.O.

Summary. Benign quality of the cervix is one of the most common diseases of female genital organs. 
Recently, there is a tendency to increase the frequency of detection of these diseases during pregnancy in women 
of reproductive age. The increase in the frequency of this pathology is due to complex socio-economic conditions, 
and changes in the ecology, diet, increase in the frequency of stressful situations in the life of a modern woman.

Key words: pregnancy, cervix, infection.

Вступ
Останнім часом наголошується на різко-

му зростанні захворювань шийки матки у 
жінок різних вікових груп. Причин багато: 
часті стреси, гормональні порушення, уро-
генітальні інфекції вірусної і бактеріальної 
природи, травматизація шийки матки при 
пологах і абортах тощо. Тривало існуючі до-
броякісні захворювання шийки матки (ерозії, 
поліпи тощо) можуть малігнізуватися, тобто 
перетворюватися на злоякісні, тому велике 
значення мають своєчасна і точна діагности-
ка патології шийки матки та ефективне її лі-
кування [1, 2, 3]. Захворювання шийки матки 
– найпоширеніша патологія серед жінок ре-
продуктивного віку. Окрему групу серед цих 
захворювань становить доброякісна патоло-
гія шийки матки під час вагітності.

Мета дослідження
Встановити акушерські та перинатальні 

ускладнення у жінок із доброякісною патоло-
гією шийки матки в анамнезі.

Матеріали та методи 
Проведено клініко-статистичний аналіз 

перебігу вагітності, пологів, післяпологового 
періоду, стану новонароджених у 100 жінок 
із доброякісною патологією шийки матки в 
анамнезі. Крім загальноприйнятих методів, 
усім вагітним проведено комплексне обсте-
ження, що включало клінічні, мікробіологічні, 
інструментальні, цитологічні, кольпоскопічні 
дослідження та визначення мікробіоценозу 
піхви, а також виявлення інфекцій, що пере-
даються статевим шляхом.

Результати досліджень
Середній вік вагітних склав 22,5±1,1 року. 

Аналіз репродуктивної функції показав, що у 
переважної більшості жінок дані пологи були 
першими. Аналізуючи терміни настання по-
логів, встановлено, що у 89,0% жінок пологи 
були своєчасними. Розриви шийки матки під 
час пологів спостерігалися у 12 (12,0%) жі-
нок. Частота проведення кесаревого розтину 
у вагітних із доброякісною патологією шийки 
матки становила 12,0%. Аналіз ускладнень 
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перебігу пологів показав, що слабкість поло-
гової діяльності (затяжні пологи) трапляла-
ся частіше. Післяпологовий період більшості 
породіль проходив із ускладненнями: субін-
волюція матки, ендометрит, пієлонефрит, 
анемія. Аналіз стану новонароджених (оцінка 
по Апгар) показав, що збільшилася кількість 
дітей, які народилися з асфіксією. Захворю-
вання шийки матки інфекційного ґенезу у 
вагітних етіопатогенетично пов’язані з мі-
кробіоценозом піхви, рН її вмісту. У переваж-
ної більшості обстежених жінок – 88 (88,0%) 
– при кольпоскопічному обстеженні були ви-
явлені ознаки доброякісної патології, а саме – 
ектопія циліндричного епітелію, доброякісна 
зона трансформації: незакінчена та закінчена, 
децидуоподібні зміни.

Висновки
Факторами ризику захворювання ший-

ки матки у вагітних є висока частота ІПСШ, 

ранній початок статевого життя, низький 
рівень інформованості населення, відсут-
ність скринінгового обстеження і лікування 
жінок у прегравідарний період. Комплек-
сне, поетапне обстеження жінок із обтяже-
ним акушерським анамнезом або звичним 
невиношуванням дозволить своєчасно ви-
явити патологічні процеси шийки матки. 
Важливим є виявлення та лікування пато-
логії шийки матки ще на етапі планування 
вагітності. Починати будь-які дії у вагітних 
із патологією шийки матки слід із визначен-
ня особливостей мікробіоценозу піхви та 
каналу шийки матки, чутливості знайдених 
мікробних агентів до антибіотиків та прове-
дення адекватної санації. Існує необхідність 
розробки комплексу лікувально-профілак-
тичних заходів для уникнення акушерських 
та перинатальних ускладнень у жінок із 
доброякісною патологією шийки матки в 
анамнезі.
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ЗНАЧЕННЯ ДЕФІЦИТУ ВІТАМІНУ D У ФОРМУВАННІ 
ПОВТОРНИХ ЕПІЗОДІВ БРОНХООБСТРУКТИВНОГО 

СИНДРОМУ У ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ

Больбот Ю.К., Годяцька К.К., Бордій Т.А.
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро

Резюме. Повторний перебіг бронхообструктивного синдрому (БОС) на фоні гострих респіраторних 
вірусних інфекцій (ГРВІ) у дітей раннього віку є актуальною проблемою педіатричної практики. Така 
схильність може підтримуватись численними факторами, в тому числі низьким рівнем забезпеченості 
вітаміном D (VD). Отже, метою дослідження стало підвищення ефективності лікування дітей, схильних 
до повторних епізодів БОС, шляхом корекції дефіциту VD на основі вивчення його впливу на клінічний 
перебіг захворювання, біохімічні та імунологічні параметри. 

Було обстежено 120 пацієнтів віком від 6 місяців до 3 років з клінічним діагнозом «гострий обструк-
тивний бронхіт». I групу склали 60 дітей з епізодичним БОС (менше трьох епізодів), II групу – 60 дітей 
з повторним БОС (3 і більше епізодів). Було проведено клінічне обстеження, визначення концентрації 
25-гідроксивітаміну-D (25(OH)D), інтерферону-гамма (IFN–γ), інтерлейкіну (IL)-4, загального кальцію 
(Са) та магнію (Mg) в сироватці крові. В якості контролю виступили 30 клінічно здорових дітей.

Встановлено, що рівень забезпеченості VD у дітей II групи знаходився в межах дефіциту на відміну 
від пацієнтів I групи, які мали достатній рівень 25(OH)D в сироватці крові (13,68 (7,96; 19,51) нг/мл і 33,0 
(28,19; 41,97) нг/мл відповідно, p<0,001). Найбільш вагомим чинником, що визначав розвиток недостат-
ності або дефіциту VD був низький рівень його саплементації (RR=7,383; 95 % СІ 2,448–22,261; р<0,001). 
Серед усіх досліджуваних факторів на частоту БОС в найбільшій мірі впливав рівень VD. Досліджувані 
групи не відрізнялись за вмістом IFN–γ в крові (21,08 (8,57; 37,03) пг/мл в II групі проти 22,69 (8,98; 
41,44) пг/мл в I групі, р=0,381). Рівень IL-4 у дітей II групи був дещо нижчим, ніж у пацієнтів I групи (2,26 
(2,05; 2,41) і 2,37 (2,12; 2,64) відповідно, р=0,012). Щоденне призначення препарату вітаміну D3 у дозі 
1000 МО протягом року сприяло підвищенню рівня 25(OH)D в сироватці (13,93 (9,60; 20,5) нг/мл на по-
чатку дослідження проти 25,11 (12,14; 42,47) нг/мл після застосування вітаміну D3, p=0,002). Крім того, 
частота повторних епізодів БОС протягом року на фоні застосування вітаміну D3 зменшилась на 20 %.

Отже, повторні епізоди БОС на фоні ГРВІ асоційовані з низьким рівнем забезпеченості VD. Застосу-
вання препарату вітаміну D3 у дозі 1000 МО/добу протягом року у дітей раннього віку, схильних до по-
вторного перебігу БОС, дозволяє зменшити як частоту, так і тяжкість його епізодів, а також підвищити 
рівень 25(OH)D в сироватці крові.

Ключові слова: бронхообструктивний синдром; діти раннього віку; вітамін D; дефіцит; корекція; 
цитокіни.

The importance of vitamin D deficiency in the formation of recurrent episodes of broncho-obstructive 
syndrome in young children

Bolbot Ju.K., Godjacka K.K., Bordіj T.A.

Summary. Recurrent course of broncho-obstructive syndrome (BOS) on the background of acute respiratory 
viral infections (ARVI) in young children is an actual problem of pediatric practice. Such predisposition may be 
supported by numerous factors including low levels of vitamin D (VD). Thus, the aim of the study was to increase 
the effectiveness of treatment of children who are predisposed to recurrent episodes of BOS by correcting VD 
deficiency on the basis of studying its effect on the clinical course of the disease, biochemical and immunological 
parameters.

120 patients aged 6 months to 3 years with a clinical diagnosis of acute obstructive bronchitis were examined. 
I group included 60 children with episodic BOS (less than three episodes), group II - 60 children with recurrent 
BOS (3 or more episodes). Clinical examination, evaluation of concentration of 25-hydroxyvitamin D (25 (OH) D), 
interferon gamma (IFN-γ), interleukin (IL)-4, total calcium (Ca) and magnesium (Mg) in serum were performed. 
30 clinically healthy children are considered as a control group. 

It was established that children of group II had VD deficiency unlike patients of group I who had a sufficient 
serum level of 25 (OH) D (13.68 (7.96; 19.51) ng/ml and 33.0 (28.19, 41.97) ng/ml respectively, p<0.001). The 
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most important factor determining the development of insufficiency or deficiency of VD was the low level of its 
supplementation (RR=7,383; 95% CI 2,448-22,261; p <0,001). The groups did not differ from each other in their 
content of IFN-γ in the blood (21.08 (8.57; 37.03) pg / ml in group II versus 22.69 (8.98; 41.44) pg / ml in group 
I, p=0.381). The level of IL-4 in children in group II was slightly lower than in patients in group I (2.26 (2.05; 
2.41) and 2.37 (2.12; 2.64) respectively, p=0.012). The daily administration of vitamin D3 at a dose of 1000 IU 
during the year contributed to an increase the level of 25 (OH) D in serum (13.93 (9.60; 20.5) ng / ml at the start 
of the study versus 25.11 (12.14; 42.47) ng / ml after supplementation of vitamin D3, p=0.002). In addition, 
the frequency of recurrent episodes of BOS during the year on background of supplementation of vitamin D3 
decreased by 20%. 

Consequently, recurrent BOS episodes on the background of ARVI are associated with a low level of VD. The 
use of vitamin D3 at a dose of 1000 IU per day for one year in young children who are predisposed to recurrent 
BOS can reduce both the frequency and severity of its episodes, as well as improve serum levels of 25 (OH) D.

Key words: broncho-obstructive syndrome; young children; vitamin D; deficiency; correction; cytokines

Вступ
Бронхообструктивний синдром (БОС) на 

фоні гострих респіраторних вірусних інфек-
цій (ГРВІ) є досить поширеною патологією у 
загальній структурі захворювань органів ди-
хання серед дітей перших трьох років життя. 
За різними даними, частота БОС в Україні та 
світі в цій віковій категорії коливається в ме-
жах 25–30 %, при цьому в 30–50 % випадків за-
хворювання характеризується повторним пе-
ребігом, що, однак, не супроводжується фор-
муванням бронхіальної астми в майбутньому 
[1, 2, 3]. Останніми роками особлива увага на-
уковців приділяється вивченню нових пред-
икторів розвитку повторних епізодів БОС, 
оскільки спадкова схильність до атопії та на-
явність алергічних захворювань у дитини, які 
традиційно розглядаються як фактори ризику 
повторних бронхообструкцій у дітей ранньо-
го віку, присутні не у всіх випадках. Разом із 
цим, активно вивчається роль вітаміну D (VD), 
а також значення його дефіциту у схильності 
до частих респіраторних захворювань і в тому 
числі повторного перебігу БОС [4, 5]. 

На сьогодні доведено, що VD бере 
активну участь у функціонуванні системи 
протиінфекційного імунітету, що реалі зу-
є ть  ся за рахунок активації механізмів як 
неспецифічної, так і специфічної імунної від-
повіді. Одним із таких механізмів дії VD є 
забезпечення балансу між Т-лімфоцитами-
хелперами (Th) 1-го і 2-го типу та вплив на 
вивільнення цитокінів [6, 7, 8, 9]. Як відомо, 
порушення балансу між Th1 та Th2 у вигляді 
переважання індукованих Th2 типу імунних 
реакцій розглядається як можлива причина 
схильності до повторних епізодів БОС. Поряд 
із цим дефіцит VD може супроводжуватися 
дисбалансом Th1/Th2 імунної відповіді в 
бік останніх, що призводить до підвищеної 
продукції протизапальних Th2-асоційованих 

цитокінів, зокрема інтерлейкіну (IL)-4, який 
впливає на секрецію IgE [10]. Так чи інакше 
прогностична цінність інтерферону-гамма 
(IFN-γ) та IL-4 як основних представників 
Тh1 та Тh2, а також вплив VD на їх продукцію 
у дітей, схильних до повторних епізодів БОС, 
досі залишається незрозумілим. 

З огляду на те, що близько 76,8 % дітей 
ран нього віку мають недостатній рівень за-
безпеченості VD [7], а також встановлений 
останніми дослідженнями зв’язок між низь-
кими рівнями VD і підвищеною сприйнятли-
вістю до інфекцій вірусної етіології, важливим 
є вивчення можливостей корекції статусу 
вітаміну VD з метою зниження частоти 
епізодів ГРВІ, в тому числі повторного БОС.

Мета дослідження 
Підвищення ефективності лікування ді-

тей, схильних до повторних епізодів БОС, 
шляхом корекції дефіциту VD на основі ви-
в чен ня його впливу на клінічний перебіг за-
хво рювання, біохімічні та імунологічні пара-
метри. 

Матеріали та методи
120 пацієнтів віком від 6 місяців до 3 

років із клінічним діагнозом «гострий об-
струк тивний бронхіт» були включені в до-
слід ження за такими критеріями: на леж-
ність до кавказької етнічної групи; ін  фор-
мо вана письмова згода батьків на участь 
у дослідженні; відсутність прийому сис-
тем них глюкокортикостероїдів або ан ти -
конвульсантів в анамнезі; у дитини не ви-
значалися прояви рахіту, захворювання 
брон холегеневої системи або імунодефіцити. 
До слідження проводили з січня 2016 по кві-
тень 2017 рр. за згодою Комісії з питань 
біо медичної етики ДЗ «Дніпропетровська 
медична академія МОЗ України».



Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 19

Залежно від кількості епізодів БОС за 
останній рік діти були розподілені на дві 
групи: I групу склали 60 дітей з епізодичним 
БОС (менше трьох епізодів), II групу – 60 дітей 
із повторним БОС (3 і більше епізодів). Гру-
пи дослідження суттєво не відрізнялися між 
собою. 

Усім дітям проводили клінічне обсте-
ження на другу або третю добу від початку 
захворювання, а також ретельну оцінку 
анамнестичних даних, і в тому числі тих, 
що впливають на рівень забезпеченості VD. 
Серед інших факторів оцінювався показник 
перебування на сонці з 10-ї до 15-ї години дня 
мінімальною тривалістю 15 хвилин. Рівень 
інсоляції вважали низьким, якщо цей показ-
ник складав менше 15 діб на місяць, помірним 
– від 15 до 30 діб на місяць, а показник 30 діб і 
більше оцінювався як високий рівень інсоляції 
[11]. Для визначення ступеня тяж кості БОС, 
згідно з The Seattle Children’s respiratory 
scoring tool, використовували такі критерії: 
частоту дихання (1–3 ба ли), наявність 
ретракції піддатливих місць грудної клітки 
та роздування крил носа (0–3 бали), диспное 
(0–3 бали), подовжений свистячий видих 
(wheezing) при аускультації (0–3 бали). Сту-
пінь важкості БОС оцінювався як легкий при 
сумі в 1–3 бали, середньоважкий – 4–7 балів, 
важкий – 8–12 балів [12].

Лабораторні дослідження проводились 
у лікувально-діагностичному центрі ТОВ 
«Аптеки медичної академії» та вклю ча-
ли визначення концентрації 25-гід рокси-
вітаміну-D (25(OH)D) в сироватці крові 
електрохемілюмінісцентним методом дві-
чі: на початку дослідження та через 12 міся-
ців після застосування вітаміну D3. Крім 
того, у гострий період захворювання ви-
значали вміст IFN–γ і IL-4 в сироватці кро-
ві методом імуноферментного аналізу, за-
гального кальцію (Са) та магнію (Mg) за 
за галь ноприйнятими методиками. Рівень 
за безпеченості VD оцінювали згідно з ре-
ко мендаціями Endocrine Practice Guidelines 
Committee (M.F. Holick, 2011): достатнім рів-
нем вважали показник 25(OH)D в сироватці 
крові 30 нг/мл і більше, недостатність діаг-
ностували при рівні 20–29 нг/мл та дефіцит, 
якщо показник 25(OH)D у сироватці крові був 
нижче 20 нг/мл [4].

30 дітям із повторним перебігом захворю-
вання (IIа група), рандомізованих з II групи 
дослідження, призначався препарат вітаміну 

D3 у дозі 1000 МО щодня протягом року, за 
винятком літніх місяців. Водночас інші 30 па-
цієнтів із повторним БОС, які не отримували 
вітамін D3, протягом року склали IIб групу. 
Доза препарату вітаміну D3 була обрана з 
урахуванням рекомендацій V Конгресу пе-
діа т рів України (2008) та методичних реко-
мендацій із лікування та профілактики де-
фі циту вітаміну D для населення кра їн Цент-
ральної Європи (2013) [6, 13]. Катам нестичне 
спостереження тривало 12 місяців та вклю-
чало оцінку ефективності застосування віта-
міну D3 за динамікою 25(OH)D у сироватці 
крові та на підставі частоти епізодів БОС.

Контрольну групу склали 30 здорових 
дітей відповідного віку, які не мали хронічних 
захворювань, гострої респіраторної патології 
на момент огляду та епізодів БОС в анамнезі. 

Статистична обробка отриманих резуль-
татів проводилася за допомогою програмного 
забезпечення Statistica 6.1 (серійний номер 
AGAR909 E415822FA). Враховуючи те, що 
переважна більшість отриманих даних ха-
рак теризувалися типом розподілу, що від-
різ няється від нормального, при статис тич-
ному аналізі використовувались непара-
мет ричні показники: медіана (Ме), нижній і 
верхній квартилі (Q25 та Q75). Достовірність 
відмінностей відносних показ ників оціню-
валася з використанням критерію χ2 Пірсона 
та для кількісних ознак – U-критерій Манна-
Уїтні. Т-критерій Вілкоксона застосовували 
при порівнянні кількісних показників у 
динаміці. Для визначення зв’язку між кіль-
кісними параметрами розраховували по-
казники рангової кореляції Спірмена та від-
ношення шансів (OR) між якісними показ-
никами. Розрахунок відносного ризику (RR) 
використовували при вивченні факторів 
ризику. Різниця між показниками, що по-
рівнювалися, вважалася достовірною при 
р<0,05.

Результати досліджень
Початок захворювання у дітей із по-

втор ним БОС характеризувався появою 
феб рильної лихоманки в 55 % випадків та 
ка тарального синдрому в 95 % випадків, 
тахіпное реєструвалося в 93,2 % пацієнтів. 
Клінічна характеристика повторного БОС 
порівняно з такою у дітей з епізодичним 
БОС представле на в таблиці 1. За нашими 
даними, клінічні прояви синдрому ди-
халь ної недостатності II ступеня частіше 
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реєструвались у дітей II групи, ніж у I групі 
(43,3 % проти 13,3 % відповідно, χ2=13,30, 
р<0,001). Порівняльний аналіз ступеня тяж-
кості захворювання виявив, що у пацієнтів 

II групи важкий перебіг епізоду бронхообст-
рукції реєструвався вдвічі частіше, ніж у дітей 
I групи (23,3 % і 10,0 % відповідно, χ2=4,50, 
р=0,034). 

Таблиця 1
Клінічні прояви повторного БОС у дітей раннього віку

Симптом
II група, n=60 I група, n=60

p*
абс. % абс. %

Фебрильна лихоманка
Тахіпное в спокої

Подовжений свистячий видих
Ретракція грудної клітки
Хрипи при аускультації

SpO2≤92%

33
56
39
28
60
2

55,0
93,3
65,0
46,6

100,0
3,3

30
50
14
12
60
2

50,0
83,3
23,3
20,0

100,0
3,3

0,583
0,088

<0,001
0,002

Примітка: * – достовірність відмінностей p визначена за критерієм χ2 Пірсона. 

Вивчення даних анамнезу показало, що 
досліджувані групи не відрізнялися між со-
бою за тривалістю грудного вигодовування 
та частотою виявлення захворювань пери- та 
постнатального періоду. Суттєвої різниці між 
групами не простежувалося й у відношенні 
частоти виявлення атопічних захворювань, 
проте обтяжений алергологічний анамнез у 
родичів дітей із повторними епізодами БОС 
траплявся втричі частіше, ніж в I групі (36,7 % 
і 11,7 % відповідно, р=0,003 за критерієм χ2 
Пірсона). За наявності атопічних захворювань 
у одного із батьків імовірність повторних епі-
зодів бронхообструкції зростає майже вдвічі 
(RR=1,817; 95 % СІ 1,322–2,496; р<0,001). Се-
ред інших досліджуваних анамнестичних по-
казників виявлено, що куріння матері під час 
вагітності або після пологів частіше реєстру-
валось у дітей II групи, ніж в I групі (26,7 % 
проти 10 % відповідно, χ2=4,50, р=0,034). Та-
кож встановлено, що даний показник суттєво 
підвищував ризик розвитку повторного БОС 
(RR=1,470; 95 % СІ 1,015–2,129; р=0,041). Ана-
ліз респіраторної захворюваності за остан-
ні 12 місяців показав, що середній показник 
кількості епізодів ГРВІ в другій групі був до-
стовірно вищим, ніж у першій (4,5 (3,0;5,5) і 
3 (2,0;5,0) відповідно, р<0,001 за U-критерієм 
Манна-Уїтні). Розрахунок показників віднос-
ного ризику виявив, що ймовірність розви-
тку повторних епізодів БОС суттєво зростає 
за наявності повторних респіраторних інфек-
цій в анамнезі (RR=1,709; 95 % СІ 1,103–2,649; 
р=0,016). 

Серед досліджуваних факторів, що впли-
вають на рівень забезпеченості VD найбільші 

відмінності стосувались рівня саплементації 
холекальциферолу, водночас досліджувані 
групи не відрізнялись між собою за показни-
ками прийому вітаміну D під час вагітності, 
щоденних прогулянок і рівня інсоляції. За на-
шими даними, рівень саплементації вітаміну 
D у дітей із повторним БОС як на першому 
році життя, так і на момент огляду був набага-
то нижчим, ніж аналогічні показники у дітей з 
епізодичним БОС (р=0,003 і р<0,001 відповід-
но). Враховуючи вищенаведене, наступний 
крок нашого дослідження полягав у вивченні 
рівня забезпеченості VD у дітей досліджува-
них груп. 

Отримані результати продемонструва ли, 
що у дітей із повторним БОС середній вміст 
25(OH)D у сироватці крові був значно ниж-
чим, ніж у пацієнтів з епізодичним БОС (13,68 
(7,96; 19,51) нг/мл і 33,0 (28,19; 41,97) нг/мл 
відповідно, p<0,001 за U-критерієм Манна-
Уїтні). Сироватковий рівень 25(OH)D у дітей I 
групи достовірно не відрізнявся від відповід-
ного показника групи конт ролю (33,0 (28,19; 
41,97) нг/мл проти 37,96 (26,47; 43,52) нг/мл 
відповідно, р=0,444 за U-критерієм Манна-
Уїтні), проте у дітей II групи був достовір-
но нижчим порівняно з групою контро-
лю (13,68 (7,96; 19,51) нг/мл проти 37,96 
(26,47; 43,52) нг/мл відповідно, p<0,001 за 
U-критерієм Манна-Уїтні). У ході подальшо-
го вивчення особливостей статусу VD у ді-
тей досліджуваних груп ми встановили, що 
оптимальний рівень 25(OH)D у сироватці 
кро ві набагато частіше реєструвався у дітей 
I групи, водночас у II групі переважали діти з 
дефіцитом VD. 
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Нами була проведена оцінка рівня забез-
печеності VD в обстежених пацієнтів залежно 

від ступеня важкості перебігу захворювання. 
Отримані дані представлені в таблиці 2.

Таблиця 2
Показники сироваткової концентрації 25(OH)D у дітей із БОС 
залежно від ступеня важкості його перебігу, Ме (Q25;Q75)

Перебіг БОС Кількість дітей,
n Рівень 25(ОН)D у сироватці крові (нг/мл)

легкий 31 33,0 (25,74; 43,59)*

середньоважкий 69 21,03 (10,96; 29,93)

важкий 20 22,48 (12,75; 30,68)

Примітка: * – достовірність відмінностей при порівнянні між групами 95 % (p<0,05) за 
U-критерієм Манна-Уїтні. 

Як видно з отриманих даних, для ді-
тей із легким ступенем важкості БОС був 
характерний достатній рівень забезпеченості 
VD, водночас пацієнти, у яких спостерігався 
се редньоважкий або важкий перебіг захво-
рювання, мали недостатній рівень 25(OH)D у 
сироватці крові. До того ж ми виявили зворот-
ний кореляційний зв’язок між рівнем 25(OH)
D у сироватці крові та важкістю перебігу БОС 
(r=‒0,24, р=0,008) і частотою його епізодів 
(r=‒0,27, р=0,002). Також встановлено, що 
дефіцит 25(OH)D у сироватці крові в кіль-
ка разів підвищував ризик формування по-
вторного перебігу захворювання (RR=4,347; 
95 % СІ 2,752–6,866; р<0,001). 

З огляду на те, що серед усіх дослід-
жуваних факторів, що визначають рівень за-
безпеченості VD єдиним достовірним ви яв-
ився рівень його саплементації, ми ви вчали 
особливості статусу VD у дітей із БОС залежно 
від даних щодо прийому холекальциферолу. 
За нашими результатами, 32,5 % пацієнтів 

із БОС приймали вітамін D на момент 
обстеження, проте більша частина хворих 
(67,5) % його не отримували. Середній вміст 
25(OH)D у крові при відсутності ре гулярного 
прийому вітаміну D був вдвічі нижчим, ніж у 
пацієнтів, які отримували йо го щодня в дозі 
500–1000 МО (15,98 (10,96; 24,47) нг/мл і 
33,26 (30,61; 45,77) нг/мл відповідно, р<0,001 
за U-критерієм Манна-Уїтні). Розрахунок 
показників відносного ризику показав, що 
відсутність саплементації холекальциферолу 
в кілька разів підвищує ризик виникнення 
дефіциту VD (RR=7,383; 95 % СІ 2,448–22,261; 
р<0,001). Також високий ризик розвитку 
дефіциту VD спостерігався в дітей старше 
18 місяців (RR=1,929; 95 % СІ 1,197–3,111; 
р=0,007). 

Дослідження показників мінерального 
обміну показало, що за рівнем Ca і Mg у си-
ро ватці крові досліджувані групи не від-
різнялися (табл. 3). 

Таблиця 3
Середній рівень загального кальцію та магнію в сироватці крові 

у дітей досліджуваних груп, Ме (Q25;Q75)

Показник (ммоль/л) I група, n=60 II група, n=60 p*

Са 2,48 (2,36; 2,66) 2,49 (2,37; 2,65) 0,665

Mg 0,95 (0,89; 1,06) 0,98 (0,87; 1,05) 0,958

Примітка: * − достовірність відмінностей р визначена за U-критерієм Манна-Уітні. 

Відомо, що направленість імунної від по-
віді залежить від функціонального балансу 
Тh 1-го та 2-го типу. З огляду на це ми вивчали 
особливості продукції IFN-γ і IL-4 у сироватці 

крові у дітей досліджуваних груп як основних 
представників Th1 та Тh2 типу імунних реак-
цій (табл. 4). 
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Таблиця 4
Показники сироваткових концентрацій IFN-γ та IL-4 у дітей досліджуваних груп,

Ме (Q25;Q75)

Показник II група, n=60 I група, n=60 p*

IFN-γ, пг/мл 21,08 (8,57; 37,03) 22,69 (8,98; 41,44) 0,381

IL-4, пг/мл 2,26 (2,05; 2,41) 2,37 (2,12; 2,64) 0,012

Примітка: * − достовірність відмінностей р визначена за U-критерієм Манна-Уітні. 

Отже, згідно з даними таблиці 4, досто-
вірної різниці між групами за вмістом IFN-γ 
у крові не було, тим часом сироватковий рі-
вень IL-4 у дітей із повторним БОС був дещо 
нижчим, ніж у пацієнтів з епізодичним БОС 
та зворотно корелював зі ступенем тяжкості 
епізоду (r=– 0,28, р=0,030). В ході досліджен-
ня ми також виявили прямий кореляційний 
зв’язок між вмістом IFN-γ та IL-4 у сироватці 
крові у дітей II групи (r=0,41, р<0,001), при 
цьому жоден з імунологічних показників не 
корелював із сироватковим рівнем 25(OH)D 
в обох досліджуваних групах. Таким чином, 

нами не було отримано свідоцтв про пере-
важання Тh2-відповіді у дітей із повторними 
епізодами БОС.

Враховуюче те, що в нашому дослідженні 
рівень 25(OH)D у сироватці крові корелював 
як зі ступенем тяжкості БОС, так і з частотою 
його епізодів, ми застосовували препарат хо-
лекальциферолу (вітамін D3) з метою корек-
ції порушень рівня забезпеченості VD у дітей 
із повторним БОС, у переважної більшості 
яких виявлено дефіцит 25(OH)D в сироватці 
крові. Дані щодо рівня забезпеченості VD у 
динаміці відображені на рисунку 1.

Рис. 1. Динаміка середніх показників (Ме) 25(OH)D у сироватці крові у дітей із повторним БОС. 

Як свідчать отримані дані, у пацієнтів із 
повторним БОС після прийому холекальци-
феролу спостерігалося достовірне зростання 
середньої концентрації 25(OH)D у сироватці 
крові у порівнянні з його рівнем, визначеним 
на початку дослідження. Ми також виявили 
суттєві зміни в статусі VD у вигляді змен-
шення частки пацієнтів із дефіцитом VD при 
одночасному зростанні частки пацієнтів, які 
мали оптимальний рівень 25(OH)D у сиро-
ватці крові. 

Ефективність проведеної корекції по-
рушень рівня забезпеченості VD у дітей із 
повторним БОС оцінювали не тільки за ди-
намікою сироваткового рівня 25(OH)D, але 
й на підставі динаміки частоти епізодів БОС. 
Індивідуальний аналіз частоти БОС протя-
гом року спостереження виявив достовірну 
різницю між IIа і IIб групами за даним показ-
ником (табл. 5).
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Таблиця 5
Частота епізодів БОС у дітей досліджуваних груп

Кількість епізодів БОС 
упродовж року

IIа група, n=30 IIб група, n=30
р*

абс. % абс. %

1–2 19 63,4 15 50,0 0,297

3 3 10,0 9 30,0 0,107

4 5 16,7

відсутні 8 26,6 1 3,3 0,030

Примітка: * − достовірність відмінностей р визначена за критерієм χ2 Пірсона.

Наведені в таблиці 5 дані свідчать, що час-
тота реєстрації 3 і більше епізодів БОС на рік 
у дітей IIб групи була достовірно вищою по-
рівняно з пацієнтами IIа групи (46,7 % і 10 % 
відповідно, χ2=8,20, р=0,004). Водночас серед 
пацієнтів, які отримували холекальциферол, 
частка тих, які не мали жодного епізоду БОС 

протягом року була набагато вищою, ніж в 
IIб групі (26,6 % і 3,3 % відповідно, χ2=4,71 
р=0,030). 

При вивченні особливостей перебігу БОС 
на тлі проведеної корекції статусу VD та за її 
відсутності виявлені суттєві відмінності між 
групами (рис. 2).

Рис. 2. Розподіл пацієнтів досліджуваних груп за важкістю перебігу БОС (%).

Як видно з отриманих результатів, час-
тота виявлення пацієнтів із середньоважким 
перебігом захворювання була майже одна-
ковою в обох групах (р=0,602 за критерієм χ2 
Пірсона), водночас діти з легким перебігом 
БОС достовірно переважали в IIа групі, ніж в 
IIб групі (χ2=4,28, р=0,038). Крім того, важкий 
перебіг БОС не реєструвався у пацієнтів, яким 
проводили корекцію рівня забезпеченості VD 
на відміну від пацієнтів, які не приймали хо-
лекальциферол. 

Обговорення. Результати проведеного до-
слідження показали, що у дітей раннього віку 

за наявності повторних епізодів БОС в анам-
незі захворювання характеризується більш 
важким перебігом та супроводжується розви-
тком синдрому дихальної недостатності. 

Особлива увага багатьох вчених досі при-
діляється вивченню найбільш значимих клі-
ніко-анамнестичних предикторів розвитку 
повторної бронхіальної обструкції на фоні 
ГРВІ у дітей раннього віку. Деякі досліджен-
ня вказують на певний зв’язок між частотою 
епізодів БОС та обтяженим сімейним алер-
гологічним анамнезом, наявністю атопічних 
захворювань у дитини, пасивним курінням, 
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віком пацієнтів, раннім початком захворюван-
ня, частотою ГРВІ (6 і більше епізодів за рік), 
тривалістю грудного вигодовування [14, 15, 
16]. За нашими даними, формуванню повтор-
ної бронхіальної обструкції в дітей перших 
трьох років життя значно сприяли обтяжений 
сімейний алергоанамнез, що збігається з ре-
зультатами дослідження Olivia A. A. Costa Bessa 
et el. (2014) та S.J. Niruban et al. (2014) [14, 17]. 
Куріння матері під час вагітності або після 
пологів – також вагомий фактор ризику по-
вторного БОС у дітей раннього віку. Крім того, 
рекурентні респіраторні інфекції в анамнезі 
сприяли повторному перебігу захворювання, 
що узгоджується з даними О.Є. Абатурова і 
спів авт. (2015) . Серед усіх досліджуваних фак-
торів на частоту БОС у найбільшій мірі впли-
вав рівень VD [18]. 

За останні десять років значно зросла 
кількість наукових досліджень, які демонстру-
ють вплив VD на частоту й тяжкість перебігу 
інфекційних захворювань вірусної етіології. 
Ризик гострих респіраторних захворювань із 
рекурентним перебігом підвищується за на-
явності недостатнього рівня забезпеченості 
VD [19]. За результатами нашого дослідження, 
у переважної більшості пацієнтів із повтор-
ним перебігом БОС рівень забезпеченості VD 
відповідав критеріям дефіциту. Аналогічні 
результати були отримані в дослідженнях 
Santosh Prasad et al. (2016) [20]. Крім того, за 
наявності низького рівня забезпеченості VD 
захворювання характеризується більш важ-
ким перебігом. 

Зрозуміло, що рівень забезпеченості VD 
залежить від багатьох чинників, починаючи 
з географічних (широта, сезон року, час доби, 
тінь, забрудненість повітря) і закінчуючи ну-
тритивним статусом та наявністю супутніх 
захворювань. Так чи інакше в нашому дослі-
дженні рівень саплементації холекальциферо-
лу та вік пацієнтів виявилися найбільш ваго-
мими. Нами встановлено, що при відсутності 
регулярного застосування вітаміну D рівень 
25(ОН)D у сироватці крові був вдвічі нижчим, 
ніж за наявності постійного прийому даного 
вітаміну. Отже, максимальний ризик виник-
нення дефіциту VD визначався у дітей старше 
18 місяців та у тих, які зовсім не отримували 
вітамін D у профілактичний дозі протягом 
перших трьох років життя. Проте у досліджен-
ні Durmaz et al. (2013), навпаки, регулярний 
прийом холекальциферолу не мав суттєвого 
впливу на рівень забезпеченості VD [21]. 

Незважаючи на високий рівень дефіциту 
VD у дітей із повторними епізодами БОС, пору-
шень кальцієвого дисбалансу ми не виявили. 

Вивчення особливостей продукції IFN-γ та 
IL-4 в крові у дітей із повторними епізодами 
БОС в анамнезі не виявило суттєвих змін у по-
рівнянні з пацієнтами з епізодичним БОС. У обох 
випадках перебіг захворювання супроводжу-
вався однаковим підвищенням рівня IFN-γ в го-
строму періоді захворювання, що пояснюється 
фізіологічною активацією Тh1-імунних реакцій 
при вірусних інфекціях. З іншого боку, ми не ви-
явили ознак переважання Тh2-імунної відпо-
віді у дітей із повторним БОС, оскільки рівень 
IL-4 виявився навіть нижчим, ніж у пацієнтів з 
епізодичним БОС, що не мало суттєвого клініч-
ного значення. Виявлений взаємозв’язок між 
досліджуваними імунологічними показниками 
у дітей із повторними епізодами БОС свідчить 
про нормальну взаємодію між Тh1 і Тh2 типу 
імунних реакцій у ході перебігу захворювання. 
Згідно з літературними даними, VD є прямим 
та непрямим регулятором Т-клітин [6]. Проте в 
нашому дослідженні ніяких взаємозв’язків між 
25(OH)D у сироватці крові та показниками ци-
токінового профілю ми не виявили. 

Отримані нами дані щодо проведеної ко-
рекції дефіциту VD у дітей раннього віку, схиль-
них до повторних епізодів БОС, свідчать про 
позитивний вплив щоденного застосування 
препарату вітаміну D3 у дозі 1000 МО не тільки 
на частоту епізодів БОС, але й на тяжкість його 
перебігу. По-перше, наприкінці дослідження 
серед обстежених пацієнтів спостерігалося 
підвищення рівня забезпеченості VD вдвічі 
при одночасному зменшенні частки пацієнтів 
зі встановленим дефіцитом на 50 %. По-друге, 
частота повторних епізодів БОС протягом року 
на фоні застосування вітаміну D3 зменшилася 
на 20 % у порівнянні з пацієнтами, яким не про-
водилась корекція статусу VD. Крім того, серед 
пацієнтів, які отримували вітамін D3 важкий 
перебіг захворювання не реєструвався на від-
міну від дітей, яким не призначався вітамін D3. 
Так, за даними дослідження Adrian R. Martineau 
et al. (2017), застосування вітаміну D знижує 
ризик інфекцій верхніх дихальних шляхів се-
ред усіх учасників віком від 0 до 95 років, і в 
тому числі у дітей раннього віку [22]. 

Висновки
1. Дефіцит 25(OH)D у крові є одним із 

основних факторів ризику формування по-
вторних епізодів БОС у дітей раннього віку. 
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Більш того, за наявності низького рівня за-
безпеченості VD (показник 25(OH)D у сиро-
ватці крові нижче 30 нг/мл) захворювання 
характеризується більш важким перебігом. У 
свою чергу, розвиток недостатності або дефі-
циту VD у найбільшій мірі визначається низь-
ким рівнем його саплементації. 

2. Серед інших факторів ризику повторно-
го перебігу захворювання ми виявили обтяже-
ний сімейний алергологічний анамнез, курін-
ня матері під час вагітності або після пологів, 
повторні респіраторні інфекції в анамнезі.

3. Імунологічні параметри, а саме: рівень 
IFN-γ та IL-4 в гострій фазі захворювання не 
можуть розглядатись як предиктори повтор-
них епізодів БОС і не пов’язані з сироватковим 
рівнем 25(OH)D. 

4. Застосування препарату вітаміну D3 у 
дозі 1000 МО/добу протягом року у дітей ран-
нього віку, схильних до повторного перебігу 
БОС, дозволяє зменшити як частоту, так і важ-
кість його епізодів, а також підвищити рівень 
25(OH)D у сироватці крові.
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ПРОТОСИМПТОМИ – ДЕЗІНТЕГРОВАНІ СИМПТОМИ – 
МЕТРИЧНА ОСНОВА АНАЛІТИЧНОЇ МЕДИЦИНИ

Торохтін О.М.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра біохімії, 
фармакології, фізичних методів лікування з курсом аналітичної медицини, м. Ужгород

Резюме. Прийнявши клінічні симптоми як інтегративне об’єднання деякої множини первинних, ме-
трично вимірних, параметрів, мож ли во віртуально проводити поділ – дезінтеграцію – розкладання клі-
нічних оз нак на елементарні складові.

Ключові слова: симптом, дезінтеграція, протосимптом.

Protosymptoms – are disintegrated symptoms – metric base of analytical medicin 
Torokhtin A.M.

Summary. Clinical symptoms taken as integrated union of primary, metrically mesuared parameters makes 
possible virtual disassamblation of clinical signs into basic elementary components.

Key words: symptom, desintegration, protosymptom.

Вступ
Не потребує доведення факт, що біль-

шість традиційних клі нічних проявів не під-
дають ся чіткій метричній реєстрації, а отже, 
і пов но цін не адекватне формулювання ма те-
ма тич ної задачі біо-те ра пев тич но го змісту, 
по трап ляє у па то ву ситуацію, наслідком якої 
є: немож ливість ви ко рис тання наяв ного ма-
те ма тич ного апарату для її роз в’я зан ня. У 
результаті виникає необ хід ність вве ден ня 
уточ нюю чих понять, бо са ме наявність таких 
категорій, які здат ні за без печувати емпірич-
ний облік біологічних подій – робить можли-
вим роз в’язання біо ло гіч но-терапевтичної 
за да чі шляхом ко рект ного метричного ви ра-
жен ня ви хідних умов та формулювання проб-
ле ми ма те ма тич ною ‘мо вою’. Са ме тому, бу ло 
за про по но ва но роз гля да ти кож ний кон крет-
ний клі ніч ний симп том (а влас не довільний 
фі зіо ло гіч ний чи па то фі зіо ло гіч ний прояв) як 
ін те гра тив не поєд нан ня пев ної, для кож но го 
симптому/ проява своєї, чіт ко виз на че ної мно-
жи ни еле мен тар них, мет рич но до ступ них, 
скла до вих, які до ціль но на зи ва ти про то симп-
то ма ми [3].

Однак, розглядаючи протосимптом як 
біо-ма те ма тич ну ка те ро гію, по стає пи тання: 
чи усі протосимптоми (скла дові елементи 
симптому) рів но цін ні [ре пре зен тативно-ін-
фор маційно рів нопотужні] у метрично-емпі-
ричному сен сі? Од но знач на відповідь на це 

питання: ні, позаяк деякі про то симп то ми (як 
скла до ві, що фор мують клінічний симптом), 
навіть бу ду чи доступними для пря мого ви-
мірювання, – за своєю при ро дою, – не є еле-
мен тар ними фі зич ними/ хі міч ними явища-
ми (слід розуміти – вони [є такими, котрі] 
інтегрують у собі (об’єд нують/ вклю чають в 
себе), у свій прояв кілька більш простих явищ, 
а от же, у свою чер гу, во ни емпірично пред-
ставляють собою високоор га ні зо ва ні склад но 
утво рювані об’єк тивні інформативні ‘продук-
ти’ (тобто у їх формуванні бере участь пев на 
кількість про стих про це сів/явищ/елементів). 
Так, на прик лад, більшість біо хі міч них по каз-
ни ків є ін те граль ним результатом пев ної 
множини фер ментативних пе ре тво рень та 
взаємодій; фі зіо ло гіч ні реакції та па то фі зіо-
ло гіч ні про це си, – фор мують ся ба гать ма про-
сти ми функ ціо нально різ но орієн то ва ни ми (а 
подеколи і різ но спря мо ва ни ми) ме ха ніз мами 
та взає мо дія ми. Будучи відносно простими, 
але не будучи еле мен тар ни ми, такі скла дені, 
не дез ін те гро ва ні (тоб то не ‘роз би ті’, не ‘роз-
ді ле ні’ на складові еле мен ти) про то симп то-
ми мо жуть бу ти до дат ко во дез ін те гро ва ні на 
більш прос ті скла дові. Од нак, слід зауважи-
ти, що та ка дезінтеграція не є без кі неч ною. 
У про цесі дезін те гра ції клінічного симптому 
на ко пи чуєть ся певна мно жина еле мен тарних 
явищ/характристик, що являють со бою по-
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вну необ хід ну і до стат ню множину еле мен-
тів, які вичерпно ха рак те ри зують (а фак тич-
но складають) яви ще (клінічний симп том, що 
дезінтегрується). По даль ше уточ нення тако-
го проя ву більш простими скла до вими вже 
не є мож ли вим (тоб то не існує більш прос тих 
явищ, які б його формували). Останнє мож на 
було б сприймати як за сно вок того, що без 
досягнення остаточної дезін те грації клі ніч-
ної ознаки – ви користовувати ‘проміжні’ (а не 
остаточні, ‘абсолютні’) про то симп то ми для 
ма тематичного моделювання та роз ра хун ків 
не є можливим. Але влас ти вість про то симп-
томів до покрокової/етапної дезін те гра ції не 
стоїть на заваді. Ви ко рис тан ня не ос та точно 
дез ін те гро ва них про то симп томів до пус ти ме, 
і на віть до ціль не, із тою ли ше поправкою та 
усві дом лен ням, що роз в’язок за дачі, у та ких 
ви пад ках слід прий ма ти як первинне (вто-
рин не і так да лі) на бли ження до ос та точ ного 
роз в’яз ку, який при використанні аб со лют них 
(тоб то уже не по діль них) про то симп томів – 
буде ідеальним – ос та точ ним роз в’яз ком.

Неповнота, частковість, парціальність 
дезін тегрування про то симп то мів на складо-
ві є наслідком: або непов них (сучаних) знань 
про певні біохімічні чи то патофізіологічні 
про цеси, або результатом не достатньої ем-
пі ри ко-тех но ло гічної озброєності сучасних 
діа гнос тич но-реєс тра ційних засобів, що з ча-
сом буде подолано у міру вдосконалення ін-
струментально-ви мі рю валь них технологій та 
засобів реєстрації.

Необхідність введення коректної плин-
ної метрики у множині біо ло гіч них об’єк тів, 
що мають за своєю природою неперервний 
перебіг також є про бле матичним, позаяк 
їх пер ма нент не (моніторне) ви мі рю ван ня 
сти каєть ся із яви щем перервності окремих 
функ ціо наль но-фі зіо логічних реакцій (які 
функ ціо нально та клініко-лабораторно дис-
кретні, допускають лише ква зі мо ні торність 
спостереження, а отже і дискретну реєстра-
цію емпіричних величин). Як на слі док, вини-
кає необ хід ність екстра по лю ван ня проміж-
них ета пів/ фаз, що, на пер ший погляд, є до-
волі прос тим зав данням. Од нак, вра хо вую чи 
пе рерв ність внут ріш ніх біо сигнальних про-
цесів, досліджувані по каз ни ки реєс трують-
ся, у таких випадках дис крет но-кро ко ви ми 
емпіричними величинами. Ос таннє по тре бує 
вве ден ня уточ не них ка те го рій та принципів, 
які здат ні реаль но відоб ражати про цеси у 
їх ба га то гран нос ті та уз год жу ва ти біо ло гіч-

ні реа лії із ма тематичними ви мо га ми, що-
до опи су та ких об’єк тів. Ці питання до во лі 
успішно роз в’я зав ‘не чіткою ма те ма ти кою’ 
Лотфі Аліеш кер Заде.

Слід також зауважити, що метрична ‘до-
ступність’ певних па раметрів, які яв ляють со-
бою важливі складові оцінки біологічних про-
цесів (на віть при наяв ності ін фор мації про їх 
присутність і важливість) нині не повністю 
реа лі зо ва на і може слу гу вати лише засновком 
подальших роз ро бок у даному на прям ку. Од-
нак, у тео ре тич ному аспекті, виявлення та 
облік таких кри те ріаль них скла дових є важ-
ли вими і необхідними, бо відкриває ‘вузлові’ 
точки з’єд нан ня прин ци пових ланок механіз-
мів регуляції біологічної системи як в умо вах 
фі зіо ло гіч них реакцій, так і в умовах патофі-
зіологічних процесів. Власне, виок рем лен ня 
усіх ланок регуляції (біосигналізації різних 
рівнів і різного ха рак те ру) є необ хіною скла-
довою поза за леж ністю від їх метричної до-
ступності (зок рема для су час ної метрологіч-
ної техніки). Опосередковане вивчення таких 
ла нок/ скла дових ство рює підґрунття для 
належного повноцінного опису сис те ми біо-
ло гіч ного ке ру вання, а відтак віднаходження 
функціонально ушкоджених ла нок із розроб-
кою та використанням ефективних засобів 
ко рек ції (клінічного) ста ну.

Мета дослідження
Обґрунтувати необхідність та розробити 

варіант систематизації симп томів та (їх скла-
дових) про то симптомів (яким притаманні 
чіткі метричні ха рак те рис ти ки), що представ-
ляють об’єктивний клі ніч ний стан біологіч-
ного об’єкта; опи са ти алгоритм дезін те гра ції 
складних ознак (симптомів) на прості скла-
дові оз на ки (про то симп то ми); уза галь ни ти 
підхід та критерії такої де зін те гра ції до віль-
ного клі нічного проя ву за для адекватного 
пред ставлення до віль но го клі ніч но го стану/ 
проя ву мет рич но ви мір ними па раметрами, 
при дат ними для по даль ших при клад них роз-
ра хун ків із ви ко рис тан ням ма те ма тич но го 
апарату.

Матеріали та методи
Використано номенклатурний перелік-

дескриптор клі ніко-функ ціональних та лабо-
раторних нормативних та патологічних проя-
вів/ характеристик клінічних ста нів; засто-
совано ме то до логію дезін те гра ції клі ніч них 
характристик/проявів.
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Результати досліджень
При здійсненні дезінтеграційного про-

цесу клінічних оз нак, доцільно за сто со ву-
вати однозначну термінологію. Серед дезін-
теграційно-сис те ма ти за цій них тер мі но ло гіч-
них ка те го рій слід виокремлювати такі:

-симптом [Sk] – первинна макрооз нака 
клінічного рівня, об’єктивно при сутня ха-
рактристика ста ну/ клінічного прояву, що 
виявляється тактильно, аус куль тативно, ві-
зуально, па раклінічно (яка власне потребує 
віртуальної дезін теграції та мет ричного уточ-
нення), де k – порядковий номер симптому в 
пев ному де скрип торі симп то мів [3];

-субсимптом [nam(x)] – ознака (клініч-
на, параклінічна), якій при та ман ні еле мен ти 
ви мір нос ті (або градуйованості за пев ною 
шка лою, як еле мента ‘нечіткої’ математич-
ної мно жини), однак її сумарне/інтегральне 
формування за сно ва не/ спи раєть ся на певну 
су му про стих базисно-еле мен тар них скла-
до вих, чіт кість ви мі рю ван ня яких до ступ-
на, однак може варіювати в за леж ності від 
ін ших ха рак те рис тич них елементів, а от же 
мож ливе подальше віртуальне дезін те гру-
ван ня (кон крет но го суб симптому); суб симп-
том може бути прийнятий і як про то симп том 
низь ко го рів ня дезін тег рації (ін ши ми слова-
ми, це про то симп том ви со ко го ієрар хіч но го 
рів ня)];

-протосимптом [nam(x)] – параметрич-
на (клініко-лабораторна) або функ ціональна 
оз на ка, що являє собою чітко вимірний еле-
мен т якості та/ або кіль кості, роз міру, сили 
або ж іншу вимірну характеристику, яка по-
вно ха рак те ри зує/ відоб ра жає кон кретний 
прояв. Однак, цей елемент у по даль шо му 
мо же бу ти віртуально дезін те гро ваний на 
складові [рівень дезінтегрованості про то-
симптому ни жчий, аніж у суб симптому, од нак 
вищий, аніж у абсолютного про то симптому]; 
про то симп том – од но знач но ієрар хіч но ни-
ж чий, аніж субсимптом; про то симп то ми, які 
вияв ляють ся в середині ланцюгів дезінте-
грації, можна об’єд ну ва ти в ка те го рію ‘про-
між ні протосимптоми’;

-абсолютний протосимптом [nam(x)] 
– це фі зич на, хімічна (біо хі міч на) еле мен тар-
на озна ка, яка є чітко вимірною і однознач-
но відображає кон крет ний еле мент функ-
ціо ную чої системи та/або кількість певної 
функції ор га ніз му/ органу/ тка ни ни/ клі ти -
ни/ біохімічної реакції і яка не піддається вір-
туаль ній дезін те грації.

Із наведених вище категоріальних еле-
ментів формується перелік про між них і абсо-
лютних протосимтпомів, що постійно може 
до пов ню ва ти ся, на бли жаю чись до вичерпно-
го переліку, що включатиме як про то симп-
томи різ них рівнів ієрархії (протосимптоми 
різного рівян дезін те гра ції), так і аб со лютні 
протосимтпоми (максимального рівня вірту-
альної дезінтеграції).

Абсолютні протосимптоми, як зазначено, 
не під даються по даль шій дезін те грації (тобто 
не можуть бути виділені більш прості скла до-
ві, які його фор мують, що означає: вони ба-
зуються на емпіричному описі таких фун да-
мен таль них про це сів, які вже не об’єднують 
більш прості явища. Скажімо, як що мо ва йде 
про певний біохімічний процес, то це емпірич-
ні, характеристичні па ра мет ри певної реакції, 
в остаточному ва ріан ті її перебігу. Абсолют-
ні про то симп то ми визначаються/за ле жа ть 
тіль ки від кількості реакційно утворювано-
го ‘про дук та’ [що, однак, без сумніву, певним 
чином залежить від наяв нос ті суб стра та, йо-
го кіль кос ті, порядку його над ходження до 
юкстареакційного се ре до вища, та йо го здат-
ністю. всту пати/ входити в реак цію] та актив-
ності ензима, який ка та лі зує цю конкретну 
реак цію [що, од нак, також може певним чи-
ном залежити від пев них зов ніш ніх впливів]. 
Проте, ці складові не відображають емпірич-
ну ве ли чи ну аб со лют но го про то симптому, а 
лише вказують на можливі ди на міч ні чинни-
ки, від яких вона за лежить, а отже зазначені 
параметри мо жуть представляти собою пев ні 
рівні інших (симультанних/коекзистентних) 
про тосимптомів.

Зазначимо, що кожен із протосимптомів 
унікально нумерований [nam (x), де n – по-
рядковий номер протосимптому у певному 
де скрип торі про то симп то мів (n ∊ N); m – мо-
мент часу за певною часовою шкалою, що фік-
сує, коли здій сню валось ‘зчитування’ ем пі ри-
чної ве ли чи ни па ра мет ра (про то симптому) 
за кри те ріаль ною шкалою (m ∊ N); x – власне 
ем пі ри ко-ме три чне зна че ння цьо го па ра мет-
ра (x ∊ R), зокрема: 1а – відображатиме емпі-
ричну величину пер шого па ра метра, за пев-
ним фік со ваним їх пе ре лі ком – і так само 2а, 
3а, ... nа – для дру го го, третього і так далі аж до 
пев но го N-го прояву/ознаки в загальній кіль-
кос ті про то симп томів], що дозволяє чіт ко їх 
виок рем лю ва ти і, крім того, надає мож ли віть 
здійснювати побудови n-ви мір них струк тур 
при мо де люванні клі ніч них станів [1, 2, 3]. У 
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ре зуль та ті отримуємо чіт ку мет ричну емпі-
ричну ха рак те рис тику (x) певного параметра 
na в момент ча су m, що символічно може бути 
по да на, як: nam(x).

Відзначимо, що такі терміни-категорії, як 
субсимптом, протосимптом та аб со лют ний 
про то симп том у математично-символічному 
вираженні мають од не і те саме позначення – 
[nam(x)], однак це не є ні недоліком, ні фактом 
неуз год же ності, позаяк зазначені ка те го рії у 
математичному сенсі абсолютно ек ві ва лент-
ні, бо відображають ви ключ но пев ну характе-
ристику, яка сама по собі не має ієрар хічного 
змісту. Однак, слід зауважити, що вербальна 
ін тер пре та ція та ки відоб ражає певний ієрар-
хічний зміст та вказує відносну локалізацію 
цієї оз на ки в струк турі ієрар хіч ної пі ра мі ди, 
а саме: субсимптоми – це фак тично про то-
симп томи першого рів ня ‘роз кла ду’ оз на ки 
(ви со коінтегративні оз на ки – низь кого рівня 
дезін те гра ції) – допускають наявність додат-
кових підскладових еле мен тів; аб со лют ні 
про то симп томи (низь коін те гративні озна-
ки – високого рі вня дезін те гра ції) – ознаки, 
для яких відсутні більш прості скла до ві еле-
мен ти-оз на ки, що свідчить про не мож ли віть 
подальшого ‘роз биття’ – дезін те гра ції – цієї 
оз на ки.

Розглядаючи об’єктивний прояв функці-
онування систем ор га нізму з метою ана лізу 

ге незу цього конкретного клінічного симп-
тому при па то логії (у йо го традиційно клі-
ніч ному сен сі), який необхідно віртуально 
дезін те гру ва ти на мно жину про стих складо-
вих, чітко ем пі рично ви мірних діаг нос тич них 
па ра мет рів, що фак тично його формують, 
по зна чи мо такий ви хідний симп том/ клі-
ніч ну озна ку, як Sk [де k – загальна кіль кість 
та ких симптомів у ме дич ній діа гнос тичній 
прак тиці згідно з ка но на ми про пе дев ти ки]. 
Здійснимо пер ший крок дезін те гра ції (‘роз-
кладання’ певної клінічної інтегральної 
ознаки на складові еле мен ти). У ре зуль та ті 
вия ви мо/ відкриємо ‘перші’ про то симп то-
ми (суб симп то ми) [як пра ви ло, два і біль ше 
(рис. 1А та 1В)], які у пер шому на бли жен ні 
надають мож ли вість здійс нен ня мет рич ної 
(не хай навіть і не високо чіткої) ем пі рич ної 
ха рак те рис тики кон крет но го клі ніч ної оз-
наки (симптому/ клі нічного проя ву – Sk). Усі 
суб симп то ми (про то симп то ми низь кого рів-
ня дезін тег рації [ви со кого рів ня ієрар хії]) 
по зна ча ти ме мо як: nam(x) (прий маючи пев-
не по пе ред нє ран жу вання ви ко рис то ву ва-
них про то симп то мів у зна чимості-порядку 
їх еле мен тар нос ті). Їх (ці про то симп то ми) 
мож на роз гля да ти як пер вин ну де зін тег ра-
цію (або як пер ший ранг дезін те гра ції (First 
Desin te gration Rank [IDR]).

Рис. 1. Схема дезінтеграції симптому [або протосимптому ви со ко го порядку ін те гра ції] 
на протосимптоми [нищих порядків інтеграції]: A – на два; В – на три і біль ше протосимтпомів. 

Власне схе ма од но го (не за леж но го) кроку ‘галуження’ про тосимптому 
(ана ло гіч на будь-яко му ін шо му кроку дезінтеграції).

Подальша дезінтеграція (новий крок 
дезін тег рації) – метричне ‘уточ нен ня’ складо-
вих клі ніч них оз нак – про то симп то мів – здій-

снюється ана ло гіч но: кож ний із про то симп-
то мів пе ред ба чає по шук та виявлення більш 
простих скла до вих [якщо така вір туаль на 
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дезін те гра ція (‘розбиття’) взагалі мож лива 
щодо кон крет ного протосимптому, тобто 
якщо існують якісь певні складові, що фор-
мують цю ознаку].

Слід зауважити, що кожен із протосимтпо-
мів [nam(x)] може бути наз ва ний/ прийнятий і 
як ок ре мий симптом Sk+, отримавши відповід-
ний номер k у пе ре ліку симптомів, а від так, 
він може бути прийнятий та розглядатися як 
вер ши на певної ‘ієрар хіч ної пі ра мі дальної’ 
струк ту ри, тобто може розглядатися як не-
залежна піраміда про тосимптомів із вер ши-
ною Sk+ ≡ [nam(x)].

Кожний крок дезінтеграції уточнює біо-
хімізм, фі зіо ло гію, па то фі зіо ло гію по пе ред-
нього ‘розщеплюваного’ протосимптому 
і призводить до ‘від крит тя’ підскла до вих 
(кількох протосимптомів), а отже має міс це 
явище ‘га лу жен ня’ ‘бі фур ка ції’. Протосимптом 
високого ієрар хіч но го рівня, тобто такий, що 
об’єд нує велику кількість складових еле мен-
тів, піддається віртуальному ‘роз щеп лен ню’ 
на про то симп томи більш низького рів ня ін-
теграції і мо же ‘роз щеп ля ти ся’ на:

- два протосимптоми (дві субскладові 
ознаки);

- три і більше субскладові ознаки.
До певної межі кожен про то симп том може 

бути в по даль шо му дезін тегрований на більш 
низь ко інтегровані протосимптоми, аж до ся-
гаю чи в кінці дезінтегративного про цесу – аб-
солютних протосимптомів.

Таке віртуальноге ‘роз щеп лен ня’-‘галу-
ження’ – в остаточному ва ріанті (або на будь-
якому етапні, тобто на будь-якому кроці на-
ближення до ос та точ ного ре зуль та ту) утво-
рює ‘ієрархічну піраміду’ протосимптомів.

Критерієм систематизації рівнів ви ко рис-
то ву ва них для діагностики ла бо ра тор них па-
ра мет рів для їх упорядкування і організації 
‘ієрархічної піраміди’ про тосимптоматичних 
рівнів слід вважати передування певних про-
цесів, які від буваються у послідовному лан-
цюзі біохімічних перетворень. У цьому ас пек-
ті проблемним пи танням є аналіз циклічних 
процесів, у яких простежується внут рішня 
са мо ре гу ля ція власного циклічного процесу. 
Циклічний процес у та кому ви пад ку слід при-
ймати як єдину ланку, орієнтуючись на про-
цеси, які пе ре дують цьому циклічному про-
цесу, а також наступні ланки біо хі міч них пе-
ре тво рень.

Усі кроки розкладання ознак клінічно-
го стану можна подати, як рів ні вір туаль ної 
дезін теграції (Desintegration Rank [DR]). Під 
рівнем дезін те грації слід ро зу міти кіль кість 
кроків/ ступенів/ етапів ‘розкладання’ кла-
сичного клі нічного симптому. Тобто кіль кість 
‘кро ків’ дезінтеграції, необ хідних для досяг-
нення аб со лютного про то симптому – власне 
пер вин ної елементарної скла до вої, із мно-
жи ни об’єднання яких формуються про то-
симп томи. За ак сіо ма тичним ви зна чен ням: 
сам симп то м Sk слід вважати дезін теграцією 
ну льо во го рівня – 0DR(Sk) – тоб то таким, що 
відповідає певній клінічній ознаці nam(x), що 
мож на ви ра зити таким чи ном:

Sk ≡ Sk+ ≡ 0DR(Sk) ≡ nam(x);
подальша дезінтеграція симптому Sk, 

тобто дезінтеграція симптому Sk пер шо-
го рівня – 1DR(Sk) – відповідатиме переліку 
(об’єднанню) певних субсимптомів (про то-
симп то мів [1am, 2am, 3am, ... n–jam]), тобто:

1DR(Sk) = ⋃ [1am(x), 2am(x), 3am(x), ... , n–
jam(x)] і далі:

2DR(Sk) = ⋃ [n–j–1am(x), n–j–2am(x), n–j–
3am(x), ... , n–2jam(x)]

...
на противагу субсимптому – можна озна-

чити і протосимптоми пе ред ба зис ного рівня 
[B–1DR(Sk)].

B–1DR(Sk) = ⋃ [n–3am(x), n–2am(x), 
n–1am(x), ... nam(x)].

про тосимптоми базисного рівня – ‘аб-
со лют ні’ протосимптоми (базисні оз на ки) 
[BDR(Sk)] – також складатимуть певний пере-
лік, однак до цієї множини вхо ди ти муть озна-
ки, які є фіналом віртуальної дезінтеграції і 
уже не піддаються по даль шому ‘роз кладу’:

BDRn–3(Sk) = [n–3am(x)];
BDRn–2(Sk) = [n–2am(x)];
BDRn–1(Sk) = [n–1am(x)];
BDRn(Sk) = [nam(x)].
де, BDRn–3(Sk), BDRn–2(Sk), BDRn–1(Sk), 

..., BDRn(Sk) – відповідно абсолютні про то-
симтпоми, що дезінтеграційно компонують 
клінічний симптом Sk.

Власне базисний рівень – рівень ‘аб со лют-
них’ протосимптомів (ба зис них оз на к) – яв-
ляє собою мету повної протосимптоматичної 
дезінтеграції біо ло гіч них саморегуляторних 
систем.

Узагальнено процес дезінтеграції можна 
представити схематично (ри с. 2).
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Рис. 2. Схема дезін те гра ції [‘галуження’] про тосимптомів) та структура сис те ма ти зації 
ієрар хіч них рів нів про то симп то мів.

Враховуючи те, що елементарні фізіоло-
гічні та патофізіологічні процеси за лу чають ся 
до формування різних системних відповідей, 
то при дезінтеграції ок ре мі протосимптоми 
(а відповідно і певні абсолютні протосимп-
томи, які ле жать в їх основі) будуть включа-
тися до складу різ них про тосимптомів більш 
ви со ких порядків інтеграції (наприклад: у 
випадку, коли певна клініко-функ ціо наль на 
ознака є базисною у формуванні більш за-

гальних клініко-функ ціо наль них проя вів). Та-
ке об’єднання (як зворотний процес дезінте-
грації) також уза галь нюєть ся ‘ієрархічною пі-
ра мідою’ протосимптомів. Схема такого ‘взає-
мо про ник нен ня’ окремих про то симп томів до 
складу різних ‘ієрархічних пірамід’ (під по ряд-
ко ваності елементарних і простих [більш ви-
со коор ганізованих] про то симп то мів, які з них 
фор мують ся) показана на ри сун ку 3.

Рис. 3. Узагальнена схема ієрар хіч них рів нів про то симп то мів, що організується 
при дезін те гра ції [‘галуженні’] про тосимптомів.
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Висота ‘ієрархічної піраміди’ графічно 
інтерпретує віртуальну ін те гра цію симп то-
мів та про то симп то мів і просторово визначає 
значимість кожного про тосимптому в ран-
жу ван ні клі ніко-лабораторних ознак. Чим 
висота роз мі щен ня протосимптому в ‘ієрар-
хічній піраміді протосимптомів’ ниж ча, тим 
зна чимість клі ніч ної оз наки вища і на впа ки 
– довгий ланцюг га лу жен ня ха рак тер ний для 
клі ніч них ознак, які не мають чіт кого діагнос-
тичного зна чення.

Категорія ‘ієрархічна піраміда’ протосимп-
томів – поняття, яке су куп но є необхідним (ви-
ни кає інтуїтивно-необхідно) при тлумачен-
ні ма те ріа лу сто сов но здійсненення про це су 
віртуальної дезінтеграції симптому на про то-
симп то ми (суб симптоми різ них рівнів). По-
няття ‘різні рівні’ про то симп тому – де що вер-
баль но уточ нює сам пе ре лік про то симп то мів, 
як і використання/застосування по нят тя ‘аб-
со лютний’ про то симп том – по заяк ‘абсолют-
ний рівень’ – по нят тя аб стракт не, однак, по-
при те, доволі чітко зазначає по ло жен ня озна-
ки у від по від нос ті до її реаль ної локалізації у 
струк турі біо хі міч них процесів та значимості 
цих скла до вих та сполук-субстратів-продук-
тів-метаболітів, які фор мують кон крет ну клі-
нічну оз на ку. Са ме необ хідність дезінтеграції 
пев ного клі ніч ного симптому на одно знач ні 
мет рич но чітко вимірні складові пе редбачає 
ви конання та кого про цесу пев ними кро ка-
ми, кожен із яких при зво дить до вияв лен ня, 
як мі ні мум, двох про то симп то мів, але більш 
низького ієрірхіного про то симп то ма тич но го 
порядку. Таке ‘га лу жен ня’ є обо в’яз ково кінеч-
ним – тобто та ким, яке при зво дить до певних, 
на далі не по діль них, аб солютних протосимтпо-
мів – про то симп томів ба зис но го рівня, тоб то 
до BDR(Sk) = ⋃[n–3am, n–2am, n–1am, ... nam].

Крім того, слід одразу зазначити, що рівні 
дезінтеграції являють собою від нос ні орієн-
тири і прикладного розрахунково-математич-
ного зна чен ня не не суть, по заяк певні (одні й 
ті самі) субсимптоми/протосимптоми можуть 
зай ма ти різні рів ні щодо різних симптомів 
(тобто певні протосимптоми можуть вхо ди ти 
до скла ду різних симптомів на різних рівнях, 
так само як і певні про то симп томи мо жуть 
знаходитися на різних ієрархічних рівнях за-
лежно від конкретного клі ніч ного симп то му, 
який дезінтегрується).

Для прикладних розрахунків при роз-
в’язуванні задач – дезінтеграція мо же бути 
зупинена на будь-яко му рів ні. Однак, слід за-
уважити, що точність та ана літична глибина 
і до сто вір ність отри му ва них ре зуль та тів по-
вністю залежать від рівня дезінтеграції. Пов-
на достовірність клі ніч ної картини та ура ху-
ван ня/ конт роль усіх динамічних зсу сів – ре-
алізується ли ше при досягненні абсолютних 
про тосимптмомів.

Висновки
1. Концепція систематизації клінічних 

проявів, як інтегральне об’єднання про-
тосимптомів, заснована на кри те ріаль них 
ди ференційованих вимірних ба зис них (ем-
пірично метрично досяжних) ознаках, які є 
ос но вою віртуальної дезін те гра ції клі нічних 
проявів (на елементарні складові).

2. Складання ран жо ва ної (протогоністич-
ної) сис те ми упо ряд ку ван ня клі ні ко-ла бо ра-
тор них параметрів із виокремленням про від-
них, у рей тин говому сен сі, оз нак дозволяє ме-
трично точно оцінювати біологічну систему, 
крок за кро ком наближаючись до вичерпного 
її опису.

3. Аб со лютний про то симп то ма тич ний 
опи с клінічного стану (функ ціо наль ної актив-
ності сис те м організму) дозволяє форму-
лювати чіткий (тра ди цій ний та емпірично 
по за вер баль ний) клінічний діа гноз як про-
сто ро во-коор ди нат ну характеристику стану, 
а функ ціонування сис теми пред став ля ти як 
вихідні умо ви для математичної за да чі, із нас-
туп ним її роз в’я зан ням, за лу чаю чи від по від-
ний математичнй апа рат.

4. Ви ко рис тання про грам но го забезпе-
чення для розв’язку типових і ка зуа ліс тич-
них клі ніч них задач, що заснований на де-
зінтеграційному описі стану до слід жу ва ного 
об’єкта з використанням логіко-алгоритміч-
них взаємозв’язків, дає мож ливість автомати-
зувати процес діагностики із виок рем лен ням 
ос нов них па то фі зіо ло гічних механізмів, а від-
так бути підґрунттям для вибору ефек тив них 
(оп тимальних) за со бів терапії для відновлен-
ням максимально досяжної (ре зи дуаль ної) 
функціональної здат ності ор га ніз му (у період 
відновлення піс ля вщухання гострих явищ за-
хворювання).
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БАГАТОГРАННІСТЬ КЛІНІЧНИХ ЕФЕКТІВ, 
СПРИЧИНЕНИХ ФАРМАКОЛОГІЧНИМИ ЧИН НИ КАМИ –

 ОПОСЕРЕДКОВАНИЙ ДОКАЗ КОНФОРМАЦІЙНОЇ 
ВАРІАБЕЛЬНОСТІ АКТИВНИХ САЙТІВ РЕ ЦЕП ТОРІВ

Торохтін О.М., * Різак Г.В.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра біохімії, 
фармакології, фізичних методів лікування з курсом аналітичної медицини, 
* хімічний факультет, кафедра органічної хімії, м. Ужгород

Резюме. Вплив терапевтичних чинників реалізується через рецепторні структури. Функ ція рецепто-
рів подібна до взаємодії ‘субстрата’ з ‘ензимом’. Природний ‘ме діа тор’ завжди просторово відповідає ‘ре-
цептору’ так само, як і будь-який фар ма ко ло гічний засіб. Юкстареакційне середовище здатне впливати на 
тре тин ну кон фі гу рацію активного сайта рецептора, внаслідок чого виникають по лі морф ні клі ніч ні ефек-
ти. Клінічний стан може бути активно корегований змінами ло каль ного середовища.

Ключові слова: ме тодологія, активність ензимів та рецепторів, корекція лікувального впливу.

Multiform clinical effects coused by farmacological agents as an receptors active site conformation 
variability undirect evidence 

Torokhtin A.M., Rizak G.V. 

Summary. Therapeutic agents acting is realizing throught receptor structures. Function of receptors are 
similar to ‘substrate-enzyme’ interaction. Natural ‘mediator’ always corresponds to ‘receptor’ as well as any phar-
macological drug do. Juxtareaction media can in luences on receptor active site tertiary con iguration – due to 
this clinical effects became polymorphous. Clinical status might be actively corrected by local media changes.

Key words: methodology, enzyme and receptor activity, treatment correction.

Вступ
Дослідження фармакологічних, фі зичних 

чи поєд наних чин ників, що впли вають на 
функціональну ак тив ність ре цеп то рів, які ві-
ді грають роль додаткових, уточнюючих сиг-
на лі за то рів-ко рек торів, здатних ви кли кати 
те рапевтичну необхідну, клінічно чітко спря-
мо ва ну адап та цій но-при сто сувальну реак цію, 
є пріо ри тет ним у роз роб ці нових лікувальних 
чин ників. Слід зауважити, що така зовнішньо-
організована корекція під час па тологічних 
зру шень, узгоджуючи взає мо дію усіх пато-
фізіологічно взає мо по в’я за них сис тем, що 
потребують додаткових важелів впли ву та 
прицільних ‘втручань’, у дея ких випадках, 
на  жаль, са мо стій но вже не здатна ви вес ти 
організм на на леж но-до статній рі вень функ-
ціо нальної ак тив нос ті, що мотивує поглибле-
ний по шук новітніх поєд нань дію чих агентів. 
Взагалі розробка но вих за со бів те ра пії здій-
снюєть ся дво ма спо собами: ев рис тич ним ме-
то дом (спон тан но-ви пад ко вим ‘вияв лен ням/

на трап лян ням’ ефек тив но го дієвого за собу), 
або ж сис тем ним, ме то до ло гіч но зу мов ле ним 
шля хом. Од нак, вра хо вую чи те, що пе ре важ на 
біль шість лі ку валь них фак то рів (в ос нов но му 
фі зич них, але при по глиб ле но му роз гля ді, – і 
фар ма ко ло гічних) яв ляють собою по лі ком по-
нент ні чинники (бо об’єк тив но скла даються 
із різ но ха рак тер них елементарних фізико-
хімічних дію чих скла до вих [фі зич них ‘суб-
фак то рів’: механічних, теплових, електрич-
них, маг ніт них, гра ві та цій них], як і у ви пад ку 
фармакотерапевтичних агентів – ак тив них 
під скла до вих ра ди ка лів [по заяк пе реважну 
більшість фар ма ко ло гіч них за собів слід роз-
глядати як ‘про лі ки’]), то пошук нових засобів 
ведеться шля хом ін те гра ції елементарних, 
вже досліджених, скла до вих, необхідних для 
кон крет но го те ра пев тич но го впли ву. Саме 
тому, на під ставі пер вин но на ко пи че них 
дан них, щодо впли ву кож ної елементарної 
оди нич ної скла дової (із за галь но го спект-
ра скла до вих ком по нен тів, які по пе ред ньо, 
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наскільки це при род но мож ливо, – вір туаль но 
дезін тег ро вані і вивчені ізо льовано), упо ряд-
ко вують про сто ро ві умов ні ‘ма пи-де скрип-
тори’ – таблиці те ра пев тичного впли ву, що в 
по даль шому доз во ляє здій сню вати приклад-
ний ‘син тез’ цих еле мен тар них скла до вих, 
фор мую чи нові по лі ком понентні лі ку валь но-
від нов лювальні чин ни ки. Такі, за своєю сут тю 
зав жди багатоскладові, аген ти потребують 
чіткого виок рем лення діючих елементів, що 
дозволяє фор мувати із них нові лікувальні по-
єднання. Виок рем лення клініко-емпіричних 
тен ден цій кож ної скла дової є під ста вою для 
подальшого сис тем но-орієн то ва ного ін те-
гра тив но го поєд на но го син те зу прин ци пово-
нових, лікувально-те ра пев тич них лі ку валь-
них комп лек сів. Ось чому, при реалізації тако-
го по шу ку – пе ре ва гу на дають методологічно-
об ґрун то ва ній розробці, по заяк є мож ли вість 
алго рит мі чно визначити не тільки са м ре-
зультат, але – на віть не за лу чаю чи на по чат ко-
вих ета пах прикладну екс пе ри мен таль но-до-
слід ну сфе ру – віртуально роз робляти новий 
комплекс лікування. Так, зав дяки наяв нос ті 
спе ціа лі зо ва них ком п’ю тер них про грам (до 
при кла ду прог ра ма PASS [Pre diction of Activity 
Spectra for Sub stan ces]), які по при мо де лю ван-
ня струк ту ри хімічних спо лук та ви дачу орієн-
тов них фізико-хі міч них влас ти востей, висо-
коймовірно пе ред ба чають їх первинні, фар-
ма цев тично спря мо ва ні ефек ти, є можливість 
ці леспрямовано орієн тувати по даль ші кро ки 
роз роб ки но во го фар ма ко ло гіч но го засобу, 
оптимізуючи до ся гнен ня по став леної мети. 
Слід, однак, вра ху вати, що розробка нових 
пре па ра тів та ким спо со бом, час то при зво дить 
до ви ник нен ня ситуацій, коли новий за сіб ви-
кли кає клі ніч но по лі троп ні впливи. Ви хо дя чи 
із за зна че ного, важ ли вим є клінічне до слід-
жен ня саме та ких (по лі троп новпливаючих) 
чин ни ків. Ви хо дячи із за галь но прий нятих те-
орій лікувального впливу, – та ка по літропно-
те ра певтична влас ти вість зу мов ле на, або 
здат ніс тю впливати на велику кількість ре-
цепторів (що са ме по собі малоімовірне), або 
здатністю впливати на про сто ро ву структу-
ру біл ко вих мо ле кул різних ре цеп тор них зон 
(що об’єктивно вичерпно пояс нюєть ся вли-
вом цих чин ників на юкстареакційне серед-
овище довкола ре цеп то рів). Крім того, пояс-
нен ням може бути і їх висока спо рід неність 
із біологічними си гна лізаторами, що власне і 
за без пе чує їм такі влас ти вос ті. Од нак, як уже 
бу ло зазначено, роз роб ки за такою системою 

ви ма гають наяв ності чіт кої ме то до ло гічної 
основи здій снюваного по шуку. Ме то до ло гіч-
ним за снов ком у та ких нау кових пошуках є 
прийняття уза галь не ного ме ха ніз му дії усіх 
те ра пев тич них (фі зич них чи хі міч них [фар-
ма ко ло гіч них]) аген тів/ чин ни ків. Та ким за-
сновком слід вважати виок ремлення єди но го 
кон цеп туаль ного прин ци пу, в яко му те ра пев-
тичний вплив мо же реа лі зу ва ти се бе ли ше в 
системі: ‘агент: – йо го вплив на пев ний ре цеп-
тор – із ак ти ва цією ре цеп тор ної струк тури та 
транс мі тери [якщо та кі у кон крет ній ситуації 
задіяні] – та остаточним ‘ефекторним’ резуль-
татом: – реак цією ієрар хіч но підпорядкованої 
сис теми тка нин’. Саме такою слід вважати ме-
то до ло гіч ну ос но ву ме ханізму впливу та фор-
му вання від по ві ді на агенцію будь-яко го те-
ра пев тич но го чинника.

Поза усякими сумнівами – принципово 
важливим моментом розробки те ра пев тич-
ного засобу є і клінічна ап робація, чи то фар-
ма ко логічного, чи то фі зіо те рапевтичного 
засобу, яка традиційно, за сучасними вимо-
гами, здійс нюєть ся шля хом GCP (Good Clini-
cal Practice), із за лу чен ням стаціонарно-клі-
ніч но го-амбулаторного етапу, од нак, та кий 
спосіб дослідження не є етично ко рект ним, 
позаяк включає групу «пла це бо». Слід, однак, 
відзначитити, що на сьо годні роз роб ле ні та 
впро вад жують ся програми (системи Me di cal-
TORA [To po lo gic Objects’ Research Analyse]), 
які до зво ляють здій снювати ма тематичний 
про сто ро вий ана ліз ди наміки клінічного ста-
ну па цієн тів у реаль но му часовому ас пекті, 
ви клю чаю чи необхідність ор га ні за ції кон-
трольних («пла це бо») груп [1]. Запропонова-
не ма те матично-метричне про сто рове спів-
став лен ня дозволяє у реаль ному ча со во му 
ас пекті аналізувати ре зуль тати ди на міч них 
змін клініко-лабораторних по каз ни ків, оці-
нюю чи ефект впли ву но во за про по нованих 
препаратів.

Слід іще раз звернути увагу, на особли-
вість новостворюваних пре па ра тів: а саме 
на їх предикторно багатогранну агенцію, що 
проявляється са ме їх полі троп ністю впливу 
на цілі ‘сімейства’ ре цеп тор них структур. Са-
ме струк ту раль на ‘поліаплікативність’ актив-
ної час тини (активного сайту) лі ку вального 
засобу пояс нює політропну клінічну дію і по-
хід них деяких споріднених біологічних біоор-
ганічних сполук, зокрема: похідних тіофену 
та пі ри мі дину (як їх ізо льо ва ного впливу, так 
і їх комбінацій) [4].
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Зокрема, розглядаючи клінічну актив-
ність ново-запропонованих пре па ра тів із 
групи похідних піримидину, які являють со-
бою просторові ек ві струк ту ри ну клезидів, а 
саме – є просторово-конформаційнити ана-
логами: ци то зину, ти мі ну та ура цилу, що пев-
ним чином пояснює окремі клінічні ефекти, а 
са ме седативно-снодійні, про ти су дом ні вла-
сти вості, що є засновком очікувати та ких по-
літропних властивостей і у їх срук ту раль них 
ана логів.

Сто сов но похідних тіофена (що як хіміч-
на основа-радикал) часто ви користовуються 
в лі карсь ких препаратах (до прикладу анти-
гельмінтні [ком бакт рин], мо ди фі ко ва ні ан ти-
біо тики [цефалотин, цефалоридин]), то слід 
ска за ти, що вони також дають підстави очі-
кувати відповідні поліморфні фар ма ко ло гіч ні 
влас ти вос ті у їх дериватів.

Методологія таких досліджень вимагає 
детального вив чення механізму дії таких 
препартів і по тре бує спів став лення клініч-
них ефектів, що не є мож ли вим без до дат-
ко во го з’я сування особ ливостей реагуван-
ня рецепторно-ен зи ма тич них структур, що 
може відбуватися: конкурентно [com pe ti tive], 
не кон ку рент но [un com pe titive], по за кон-
ку рент но [non-com pe ti ti ve] та за змі шаною 
[mixed type] схемою взаємодії. Вста нов лен-
ня та оцін ка особливостей взаємодії, а отже і 
інгі бу вання – є ос но вою ко рек ції ен зи ма тич-
но/рецепторної активності та спро мож ності 
конкретної системи до адекватної відповіді у 
випадку за сто су ван ня сустентаційно-від нов-
лю валь но-те ра певтичних за ходів.

Мета дослідження
Розробити методологію та базис алго-

ритму (орієнтовний ал го ритм) ана лізу хі міч-
них сполук та чинників, що формують скла-
дові юкста реак цій но го го мео ста зу (білкових 
струк тур); узагальнити влас тивості, необ-
хідні для адек ват ного впли ву на біо ло гіч но 
активні осередки, що реалізують ке ру ван ня 
про це сами жит тє за без пе чен ня організму і 
на базі цього запропонувати ана лі тич ну сис-
тематизацію фармакологічних властивостей 
хімічних спо лук. 

Матеріали та методи
Аналітичний апарат та первинна інфор-

мація щодо взаємозв’язку хімічної будови 
розроблюваних фармакологічних (та поєдна-
них із ними) засобів у їх здатності впли ва ти 

на клініко-те ра пев тичні реакції в біологічних 
системах.

Результати досліджень
Як уже було зазначено, для ефективного 

пошуку препаратів слід, перш за все, уза галь-
ни ти механізм дії лікувальних агентів. Ви-
ходячи із наяв них емпіричних даних, таким 
механізмом дії слід вважати здатність чин-
ни ків впли вати на кон фор ма цій ну структуру 
білкових молекул (ензимів та ре цеп то рів) ор-
ганізму. Тут слід розуміти такі впливи на про-
теї нові мо ле кули в ор га ніз мі, які фор маль но 
відіграють прин ци пову функціональну здат-
ність, при чо му виокремити ті впли ви, що ба-
зують ся на єди ному, методологічно уза галь-
не но му, механізмі дії, а са ме – на зв’я зуванні 
деякої (лікувально орієнтованої) ре чо вини 
із відповідною ‘адекватно компетентно-від-
повідальною’ про теї но вою мо ле кулою. На-
звемо цю систему внутрішнього інформуван-
ня – ‘біо ло гічно-сиг наль ною’, яка в реальних 
умовах мо же бути як субстратом певного 
ен зи ма тичного процесу, так і про дук том 
різ них реакцій або ж ме діа то рами та/або 
їх ме таболізованими рештками. Зв’я зу ван-
ня таких, новостворених ‘фар ма ко ло гіч них’, 
структур мо же мати три ва ріан ти/на слідки: 
пер ший – коли ‘біо ло гіч но-сиг нальна’ ре чо-
ви на ви кли кає певну реак цію ієрар хіч но під-
леглих суб струк тур; другий – коли ‘біо ло гіч-
но-сиг наль на’ ре чо вина під даєть ся певній 
де гра дації із ви віль ненням пев них життє во-
необ хід них ком по нен тів (у тому чис лі енер-
ге тич них); третій – коли біо ло гічно-сиг наль-
на речовина фі зич но ут ри муєть ся мо ле ку-
лою протеїну, ви ко ную чи роль тим часового 
‘транс порт ного за со бу’, після чо го ця речо-
вина може по трапляти у пер ший, або другий 
варіант вищезгаданого кі не тич ного ме ха ніз-
му. Сюди слід та кож віднести і ва ріант, коли 
функ ціо наль на роль такого кон гло мерата 
‘біо ло гіч но-сигнальної ре човини поєднаної 
із кон крет ним про теї ном’, відіграє певну ре-
гуляторно-сиг наль ну роль, що, однак, може 
бути ще не до слід же ною, або ще навіть не від-
критою, а от же роль якої науково може бути 
іще не до веденою.

Запропонований методологічний підхід 
до систематизації та розробки но вих препара-
тів створює спе цифічні ви со коін фор мативні 
умови, щодо створення адек ватних баз дан-
них, ко ли біо ло гіч ний процес, як су куп не ди-
на міч не явище, шляхом вір туаль ної дезін те-
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гра ції розкладається на скла дові еле менти, 
що не тільки уточнює сут ність са мо го яви ща, 
але й уза галь не но кон кре тизує при та ман ну 
даному чин ни ку-агенту, рейтингово означе-
ну структуру взає мо зв’яз ків між еле мен та ми, 
надаючи внут ріш нім взаємовідносинам чіткої 
сис тем ності. Прик ла дом такої ін тер пре та тив-
ної дезінтеграції діючих агентів на складові 
еле мен ти мо же бути власне фазність/етап-
ність па то фі зіо логічного про цесу, що роз гля-
дається як сума простих патофізіологічних 
ком пенсаторно-адап та цій них реак цій. Саме 
динамічне роз кла дан ня системних реакцій 
дозволяє виок ремити усі задіяні ланки, кож-
на з яких, будучи вір туаль но ‘не за леж ною’, у 
той же час є не роз рив но пов’язаною своєю 
функціональною ак тив ніс тю із суміжними 
еле ментами. Здійс нюючи таку дезін теграцію 
(роз бит тя функ ції/ оз на ки, симп то му на 
субсимптоми-про то симп то ми), необ хід но до-
хо ди мо висновку щодо оз на чен ня патології: 
як ‘категорії захворювання кон крет ного паці-
єнта’, по за за леж ніс тю від за галь ноприйнятих 
особливостей та спе ци фі ки клінічних проя вів, 
етіо логічної при чи ни, що її ініціювала та від 
‘штат них’ па то фі зіо ло гіч них змін, які її фор-
мують як процес взагалі. Власне тіль ки таким 
може по ста ва ти дійс ний прин цип медико-біо-
логічної категорії, осно ва та діа лек тич ний ме-
ха нізм реаль ної ме то до ло гіч ної концепції па-
то ло гіч но го процесу.

Виходячи із викладеного, патологію як 
процес можна узагальнити та мет рично точно 
ло ка лі зу ва ти, як су куп ніс ть певних по ру шень 
біохімізма на різ них рівнях ензиматичної кон-
дукції (протікання) реакцій, що призводить 
до кон крет них інтегративних дис функцій. Од-
нак, під час патології, певна функ ціо наль на ак-
тив ність окремих ре цеп тор них структур збе-
рі гаєть ся (у обсязі реакцій, за значених вище 
у вигляді трьох ва ріан тів), що дозволяє ко рек-
цій но втручатися у механізм формування ком-
пенсаторно-пристосовчої від по віді, яка може 
бу ти опи са на, як взаємодія між певним ‘ліган-
дом’ та ‘ре цеп тором’ із ут во рен ням ‘ліганд-ре-
цепторного’ ком плексу, ана логічного до ‘суб-
страт-ензимного’. Ут ворення такого комп лек-
су ви до змі нює функціональну здатність/ спро-
мож ність ре цеп то ра/ фермента, що влас не і 
є засновком подальшого налагодження нор-
маль ної (або близької до нор мальної) функції 
ураженої системи. Важ ли во, що ре цептори у 
та кий са мий спо сіб зв’я зуються із лігадном, як 
це від бу ваєть ся у комп лексі «суб страт-ен зим» 

(що підтверджується реципрокними графі-
ками Лайн вівера-Бьорка [Lineweaver-Burk], а 
відтак корекція функ ціонування та ких струк-
тур, мо же явля ти собою за сіб керування – те-
ра пев тич ни ми агентами, що ви ко рис то вують-
ся в ме ди цині як лі кувальні впливи, що влас не 
і являє со бою ре гу ля цію функ ціо ну ван ня клі-
тин різ ного рівня (що уособ люються як тка ни-
ни чи то ор гани).

Слід зазначити, що філогенетично процес 
розвитку цих реагуючих струк тур них елемен-
тів відбувався у зворотному порядку, як і ста-
новлення від по від них реагуючих систем, що 
уже в ‘розвиненому’ організмі реалізують уп-
рав лін ня відповідними органами, що реалізу-
ють адекватні реакції на отримувані сиг нали 
(як біологічні, так і фізичні). Однак, у будь-
яко му випадку, факт взає мо дії ‘біологічно-сиг-
наль ної’ речовини із про теї ном при зво дить 
до змі ни про сто рової конформації струк ту ри 
протеїну (переважно третинної та/або чет-
вер тин ної), що власне і є реа лі зацією фак ту 
пе ре дачі управляючого сиг налу. Саме чіт-
ке уяв лення про ме ха нізм реа лі за ції впли ву 
ксенобіотика (а фар макологічний пре парат 
завжди є саме ним, або такої ксенобіотикопо-
дібної суб стан ції, що утво рюється під впли вом 
фізичного чин ни ка) до зво ляє роз ши рити як 
сам арсенал лікувальних засобів, так і спектр 
їх впливів, здат них по тен цію вати і пев ним чи-
ном спря мо ву ва ти на пря мок реалізації ок ре-
мих функцій ор га ніз му.

Така методологія впровадження нових 
спо лук надає мож ли вість, вияв ля ти як гісто-
функ ціо наль ну спря мованість їх дії, орієн-
туючи їх вплив на кон крет ну тка нинну струк-
туру, котра по тре бує ко рекції свого функ ціо-
ну вання. Це вияв ляє і необ хід ну спрямова-
ність впли ву, одночасно за значаючи пев ні 
пріо ри тет ні орієн тири щодо спря мованості, 
сили та три ва лос ті ви ко рис то ву ваного те ра-
пев тич ного впливу, які локалізуються в кон-
кретному юкстареакційному про сторі/околі 
[2, 3]. Здій снюючи ана ліз та ких еле мен тар них 
те ра пев тичних скла до вих, здатних впли вати 
на функ ціо наль ну спро мож ність реак тив них 
(ре цеп тор но-фер мент них) структур, слід ви-
зна ти, що реа лі зація їх пов но цін ної ак тив ності 
за ле жить від ступеня впливу, а фак тич но – від 
їх сприй нят ли вості активним сай том ‘біо ло-
гічно-сигналізуючих’ субстанцій.

При роз в’я зан ні задачі ‘керування’ клі-
нічним станом, актуальним є уза галь нення 
та виок ремлення ‘юкста реак цій но го’ око лу/ 
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середовища, яке власне фор мується са ме до-
вкола ‘від по ві даль них’ ре цеп тор них структр.

Слід визнати і склад ність, як ви зна чен ня, 
а відтак і кон тро лю ван ня па ра мет рів довкола 
юскта реак цій но го се ре до ви ща сучасними за-
собами метричного контролю, так са мо, як і 
вста нов лю ва ти необ хідні оптимальні ха рак те-
рис тики ло каль них впли вів, здат них змі ню ва-
ти па ра метри саме у цьо му околі і кон кретно 
ви зна че ного ен зи ма/ ре цеп тора.

Однак, на сьо год ні, важ ливим є самé усві-
дом лен ня необ хід ності прий нят тя наяв ності 
та ких ло каль них умов, що вже для пер вин но-
го на бли жен ня при роз в’я зу ван ні задачі ке-
рування дасть належні ре зуль тати: запропо-
нує ділянки пошуку век то рів тен ден цій таких 
впливів, та визначить ймо вір ні дже ре ла по-
хибок. По сту пове уточ нення та фор му лю ван ня 
умов задачі кон крет ної мо де лі до зво лить збіль-
шувати точ ність її розв’язання, пе ре во дя чи її у 
клас за дач реаль ного масш та бу часу цих по дій.

Висновки
Пошук нових фармакологічних засобів 

слід здійснювати се ред речовин, які є анало-
гами сигнальних речовин біологічного по ход-
жен ня – по заяк спо рід не ність активних сай-
тів більш вірогідна саме серед сполук із ана-
логічною струк ту ральною будовою. Таким но-
вим фармакологічним за со бам, мо де льо ваним 
за запропонованою методологією, будуть при-
таманні:

по-перше: оптимальна біологічна су міс-
ність (зазначені ре чо вини ком плайенсно адек-
ватні для від тво рення біо логічних реакцій);

по-друге: наявність засновків природних 
метаболічних реакції ор га ніз му, що ба зу ва ти-
муть ся на фі ло ге не тично ‘ап ро бованих’, ево-
люційно до ско на лих функ ціо наль них систем-
них зворотних (feedback) реакціях, які за лу-
чають ієрархічно уз год же ні варіанти і шляхи 
організації системних від по ві дей;

по-третє: фі ло генетична налаштова-
ність організму на ме та бо лі зу ван ня та ких 
структур, позаяк ці речовини є споріднени-
ми для елі мі на тор них/ ме та бо ліч них систем 
ор ганізму (активуються адекватні сис тем-
ноузгоджені елі мі на тор ні біо хі мічні процеси 
та ланки біохімічних ме та болічних перетво-
рень), не ви кли каючи на ко пи чен ня сторонніх 
метаболітів та не спри чи няю чи ксе но біо тич-
ної інтоксикації;

по-четверте: можливість ефективного по-
дальшого варіювання їх бу до ви та поєд нань 
(мається на увазі комплексне використання 
чинників) з метою оп ти мі за ції ре зультату в 
межах реакцій, які вони здат ні іні цію вати;

по-п’яте: здатність мінімізувати імовір-
ність не сприятливих по біч них реакцій здій-
снюваної терапії (виключення гісто- та сис-
темно-токсичних, он ко ген них, тератогенних 
та інших видів ускладнень системного харак-
теру).
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ПАТОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ ПІЗНІХ АБОРТІВ У ЖІНОК 
ІЗ НЕДЕФЕРЕНЦІЙОВАНИМИ ДИСПЛАЗІЯМИ 
СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ НА ТЛІ ПОРУШЕНЬ 

МІКРОБІОЦЕНОЗУ ПІХВИ

Маляр В.А., Маляр Вол.В., Цмур О.В., Маляр В.В. 
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, 
кафедра акушерства та гінекології, м. Ужгород

Резюме. Розглянуті питання взаємозв’язку ІЦН із симптомокомплексами недиференційованої дис-
плазії сполучної тканини, магній і енегретичного дефіциту.

На підставі вивчення клініко-анамнестичних особливостей, даних лабораторних досліджень вста-
новлено, що одним із патогенетичних механізмів виникнення ІЦН є НДСТ, зумовлена зниженням рівня 
йонів магнію і ЛДГ у плазмі крові вагітних.

У процесі досліження виявлено, що зниження ехогенності ШМ порівняно з ехогенністю тіла матки є 
наслідком зростання концентрації м’язового компоненту, сполучнотканинного дефекту у тканині ШМ.

Обґрунтована можливість персоналізованого підходу до визначення ступеня ризику, шляху удоско-
налення технології надання допомоги при вагітності з симптомокомплексами недиференційованої дис-
плазії сполучної тканини, магній і енергетичного дефіциту. 

Ключові слова: ускладнення вагітності, дисплазія сполучної тканини, шийка матки, дисбіоз піхви.

Pathogenetic and therapeutic aspects dysbiosis among pregnant women with connective tissue dys-
plasia

Maliar V.A., Maliar Vol.V., Tsmur O.V., Maliar V.V.

Summery. Consideration of the relationship cervical incompetence with a symptom complex of undifferenti-
ated connective tissue dysplasia, magnesium ions and energy shortages. 

Basing on the study of clinical and anamnestic features, laboratory studies, it has been found that one the 
pathogenetic mechanisms of is undifferentiated connective tissue dysplasia, caused by the decrease of magne-
sium ions, LDH in pregnant women’s plasma.

The study has found that the decrease of cervical echogenicity compared with the uterine echogenicicity 
takes pase as a consequence of muscular component, of connective tissue defect in the cervix. 

Institied by the possibility of personalized approach to defermining the risk of delivery by improving tech-
nology of pregnancy tactics complicated by cervical incompetence.

Key words: complications of the pregnancy, connective tissue dysplasia, uterine cervix, dysbiosis. 

Вступ
Одним із частих ускладнень вагітності є 

«синдром ранніх втрат» [3, 4, 6]. Невиношу-
вання вагітності навіть у країнах з високо 
розвинутою системою соціально-медичного 
забезпечення й іноваційними технологіями 
сягає від 3,4% до 12,0% від числа вагітності 
[5]. У генезі репродуктивних втрат у жінок у 
ІІ триместрі вагоме місце займає умовно-па-
тогенна мікрофлора, особливо на тлі істміко-
цервікальної недостатності, яка в структурі 
пізніх самовільних абортів складає до 35,5% 
[1, 2].

Відомо, що настання викидня у вагітних 
жінок при істміко-цервікальній недостат-
ності є неповноцінність утримуючої функції 
шийки матки, яка може прогресувати, осо-
бливо при дисбіозі піхви у жінок з ознаками 
недиференційованих дисплазій сполучної 
тканини [1, 4]. Відповідно до сучасних уяв-
лень, ознаки недиференційованих дисплазій 
сполучної тканини (НДСТ) розглядається як 
стан обумовлений пригніченням активнос-
ті ферментів різних ланок мітохондріально-
го дихального ланцюга, що сприяє розвитку 
вторинного енергодефіциту, суть якого зво-
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диться до «мітохондріальної дисфункції» [4]. 
На тлі порушення енергетичного обміну в мі-
тохондріальній дихальній ланці виникають 
метаболічні порушення в першу чергу в матці 
і плаценті.

Таким чином, доцільність розгляду 
ускладнень гестаційного процесу з позицій 
ішемічних порушень при «мітохондріальній 
дисфункції» у жінок на тлі НДСТ, асоційованих 
із дисбіозом статетвих шляхів, має важливе 
науково-практичне значення.

Мета дослідження
Оцінити взаємозв’язок між конфігурацією 

шийки матки у вагітних жінок із фенотипічно 
значимими стигмами недиференційованими 
дисплазіями сполучної тканини на тлі пору-
шень мікробіоценозу піхви.

Матеріали та методи
З метою уточнення асоціативного зв’язку 

між пізніми абортами у жінок з недиференці-
йованими дисплазіями сполучної тканини на 
тлі порушення мікробіоценозу статевих шля-
хів дане дослідження виконано в два етапи за 
методикою «випадок-контроль».

На першому атапі – при проведенні уль-
тразвукового (УЗ) скринінга із загального 
потоку вагітних при одноплідній вагітності 
виділені дві клінічні групи: 50 вагітних із дис-
біозом піхви і фенотипічно значимими не-
диференційованими дисплазіями сполучної 
тканини (І група – основна); 50 вагітних із фі-
зіологічною вагітністю і нормоценозом вміс-
ту (ІІ група – контрольна).

Критеріями наявності або відсутності 
стигм недиференційованих дисплазій спо-
лучної тканини (НДСТ) слугувала міжнародна 
фенотипічна шкала в модифікації Л.Р. Фоміної 
(2000) [5].

Ультразвукову оцінку шийки матки про-
водили на апараті «TOSHIBA» моделі SAL–
38AS і визначали такі параметри: довжину і 
ширину шийки матки на рівні внутрішнього 
вічка з верифікацією феномена «воронкопо-
дібного» – U або «клиноподібного» – V роз-
ширення, а також товщину передньої стінки 
перешийка матки.

Внутрішньоклітинний енергетичний об-
мін оцінювали за рівнем ферменту лактат-
дегідрогенази (ЛТГ), рівень якого визначали 
загальноприйнятою методикою. Мікробіоло-
гічні дослідження проводили за стандартни-
ми методиками.

Результати клінічних досліджень опра-
цьовані з використанням методу непараме-
тричної статистики. Усі результати вважали 
достовірними, якщо р<0,05.

Результати досліджень
При проведенні аналізу репродуктивної 

функції у вагітних жінок з НДСТ і нормальним 
фенотипом встановлено, що у 7 (35%) пацієн-
ток виявлено непліддя в анамнезі, найбільш 
частим ускладненням попередніх вагітностей 
був викидень у 8 (40%), у 4 (20%) відзначена 
в анамнезі вагітність, що не розвивається.

Відповідно до отриманих нами результа-
тів між основною і контрольною групами від-
значено достовірне зниження лактобацил (lg 
5,1± 0,2 КУО/мл і lg 5,6± 0,3 КУО/мл, р<0,05) та 
біфідобактерій (lg 4,8± 0,3 КУО/мл і lg 6,4± 0,3 
КУО/мл, р<0,05) на тлі одночасного збільшен-
ня штамів гемолітичних стафілококів (lg 3,6± 
0,2 КУО/мл і lg 2,3± 0,2 КУО/мл, р<0,05). Зміни 
мікробіоценозу статевих шляхів у пацієнток з 
НДСТ супроводжувались як появою енерихій 
(lg 1,1± 0,1 КУО/мл, р<0,01), протею (lg 1,3± 
0,1 КУО/мл, р<0,01), так грибів роду Candida 
(lg 1,6± 0,1 КУО/мл, р<0,01).

У даній групі вагітних при УЗД досліджен-
ні в 11-13 тижнів гестації параметри шийки 
матки відповідно до групи порівняння скла-
ли: довжина (35,5±5,1 мм і 35,7±3,3 мм), діа-
метр внутрішнього вічка (2,6±0,2 мм і 2,9±0,3 
мм), товщина передньої стінки перешийка 
(8,2±0,6 мм і 10,7±0,5 мм, р<0,05).

Слід зазначити, що наглядне збільшення 
здатності ультразвукового променю прохо-
дити через тканини шийки матки (ШМ) у ви-
значених вагітних жінок свідчить про перева-
жання м’язових волокон (контрольна група). 
Тоді як у вагітних із НДСТ ехосигнал від ШМ 
і тіла матки має знижену звукопровідність 
тканини та посилюючу відбивану здатність, а 
тому на екрані сканера ШМ є більш світлішою 
за тіло матки.

Слід відзначити, що у даних випадках 
спостерігалася V-подібна (25%) та U-подібна 
(30%) форма внутрішнього вічка ШМ, що 
вказує на істміко-цервікальну недостатність 
(ІЦН).

У пацієнток з НДСТ прослідковується як 
зниження рівня йонів Мg++ в плазмі крові ма-
тері, так і ЛДГ, ключового ферменту, який є 
каталізатором заключного циклу гліколіза і 
регулятором зворотного відновлення молоч-
ної кислоти в піровиноградну.
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Вміст йонів Mg++ у сироватці крові вагітних 
із НДСТ склав відповідно 0,63±0,04 ммоль/л 
проти 0,95±0,05 ммоль/л у КГ (<0,05).

Рівень ЛДГ відповідно становив (135,3± 
11,9 ОД/\л і 174,2± 10,7 ОД/л, р<0,05), що свід-
чить про «мітохондріальну дисфункцію» в 
енергозабезпеченні клітин.

Висновки
Як свідчать наші дані, у вагітних із неди-

ференційованими дисфункціями сполучної 
тканини (НДСТ) є схильність до безсимптом-

ного укорочення шийки матки, особливо на 
тлі дисбіозу піхви, що веде до прогресування 
ІЦН та розвитку висхідного інфікування на-
вколоплодового середовища і плода в умовах 
дисбіозу піхви.

Сприяючим фактором у розвитку ІЦН у ва-
гітних із НДСТ є магнійдефіцит і «мітохондрі-
альна дисфункція».

Відновлення магнійдефіциту, мікробіоце-
нозу піхви та корекція «мітохондріальної дис-
функції» доцільно використовувати в комп-
лексній терапії ІЦН.
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Резюме. Порушення функції щитоподібної залози (ЩЗ), зумовлені мікроелементною недостатністю, 
можуть бути попереджені та усунені шляхом суплементації препаратами відповідних мікроелементів – 
йоду та селену.

Для виявлення порушень функції ЩЗ з урахуванням її морфо-функціональних змін із наступни-
ми соматичними ефектами проведено клініко-анамнестичне обстеження 187 дітей віком 13-17 років 
(15,90526±1,36), 96 хлопчиків (63,0±4,18%.) та 81 дівчинка (37,0±5,06%.), які постійно проживають у біо-
геохімічній ендемічній зоні з йододефіциту, гірського регіону Закарпатської області в період з 2014 р. по 
2015 рр. 

Дослідження проводилося на базі міської дитячої клінічної лікарні м. Ужгород Закарпатської області. 
Для подальшого та деталізованого обстеження, методом візуально-пальпаторного обстеження за 

методологією ВООЗ /МРКЙДЗ, 2001 р. [11] було відібрано 59 дітей (31,6%) зі збільшеною ЩЗ І ступеня. 
Профілактичні заходи включали прийом дієтичної добавки ЙоСен, виробник ТОВ «Омніфарма», ТУ У 

10.8-35758392-004:2014 протягом 6 місяців.
Висунута гіпотеза мала дати відповідь на запитання: «Чи можливо спрогнозувати із задовільною 

точністю динаміку показника тиреоїдної функції, використовуючи біохімічні параметри, визначені про-
веденням суплементації?» При цьому задовільною вважали точність прогнозу, яка відповідатиме коефі-
цієнту детермінації R2≥0,5, при якому спостерігається вдвічі (або більш ніж вдвічі) менша середньоква-
дратична похибка, ніж при випадковому вгадуванні. Статистичне моделювання проводили у програмно-
му середовищі для статистичних обчислень R 3.4.3. 

Показник прогностичної здатності моделі на тестовій вибірці знаходився у прийнятному діа-
пазоні (R2

ext=0,58), статистичні дані щодо точності моделі R2=0,45 та Q2
LOO=0,35 є в діапазоні середніх 

величин.
Ступінь позитивних змін (зниження ТТГ, підвищення Т4) при суплементації препаратом йоду та се-

лену залежав від стартового вмісту мікроелементу йоду у плазмі крові та/або сечі: чим нижчим був по-
чатковий рівень йодної забезпеченості, тим більш вираженим був ефект від суплементації.

Ключові слова: діти, екологічно залежна біогеохімічна зона, функціональні показники щитоподіб-
ної залози

Dynamic modeling of the Thyroid gland function indicators in the children with Iodine Selenium 
complex using

Horlenko O.M., Pushkash L.Yu., Devyniak O.T., Tomey A.I., Studenyak V.M.

Summary. The problem of iodine de iciency diseases (IDD) is recognized as relevant due to the signi icant 
prevalence of iodine de iciency among the population of many countries of the world, an increase in the incidence 
of diseases with a wide range of clinical manifestations and a marked tendency to increase the frequency and 
severity of IDD among children of all age groups We carried out a clinical-anamnestic examination of the child’s 
contingent (187 persons) aged 13–17 years living in an ecologically dependent biogeochemical endemic zone of 
iodine de iciency, the mountain region of the Zakarpattya region during the period from 2014 to 2015. To identify 
the pathology of the thyroid gland, a palpatory method of examination was used according to the methodology of 
the WHO/MRKIDZ, 2001. According to our data 80 pupils (42.8 %) had increased thyroid gland of 1 degree, they 
were allocated for further and detailed examination and identi ication of environmentally caused somatic effects. 
Preventive measures included taking the dietary supplement Yosen, the manufacturer of TOV “OmniFarm”, TU U 
10.8-35758392-004: 2014 for 6 months. The predictive value of the model on the test sample was in the accept-
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able range (R2ext = 0.58) and statistics are in the range of averages on the accuracy of the model R2 = 0.45 and 
Q2LOO = 0.35.

A statistical model for forecasting the dynamics of TSH with supplements with iodine and selenium has been 
developed. According to our data, the degree of positive changes (decrease of TSH, increase of T4) with supple-
ments with iodine and selenium depends on the starting content of the microelement of iodine in plasma and/or 
urine: the lower is the initial level of iodine – the more pronounced is the effect of supplements. 

Key words: children, ecologically dependent biogeochemical zone, functional parameters of the thyroid 
gland.

Вступ
Починаючи з перинатального розвитку і 

протягом всього життя людина знаходиться 
під постійним впливом геохімічних чинни-
ків оточуючого середовища [1, 2]. Проблема 
йододефіцитних захворювань (ЙДЗ) визна-
на актуальною у зв’язку із значною пошире-
ністю нестачі йоду серед населення багатьох 
країн світу, ростом захворюваності з великим 
спектром клінічних проявів та вираженою 
тенденцією до підвищення частоти і тяжкості 
ЙДЗ серед дітей усіх вікових груп, що робить 
проблему не тільки медичною, а й соціально-
значущою у масштабах усього світу [3, 4].

Порушення функції ЩЗ, зумовлені мікро-
елементною недостатністю, можуть бути по-
переджені та усунені шляхом суплементації 
препаратами відповідних мікроелементів 
– йоду та селену [5]. У випадку ендемічних 
причин йодної недостатності суплементація 
повинна охоплювати значну частину жителів 
відповідних населених пунктів. Причому най-
більша потреба у проведених профілактич-
них заходах стосується осіб дитячого та під-
літкового віку, а також вагітних та лактуючих 
жінок [6]. При розробці програм суплемента-
ції важливо враховувати індивідуальні осо-
бливості та підбирати найбільш оптимальну 
дозу чи режим вживання мікроелементних 
препаратів [7, 8]. Для цього слід мати можли-
вість виокремити найбільш вагомі фактори, 
що можуть впливати на динаміку основних 
показників тиреоїдної функції, а також спрог-
нозувати очікуваний стан при довготривалій 
суплементації [9, 10].

Мета дослідження
Провести клініко-анамнестичне обсте-

ження дитячого контингенту гірського ре-
гіону, ендемічного щодо дефіциту йоду, з на-
ступною розробкою моделі багатофакторної 
залежності порушень тиреоїдного статусу.

Матеріали та методи
Для виявлення порушень функції щито-

подібної залози з урахуванням її морфо-функ-

ціональних змін із наступними соматичними 
ефектами проведено клініко-анамнестич-
не обстеження 187 дітей віком 13-17 років 
(15,90526±1,36), 96 хлопчиків (63,0±4,18%) 
та 81 дівчинка (37,0±5,06%), які постійно 
проживають у біогеохімічній ендемічній зоні 
щодо йододефіциту, гірського регіону Закар-
патської області в період із 2014 р. по 2015 рр. 

Дослідження проводилося на базі міської 
дитячої клінічної лікарні м. Ужгород Закар-
патської області. 

Для подальшого та деталізованого обсте-
ження, методом візуально-пальпаторного об-
стеження за методологією ВООЗ /МРКЙДЗ, 
2001 р. [11] було відібрано 59 дітей (31,6%) із 
збільшеною щитоподібною залозою І ступе-
ня. 

Середній зріст підлітків складав 
166,22±1,26 см (хлопці – 175,96±0,37, дівчата 
– 161,55±0,72), що відповідало 50 центилям 
незалежно від статі. Маса тіла пацієнтів скла-
дала 57,78±1,19 кг (хлопці – 62,89±1,37, дівча-
та – 52,49±1,13), що відповідає 25 центилі у 
дітей, як хлопчиків, так і дівчат.

У динаміці визначалася низка показників 
сироватки крові та сечі [(вільний тироксин (Т4) 
та трийодтиронін (Т3), тиреотропний гормон 
(ТТГ), кортизол, титр антитіл до тирео їдної 
пероксидази (АТ-ТПО) та до тиреоглобуліну 
(АТ-ТГ), рівень тироксин зв’язуючого глобуліну 
(ТЗГ), тирозину, мікроелементів йо ду та селену, 
феритину, IgM, IgG, холестерину, ліпопротеїнів 
високої (ЛПВЩ) та низької (ЛПНЩ) щільності, 
тригліцеридів, білірубіну, аланінамінотранс-
ферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази 
(АСТ), гемоглобіну та швидкість осідання ери-
роцитів (ШОЕ)] [12]. Усі перелічені показники, 
а також додатково вік та стан паренхіми (ди-
фузні зміни щитоподібної залози чи незмінна 
паренхіма) вивчались як можливі предиктори 
динаміки ТТГ та Т4 внаслідок суплементації. 
Профілактичні заходи включали прийом ді-
єтичної добавки ЙоСен, виробник ТОВ «Омні-
фарма», ТУ У 10.8-35758392-004:2014, згідно 
із загальноприйнятими рекомендаціями щодо 
суплементації [13]. 
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Висунута гіпотеза мала дати відповідь на 
запитання: «Чи можливо спрогнозувати із за-
довільною точністю динаміку показника ти-
реоїдної функції, використовуючи біохімічні 
параметри, визначені проведення суплемен-
тації?» При цьому задовільною вважали точ-
ність прогнозу, яка відповідатиме коефіцієнту 
детермінації R2≥0,5, при якому спостерігається 
вдвічі (або більш ніж вдвічі) менша середньо-
квадратична похибка, ніж при випадковому 
вгадуванні. Статистичне моделювання прово-
дили у програмному середовищі для статис-
тичних обчислень R 3.4.3. Для побудови регре-
сійних моделей прогнозування застосовано 
гнучкий та сучасний алгоритм багатовимірних 
адаптивних регресійних сплайнів (Multivari-
ateAdaptiveRegressionSplines, MARS) [14, 15]. 

Алгоритм MARS створює адитивну нелі-
нійну модель, яка описується таким рівнян-
ням:

               (1)

де ŷ – прогнозоване значення динаміки, 
a0 – вільний член, M є кількістю базисних 
функцій, Bm і am є m-ою базисною функцією 
та її коефіцієнтом. Кожна базисна функція, в 
свою чергу, є степеневою функцією, яка опи-
сується такими рівняннями:

де t є координатою вузла (ноди), а q(≥0) 
є степенем сплайну [16]. Побудова моделей 
MARS відбувається в два етапи: прямий та зво-
ротний. Під час прямого етапу фактори залу-
чаються до моделі за «жадібним» принципом, 
так що утворюється перетренована модель. 
Надалі ця модель спрощується та удоскона-
люється під час зворотного етапу. Алгоритм 
MARS налаштовується за допомогою гіперпа-
раметрів nprune, який відповідає граничній 
кількості компонентів (предикторів+вільний 
член) у моделі після спрощення, та q, який є 
степенем сплайна. У даному дослідженні ви-
пробовували алгоритм із гіперпараметрами 
nprune={2:10} та q={1;2} шляхом вичерпно-
го аналізу всіх парних комбінацій гіперпара-

метрів. Критерієм вибору кращої комбінації 
гіперпараметрів слугувала середньоквадра-
тична похибка (власне її квадратний корінь) 
при ковзній перехресній валідації (leave-one-
outcrossvalidation). Для оцінки прогностичної 
здатності моделей використовували окрему 
тестову вибірку, яку відокремлювали методом 
рандомізації перед проведенням моделюван-
ня. У даному дослідженні розмір тестової ви-
бірки встановили на рівні 6 осіб, навчальної 
вибірки – 53 особи. Для визначення імовірніс-
ного характеру отриманих моделей проводи-
ли тест перестановки відгуку. Під час цього 
тесту значення залежної змінної випадковим 
чином перемішувалось, і надалі проводився 
повний цикл побудови моделі, що включав 
підбір гіперпараметрів та фіксацію отримано-
го коефіцієнта детермінації випадкової моде-
лі. Після 100 ітерацій такої процедури отрима-
ний набір коефіцієнтів детермінації випадко-
вих моделей порівнювали з коефіцієнтом де-
термінації оригінальної моделі. Тест вважали 
успішним у разі появи менше, ніж 5 випадків 
перевищення значення коефіцієнту детермі-
нації оригінальної моделі показниками 100 
випадкових моделей, що відповідає усталено-
му р<0,05. 

Результати досліджень

1. Модель динаміки ТТГ присуплементації 
препаратом йоду та селену

Серед досліджуваних підлітків початко-
вий рівень ТТГ у групі з гіперплазією ЩЗ ста-
новив 2,87±0,67 мМО/л, тоді як у групі з нор-
мальною паренхімою ЩЗ середнє значення 
ТТГ було меншим (1,89±0,43 мМО/л). Значен-
ня рівнів ТТГ за даними авторів [17, 18] у дітей 
з гіперплазією ЩЗ відповідав рівню «нормаль-
но високому», коли у пацієнтів із нормальною 
паренхімою ЩЗ – відповідав «оптимальному» 
рівню. Після 6 місяців суплементації препара-
том йоду та селену рівень ТТГ знизився у обох 
групах, причому динаміка у групі і дифузними 
змінами ЩЗ була більш вираженою (серед-
нє значення -0,54±0,37 мМО/л порівняно з 
-0,13±0,42 мМО/л у групі з нормальною парен-
хімою ЩЗ). 

Оптимізація кореня середньоквадратич-
ної похибки (RMSE) у просторі гіперпараме-
трів дозволила знайти модель із найнижчою 
похибкою при степені сплайну q=1 та гранич-
ній кількості компонентів у моделі nprune=3 
(рис. 1А). Для цієї моделі коефіцієнт детермі-
нації R2=0,45, результати ковзної перехресної 
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валідації відповідають Q2
LOO=0,35, прогностич-

на здатність, визначена на тестовій вибірці, 
становить R2

ext=0,58. Порівняння прогнозова-
них та дійсних значень динаміки ТТГ показа-
ло, що модель не прогнозує збільшення ТТГ в 
процесі суплементації, тоді як в кількох підліт-
ків деяке підвищення рівня ТТГ було наявним 

(рис. 1Б). Тест перестановки відгуку виявив 
2 випадки перевищення коефіцієнту детер-
мінації оригінальної моделі її випадковими 
аналогами. Враховуючи, що в процесі тесту 
було сконструйовано 100 випадкових реплік, 
р-величина оригінальної моделі знаходиться 
на рівні p=0,02.

 
 

Рис. 1 (а,б). Візуалізація похибок моделі для прогнозування динаміки ТТГ при суплементації 
препаратом йоду та селену: а –похибка ковзної перехресної валідації при різних значеннях 

гіперпараметраnprune; б – порівняння прогнозованих та спостережуваних значень динаміки ТТГ.

 

У процесі роботи алгоритму необхідними 
і достатніми предикторами виявилися рівень 
АТ-ТПО та вміст йоду в сечі. Тобто внесення 
будь-яких додаткових предикторів з масиву 
нами досліджуваних біохімічних показників 
не додає прогностичної цінності. Крім того, 

після врахування рівнів АТ-ТПО та йоду в сечі, 
немає прогностичної цінності для визначен-
ня динаміки ТТГ і диференціація підлітків за 
станом паренхіми ЩЗ (гіперплазія, норма). 
Формула моделі для прогнозування має та-
кий вигляд:

Δ(ТТГ)=-0,0728-0,0734×h(10,21-[АТ-ТПО])-0,0173×h(41,40-[Йод_у_сечі]), (3)

де h позначає так звану «шарнірну» функ-
цію (hingefunction). Суть її роботи на прикладі 
АТ-ТПО полягає в наступному: якщо рівень АТ-
ТПО менше 10,21 мМО/мл, то різниця в аргу-
менті «шарнірної» функції буде позитивним 
числом, а значенням функції буде ця різниця. 
Якщо ж рівень АТ-ТПО більше 10,21 мМО/мл, 
то різниця буде від’ємним числом, а значен-
ням функції буде нуль. 

Звідси характеристика впливу АТ-ТПО на 
Δ(ТТГ) наступна: при низьких рівнях АТ-ТПО 
(<10,21 мМО/мл) зниження ТТГ внаслідок 
суплементації буде більш вираженим, причо-
му чим нижчий рівень АТ-ТПО, тим кращим 
буде зниження рівня ТТГ; якщо ж рівень АТ-
ТПО вищий 10,21 мМО/мл, то цей компонент 

не матиме впливу на залежну змінну, а отже 
динаміка ТТГ буде прогнозуватись на рівні 
зсуву, який відповідає слабкому зниженню у 
-0,0728 мМО/л. Таким чином, цим компонен-
том регресійна модель враховує наступну 
особливість: помітне зниження ТТГ у відпо-
відь на суплементацію препаратом йоду та 
селену можливе лише при достатньо низьких 
значеннях АТ-ТПО, які означають відсутність 
аутоімунних причин порушення тиреоїдного 
гомеостазу. При високих же рівнях АТ-ТПО очі-
кувати істотних змін ТТГ завдяки суплемен-
тації не має сенсу. Кількісна ж інтерпретація 
цієї особливості виявилася втілена у регре-
сійній моделі завдяки автоматичному аналізу 
алгоритмом MARS зібраних даних.
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Подібний паттерн впливу продемонстру-
вав і такий предиктор, як концентрація йоду 
в сечі. Так, при перевищенні цим показником 
рівня 41,40 мкмоль/л зниження рівня ТТГ 
завдяки суплементації практично не відбу-
вається. Однак, при значеннях концентрації 
йоду в сечі менше 41,40 мкмоль/л позитивний 
ефект від суплементації зростає, причому чим 
менше буде вміст йоду в сечі, тим сильнішим 
буде зниження ТТГ на фоні прийому йодо- та 
селеновмісного препарату. Цей ефект має при-

родне, пояснення: при достатньому рівні спо-
живання йоду його концентрація в сечі буде 
відносно високою, і ефект від суплементації 
йодом буде відсутній. Йодна недостатність 
перш за все проявлятиметься у зниженні елі-
мінації йоду з сечею – і саме в таких випадках 
додаткове надходження цього мікроелементу 
сприятиме нормалізації тиреоїдного статусу. 
Вплив ідентифікованих предикторів на дина-
міку ТТГ у навчальній вибірці візуалізовано на 
рисунку 2.

Рис. 2. Графічне відображення ефекту ідентифікованих предикторів у розробленій регресійній моделі 
для прогнозування динаміки ТТГ.

Показник прогностичної здатності моде-
лі на тестовій вибірці знаходиться у прийнят-
ному діапазоні (R2

ext=0,58), статистичні дані 
щодо точності моделі R2=0,45 та Q2

LOO=0,35 є в 
діапазоні середніх величин. 

2. Модель динаміки Т4 завдяки суплемен-
тації препаратом йоду та селену

Серед досліджуваних підлітків початко-
вий рівень вільного Т4 у групі з гіперпла зією 
ЩЗ становив 12,02±1,39 пмоль/л, тоді як у 
групі з нормальною паренхімою ЩЗ середнє 
значення Т4 було дещо вищим (12,19±1,10 
пмоль/л). Після 1 місяця суплементації пре-
паратом йоду та селену рівень Т4 підвищився 
у обох групах, причому динаміка у групі з гі-
перплазією ЩЗ була більш вираженою (серед-
нє значення +1,28±1,51 пмоль/л порівняно з 
+0,41±1,54 пмоль/л у групі з нормальною па-
ренхімою ЩЗ). 

Серед усіх комбінацій досліджуваних гі-
перпараметрів модель для прогнозування ди-
наміки Т4 має найнижчу похибку при кількос-
ті параметрів nprune=9 та степені сплайна q=1 
(рис. 3А). Для цієї моделі коефіцієнт детермі-
нації R2=0,80, результати ковзної перехресної 
валідації відповідають Q2

LOO=0,35, прогностич-
на здатність, визначена на тестовій вибірці, 
становить R2

ext=0,75. Порівняння прогнозова-
них та дійсних значень динаміки Т4 показа-
ло, що модель здатна коректно прогнозувати 
динаміку на усьому діапазоні можливих зна-
чень (рис. 3Б). Тест перестановки відгуку не 
виявив жодного випадку перевищення коефі-
цієнту детермінації оригінальної моделі її ви-
падковими аналогами. Враховуючи, що в про-
цесі тесту було сконструйовано 100 випадко-
вих реплік, р-величина оригінальної моделі 
знаходиться на рівні p<0,01.
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А. Похибка ковзної перехресної валідації 
при різних значеннях гіперпараметра nprune

Б. Порівняння прогнозованих та 
спостережуваних значень динаміки Т4

Рис. 3. (А, Б). Візуалізація похибок моделі для прогнозування динаміки Т4 при суплементації 
препаратом йоду та селену. 

До переліку необхідних і достатніх пре-
дикторів увійшли такі показники (у порядку 
зменшення впливу на прогнозне значення): 
рівень IgG у плазмі крові, концентрація йоду 
у плазмі крові, вміст ЛПВЩ, рівень ШОЕ та 
гемоглобіну, концентрація селену у плазмі 
крові. Стан паренхіми (гіперплазія чи нор-
ма) не виявив достатньої прогностичної зді-
бності для включення його у модель. Фор-
мула моделі для прогнозування має такий 
вигляд:

Δ(Т4)=2,7467+0,7745×h(16,18-[IgG])-
0,0347×h(124,5-[Йод_у_плазмі])-0,2806×h 
(Селен_у_плазмі]-68,1)+0,3539×h([Селен_у_
плазмі] -73,8)-5,7921×h (1,2-[ЛПВЩ])-11,612×h 
( [ Л П В Щ ] - 1 , 2 ) + 0 , 1 5 1 4 ×h ( [ Ге м о гл о б і н ] -
120)+0,8661×h([ШОЕ] -7),                       (4)

де h позначає так звану «шарнірну» функ-
цію (hinge function).

Відповідно до моделі, найбільший вплив 
має сумарний рівень IgG у плазмі крові, при-

чому значення <16,8 г/л сприяють більш 
вираженій позитивній динаміці Т4 вна-
слідок суплементації, а рівень IgG≥16,8 г/л 
пов’язаний зі слабшим тиреоїдним відгуком. 
Підвищений рівень IgG характерний при го-
стрих та хронічних інфекціях, аутоімунних 
патологіях, а також різних захворюваннях 
сполучної тканини. У цих випадках супле-
ментація препаратом йоду та селену є не-
достатньою інтервенцією і не призводить 
до нормалізації тиреоїдного гомеостазу. 
Наступні фактори – концентрація йоду та 
селену у плазмі крові – враховують вплив 
наявних мікроелементих резервів на дина-
міку Т4 у процесі суплементації. Найкраща 
позитивна динаміка Т4 спостерігалась при 
значеннях ЛПВЩ у околі 1,2 ммоль/л. Рівень 
гемоглобіну >120 г/л та ШОЕ >7 мм/год під-
вищують прогнозовані значення динаміки 
Т4. Вплив ідентифікованих предикторів на 
динаміку Т4 у навчальній вибірці візуалізо-
вано на рисунку 4.
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Рис. 4. Графічне відображення ефекту ідентифікованих предикторів у розробленій регресійній моделі 
для прогнозування динаміки Т4.

Прогностична здатність моделі, що опи-
сує динаміку Т4, виявилася достатньо висо-
кою при випробовуванні її на тестовій вибір-
ці (R2

ext=0,75), коефіцієнт детермінації моделі 
R2=0,80 також підтверджує високу точність 
моделі. Невисоке значення коефіцієнту детер-
мінації при ковзній валідації Q2

LOO=0,35 (разом 
з високими R2 та R2

ext) свідчить про те, що по-
при хорошу точність прогнозу для більшості 
випадків, існують окремі випадки невдалих 
передбачень. Загалом, це не є перешкодою 
для практичного застосування розробленої 
моделі з метою окреслення контингенту, су-
плементація якого препаратом йоду та селену 
дозволить нормалізувати тиреоїдний статус.

Домен застосовності отриманих моделей 
потребує додаткового вивчення, оскільки 
моделі розроблені з використанням невели-
кої кількості експериментальних даних. Крім 
того, контингент суплементованих осіб був 
обмежений підлітковим віком та проживан-
ням у одному населеному пункті у регіоні з 
ендемічним йододефіцитом. Подальше роз-
ширення дослідженого контингенту дозво-
лить уточнити, удосконалити та розширити 
можливості застосування отриманих моделей 

на інші вікові групи та екологічні умови про-
живання.

Висновки
1. Зміни у рівні ТТГ при суплементації 

препаратом йоду та селену залежать від по-
чаткових показників титру антитіл до тирео-
їдної пероксидази та вмісту йоду в сечі. 

2. Ступінь позитивних змін (зниження 
ТТГ, підвищення Т4) при суплементації пре-
паратом йоду та селену залежить від стар-
тового вмісту мікроелементу йоду у плазмі 
крові та/або сечі: чим нижчим є початковий 
рівень йодної забезпеченості, тим більш ви-
раженим є ефект від суплементації.

4. Показник прогностичної здатності мо-
делі на тестовій вибірці знаходиться у при-
йнятному діапазоні (R2

ext=0,58), статистичні 
дані щодо точності моделі R2=0,45 та Q2

LOO=0,35 
є в діапазоні середніх величин. 

5. Розроблена математична модель харак-
теризується належною точністю та прогнос-
тичною здатністю, дає можливість прогнозу-
вати динаміку ТТГ та fТ4 при суплементації 
препаратом йоду та селену і може бути реко-
мендована для подальшого використання.
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ВПЛИВ L-АРГІНІНУ НА СТАН 
МІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА У ДІТЕЙ, 
ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 1 ТИПУ

Майданник В.Г.1, Шевченко Т.А.1, Корнійко Л.Ю.1, Гавриленко Ю.В.2

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, кафедра педіатрії № 4, м. Київ1,
Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупіка, м. Київ2 

Резюме. Вступ. Метаболічні порушення, що виникають при ЦД 1 типу стимулюють гіперпродукцію 
супероксидів в ендотеліальних клітинах великих і малих судин, а також у міокарді.

Мета дослідження: оцінити ефективність впливу L-аргініну на стан мікроциркуляторного русла у 
дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу.

Матеріали та методи. Було обстежено 90 дітей, хворих на ЦД 1 типу. Загальноклінічне обстеження 
та лікування проводилися згідно з «Протоколом надання медичної допомоги дітям, хворим на цукро-
вий діабет 1 типу», на базі міського дитячого ендокринологічного відділення ДКЛ №6 м. Києва. Стан 
мікроциркуляторного русла у дітей і підлітків досліджували за допомогою комп’ютерної капіляроскопії. 
Об’єктом дослідження були капіляри. Для корекції виявлених порушень призначали курс лікування пре-
паратом «Тівортін» (L-аргінінова кислота).

Результати. На фоні прийому L-аргінінової кислоти за даними аналізу Каплана-Мейєра, виявлена до-
стовірна (р<0,05) ефективність порівняно з лікуванням дітей контрольної групи, що може свідчити про 
покращення стану судинної стінки та кровотоку капілярів.

Висновки. L-аргінінова кислота позитивно впливає на ланки кровообігу.
Ключові слова: цукровий діабет 1 типу, мікроциркуляція, капіляроскопія, L-аргінінова кислота.

The effect of L-arginine on microcirculation in children with diabetes 1 type
Maidannyk V.G.1, Shevchenko T.1, Kornijko L.1, Gavrilenko Yu.2

Summary. Introduction. Metabolic disorders that occur in type 1 diabetes stimulate hyperproduction of 
superoxides in endothelial cells of large and small blood vessels.

The purpose of the study is evaluate effectiveness of L-arginine on the microcirculatory in children with type 
1 diabetes mellitus.

Materials and methods. There were examined 90 children with type 1 diabetes. Clinical examination and 
treatment were conducted in accordance with the «Protocol providing medical care to children with type 
1 diabetes mellitus», based on the city endocrinology department of Children`s Clinical Hospital №6 in Kyiv. 
The state of microcirculatory in children and adolescents was investigated using computer capillaroscopy. We 
prescribed a course of treatment with L-arginine acid to correct the violations were detected.

Results According to the Kaplan-Meyer analysis, a reliable (p <0.05) efficacy compared with the treatment 
of children in the control group was detected in the background of L-arginine acid intake, which may indicate an 
improvement in the vascular wall and bloodflow of the capillaries.

Conclusion. L-arginine acid has a positive effect on blood circulation
Key words: type 1 diabetes mellitus, microcirculation, capillaroscopy, L-arginine acid

Вступ 
Цукровий діабет (ЦД) на сьогодні визна-

ють як метаболічне (обмінне) захворювання, 
що характеризується хронічною гіпергліке-
мією внаслідок порушень дії інсуліну, його 
секреції або обох цих чинників. Хронічна гі-
перглікемія при ЦД супроводжується ура-
женням, дисфункцією і недостатністю різних 
органів та систем. Ускладнення цукрового 

діабету пов’язані, перш за все, з ураженням 
судин дрібного і великого калібру діабетич-
ні мікро- і макроангіопатії (ретинопатія, не-
фропатія, інфаркт міокарда, церебральний 
інсульт, гангрена нижніх кінцівок), що значно 
знижує якість життя пацієнтів та призводить 
до ранньої інвалідизації та смертності. Мета-
болічні порушення, що виникають при ЦД 1 
типу стимулюють гіперпродукцію суперокси-
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дів у ендотеліальних клітинах великих і малих 
судин, а також у міокарді [1]. Останнім часом в 
експериментальних і клінічних дослідженнях 
все більше з’являються дані про роль оксида-
тивного стресу, який відіграє у розвитку ЦД та 
судинних і неврологічних ускладнень захво-
рювання [2]. Вивчення мікроциркуляції (МЦ) 
має велике значення, оскільки капіляри пер-
шими реагують на зміни в організмі шляхом 
зміни функціонального стану і морфологічної 
перебудови, що веде до порушень метаболіз-
му. МЦ швидко реагує на дію різних патологіч-
них чинників, тому її порушення можуть бути 
досить ранніми, а при тривалій дії стійкими і 
часто єдиними ознаками захворювання [3].

За останні роки зріс інтерес до ролі та 
можливих терапевтичних ефектів антиокси-
дантної системи, що бере участь у патофізі-
ологічних процесах організму [4]. Антиокси-
дантні властивості притаманні L-аргініновій 
кислоті. У літературі не достатньо даних про 
використання L-аргінінової кислоти при ЦД 
1 типу, а особливо в дитячому віці [5, 6]. Про-
ведене дослідження Neubauer-Geryk et all. ви-
явили зміни в мікроциркуляції при призначе-
ні L-аргінінової кислоти [7].

«Тівортін» (діюча речовина якого є L-аргі-
нінова кислота) має антиоксидантні, антигі-
поксичні, мембраностабілізуючі та цитопро-
текторні властивості. Він проявляє себе як ак-
тивний регулятор проміжного обміну і проце-
сів енергозабезпечення. Також «Тівортін» при-
гнічує синтез асиметричного диметіларгініна 
– потужного ендогенного стимулятора ОС.

Мета дослідження
Оцінити ефективність впливу L-аргініну 

на стан мікроциркуляторного русла у дітей, 
хворих на цукровий діабет 1 типу.

Матеріали та методи
Було обстежено 90 дітей, хворих на ЦД 1 

типу, віком 13,59±1,04 р., із тривалістю захво-
рювання 4,68±3,49 р. Із них 47 хлопчиків та 43 
дівчат. Серед них було виявлено 50% (n=45) ді-
тей з ЛОР патологію. З них у 40% – із тонзилітом, 
у 18,80 % – викривлення носової перегородки, 
у 10% – рецидивуючі носові кровотечі. Загаль-
ноклінічне обстеження та лікування проводи-
лися згідно з «Протоколом надання медичної 
допомоги дітям, хворим на цукровий діабет 1 
типу» [8], на базі міського дитячого ендокри-
нологічного відділення ДКЛ №6 м. Київ. Стан 
мікроциркуляторного русла у дітей і підліт-

ків досліджували за допомогою комп’ютерної 
капіляроскопії великого нігтя, за методикою 
W. Lombard [9] та біомікроскопії кон’юнктиви 
ока, за методикою Н.Б. Шульпіної [10]. Капі-
ляроскопію та біомікроскопію кон’юнктиви 
ока проводили за допомогою капіляроскопа 
supereyes usb portable digital microscope model 
b010 при збільшенні у 200 разів. Об’єктом до-
слідження були капіляри. Оцінювали зміни 
форми, довжини, рівномірності калібру капі-
лярної петлі – стабільні показники порушення 
мікроциркуляторного русла (МЦР), які виявля-
ються при довготривалому захворюванні. Для 
корекції виявлених порушень 30 дітям, хворим 
на ЦД 1 типу, на фоні базисної терапії призна-
чали курс лікування препаратом «Тівортін» 
(діючою речовиною якого є L-аргінінова кис-
лота). Виробником препарату «Тівортін» є 
«Юрія-Фарм», зареєстрований в Україні і до-
зволений для використання у дітей із 3-х ро-
ків (реєстраційне посвідчення UA/8954/01/01, 
наказ МОЗ №1123 від 23.12.13 – розчин для ін-
фузії). До групи контролю увійшли діти, хворі 
на цукровий діабет 1 типу, які не отримували 
«Тівортін».

Результати досліджень
У попередніх дослідженнях було виявле-

но залежність ЛОР-патології від ступеня по-
рушення мікроциркуляції за даними капіля-
роскопії нігтьового ложа у дітей, хворих на 
ЦД 1 типу, та збільшення частоти порушень 
мікроциркуляції (у 3 рази) у дітей хворих на 
ЦД 1 типу із ЛОР-патологією ніж без захворю-
вань ЛОР-органів [11]. Також було проведено 
аналіз кореляційних зв’язків між показника-
ми капіляроскопії слизової оболонки перего-
родки носа та бульбарної мікроскопії у дітей 
із ЦД 1 типу на фоні хронічної патології ЛОР-
органів. При проведенні кореляційного ана-
лізу було встановлено прямий взаємозв’язок 
між наявністю хронічної ЛОР-патології і наяв-
ністю судинних клубочків (r=0,53, р<0,05), а 
також між змінами сітчастою структурою ка-
пілярів (r=0,33, р<0,05) за даними бульбарної 
мікроскопії. Позасудинні порушення (гемора-
гії), що визначалися при мікроскопії слизової 
оболонки перегородки носа достовірно коре-
люють із міандричною звивистістю капілярів 
(r=0,31, р<0,05) і наявністю аномальних судин 
(r=0,38, р <0,05) [12, 13].

Результати наших досліджень капіляро-
скопії нігтьового ложа виявили судинні зміни 
(згідно з класифікацією Maggio) у дітей, хво-
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рих на ЦД 1 типу, вже на початку хвороби. Вну-
трішньосудинні та позасудинні зміни виявле-
но у дітей із тривалістю захворювання більше 
одного року [14]. Дані кореляційного аналізу 
підтвердили достовірні кореляційні зв’язки 
між показниками біомікроскопії кон’юнктиви 
ока та капіляроскопією нігтьового ложа. 
Кореляційний аналіз встановив прямий 
взаємозв’язок між множинною нерівномір-
ністю калібру судин кон’юнктиви ока із безсу-
динними ділянками капіляроскопічної карти-
ни нігтьового ложа (r=0,33, p<0,05), між міан-
дричною звивистістю артеріол кон’юнктиви 
ока і збільшенням кількості функціональних 
капілярів нігтьового ложа (r=0,36, p<0,01). 
Також непрямий зв’язок визначався між мно-
жинними мікроаневризмами та розширенням 
капілярних браншів (r=-0,39, p<0,01) [15].

Встановлені достовірні кореляційні зв’яз-
ки між показниками біомікроскопії кон’юн к-
тиви ока та капіляроскопією ніг тьово го ложа, 
а також між показниками капіляроскопії сли-
зової оболонки перегородки носа та бульбар-
ної мікроскопії у дітей із ЦД 1 типу, що може 
свідчити про єдність мікроциркуляторного 
русла та про зміни мікроциркуляції на всіх 
ланках кровообігу.

Для корекції виявлених порушень мікро-
циркуляторного русла 30 дітям, хворим на ЦД 
1 типу, на фоні базисної терапії призначали 
курс лікування препаратом «Тівортін». Цей 
препарат призначали у дозі 5 мл/кг/добу (але 
не більше 100 мл/добу) дітям віком до 12 ро-
ків, старше 12 років – 100 мл/добу, внутріш-
ньовенно крапельно із швидкістю 10 кра-
пель/хв у перші 10–15 хв., потім швидкість 
збільшували до 30 крапель/хв. На час дослі-
дження загальний стан дітей був задовільний 
і залишався таким протягом прийому препа-
рату. Під час лікування «Тівортіном» та піс-
ля його проведення в жодної дитини не було 
виявлено побічних токсичних чи алергічних 
прояв дії препарату, що свідчить про безпеку 
його застосування у цієї категорії дітей.

Вивчення стану мікроциркуляторного 
рус ла проводили у дітей, хворих на ЦД 1 ти-
пу, до та після лікування «Тівортіном». При 
про ведені капіляроскопії нігтьового ложа 
в ди наміці у дітей, хворих на ЦД 1 типу, че-
рез один тиждень після прийому «Тівортіну» 
спосте рігалось покращення в мікроциркуля-
торному руслі. Спостерігалося відновлення 
діаметра капілярів та довжини капілярів у ді-
тей основної групи. Так, до лікування 86,7% 

дітей мали порушення діаметра капілярів та 
26,6% дітей – порушення довжини петлі капі-
лярів. Після лікування кількість дітей із по-
рушеним діаметром капілярів зменшилась до 
50% (р<0,05), а із порушенням довжини петлі 
капілярів – до 6,6% (р<0,05), що може свідчи-
ти про покращення тонусу судинної стінки. У 
дітей з групи контролю спостерігалося незна-
чне зменшення дітей із порушеним діаметром 
капілярів (відповідно з 70% дітей до 61,7%), 
та із порушеною довжиною петлі капілярів 
(з 50% до 41,7% дітей). Також простежується 
покращення кровотоку після прийому курсу 
«Тівортіном». Так, у 40% та 43% дітей, хворих 
на ЦД 1 типу, спостерігався прискорений та 
сповільнений кровоток, після проходження 
курсу терапії «Тівортіном» кількість дітей із 
порушеним кровотоком зменшилось до 16,6% 
(р<0,05) та 20%, що також може свідчити про 
покращення тонусу судинних стінок. У групі 
контролю спостерігалось порушення крово-
току у 40% дітей, через два тижні відсоток 
дітей із порушеним кровотоком зменшився 
лише до 30%. При проведенні біомікроскопії 
кон’юнктиви ока у дітей, хворих на ЦД 1 типу 
основної групи серед судинних змін спостері-
галось поодинокі нерівномірності калібру су-
дин у 33,3% дітей, міандрична звивистість ве-
нул у 13,3% дітей, поодинокі мікроаневризми 
у 6,6% дітей, та серед позасудинних змін були 
виявлені периваскулярний набряк у 13,3% ді-
тей. Після прийому курсу «Тівортіну» просте-
жувалося покращення судин кон’юнктиви ока 
у дітей, хворих на ЦД 1 типу. Так, зменшився 
відсоток дітей із поодинокими нерівномірнос-
тями калібру судин та міандричною звивис-
тістю венул до 3,3%. Після лікування не було 
виявлено поодинокі мікроаневризми та пери-
васкулярний набряк у дітей. Що може свідчи-
ти про покращення стану судин кон’юнктиви 
ока. При проведенні бульбарної мікроскопії 
кон’юнктиви ока у контрольної групи серед 
судинних змін спостерігалось поодинокі не-
рівномірності калібру судин у 43,3% дітей, мі-
андрична звивистість венул та поодинокі мі-
кроаневризми у 23,3% дітей, та серед позасу-
динних змін були виявлені периваскулярний 
набряк у 10% дітей. Через два тижні в групі 
контролю відсоток дітей із поодинокими не-
рівномірностями калібру судин зменшився до 
33,3%, із міандричною звивистістю венул –до 
20%, із поодинокими мікроаневризмами – до 
16,6% дітей. Периваскулярний набряк був ви-
явлен у 8,3% дітей.
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Нами було проведено аналіз отриманих 
даних методом Каплана-Майера. За даними 
аналізу Каплана-Мейєра ефективність лі-
кування препаратом «Тівортін» достовірно 
(р<0,05) відрізняється від контрольної групи. 
Так, на 14 день після лікування при бульбар-

ній мікроскопії кон’юнктиви ока 3,3 % паці-
єнтів мали нерівномірний калібр судин проти 
33,3% пацієнтів контрольної групи (рис. 1), 
що може свідчити про покращення тонусу су-
динної стінки на фоні лікування «Тівортіном» 
в основній групі.

Рис. 1. Ефективність лікування за показником нерівномірність калібру судин за даними бульбарної 
мікроскопії при порівнянні основної та контрольної груп, достовірність різниці – p<0,05.

На 14 день після лікування у дітей осно-
вної групи не спостерігалось при бульбарній 
мікроскопіїї поодиноких мікроаневризмів, у 

той час у 28,3% дітей контрольної групи ви-
явлено поодинокі мікроаневризми (р<0,05), 
(рис. 2).

Рис. 2. Ефективність лікування за показником поодиноких мікроаневризмів за даними бульбарної 
мікроскопії при порівнянні основної та контрольної груп, достовірність різниці – p=0,00175.
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Після лікування на 14 день у 3,3% паці-
єнтів спостерігалась міандрична звивистість 

при бульбарній мікроскопії проти 28,3% паці-
єнтів контрольної групи (р<0,05) (рис. 3).

Рис. 3. Ефективність лікування за показником міандричної звивистості за даними бульбарної скопії 
при порівнянні основної та контрольної груп, достовірність різниці – p<0,05.

При проведенні капіляроскопії нігтьово-
го ложа на 14 день після лікування «Тіворті-
ном» у 6,6% пацієнтів спостерігалось пору-

шення довжини петлі капілярів проти 41,7% 
пацієнтів контрольної групи (р<0,05) (рис. 4).

Рис. 4. Ефективність лікування за показником порушення довжини петлі капілярів за даними 
капіляроскопії нігтьового ложа при порівнянні основної та контрольної груп, достовірність різниці – p <0,05.

Це може свідчити про покращення тонусу 
судинної стінки на фоні лікування в основній 
групі.

Висновки
1. Встановлені достовірні кореляційні зв’яз-

ки між показниками біомікроскопії кон’ю н -

ктиви ока та капіляроскопією ніг тьово го ло жа 
(r=-0,39–0,36, p<0,05), а також між показниками 
капіляроскопії слизової обо лонки перегород-
ки носа та бульбарної мікроскопії (r=0,31–0,53, 
p<0,05), у дітей із ЦД 1 типу свідчать про єдність 
мікроциркуляторного русла та про зміни мікро-
циркуляції на всіх ланках кровообігу.
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2. На фоні прийому L-аргінінової кислоти 
за даними аналізу Каплана-Мейєра, виявлена 
достовірна (р<0,05) ефективність порівняно з 
лікуванням дітей контрольної групи, що може 
свідчити про покращення стану судинної стін-
ки та кровотоку капілярів.

3. Позитивний вплив препарату L-аргі ні-
нової кислоти на капіляри нігтьового ложа та 

кон’юнктиви ока, може вказувати про пози-
тивний вплив на всі ланки кровообігу.

4. Ефективність «Тівортіну» та відсут-
ність побічних дій на організм дітей дають 
підставу для включення препарату до комп-
лексної терапії дітей з ЦД з метою корек ції 
ОС.

ЛІТЕРАТУРА
1. Tiwari B.K., Pandey K.B., Abidi A.B., Rizvi S.I. Markers of oxidative stress during diabetes mellitus. J. 

Biomark. 2013;2013:378790.
2. Ya magishi S., Maeda S., Matsui T., Ueda S., Fukami K., Okuda S. Role of advanced glycation end 

products (AGEs) and oxidative stress in vascular complications in diabetes. Biochimica et Bio-
physica Acta (BBA) - General Subjects Volume 1820, Issue 5, May 2012. – P. 663–671.

3. Дедов И.И. Эндокринология: учебник для вузов / Дедов И.И., Мельниченко Г.А., Фадеев В.В. 
– Москва: Издательская группа «ГЭОТАР – Медиа», 2007. – 417 с.

4. Fat mah A. Matough, Siti B. Budin, Zariyantey A. Hamid, Nasar Alwahaibi, Jamaludin Mohamed. The 
Role of Oxidative Stress and Antioxidants in Diabetic Complications. SQU Medical Journal, February 
2012, Volume 12, Issue 1,5-18.

5. Корсунов В.А. Розлади легеневої гемодинаміки при сепсисі у дітей та можливості їх корекції 
за допомогою інфузії аргініну // Клінічна фармація. – 2009. – Т.13, №14. – С. 23–27.

6. Stambouli-Guerriche A.B. et al. J. Elevation of oxidative stress markers in Type 1 diabetic children. 
Diabetes Endocrinol. – 2015. – Vol. 6(2). – Р. 5–11.

7. Jolanta Neubauer-Geryk M.D. Decreased Reactivity of Skin Microcirculation in Response to 
l-Arginine in Later-Onset Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2013 Apr; 36(4): 950–956. 

8. Протокол надання медичної допомоги дітям, хворим на цукровий діабет 1 типу [Електрон-
ний ресурс]. ‒ Режим доступу: URL: http://www.moz.gov.ua/ua/portal/dn_20060427_254.
html. ‒ Назва з екрана.

9. Сел езнев С.А. Клинические аспекты микрогемоциркуляции / Селезнев С.А. – Л.: Медицина, 
1985. – 207 с.

10. Шульпина И.Б. Щелевая лампа и ее применение / Шульпина И.Б. – М.: Медицина, 1974. – 264 с.
11. Митюряева И.А., Гавриленко Ю.В., Гнилоскуренко А.В. Состояние микроциркуляторного 

русла у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа на фоне патологии лор-органов // 
Международный научно-практический журнал «Оториноларингология. Восточная Европа». 
– 2015. – № 1 (18). –  С. 83–94.

12. Митюряева И.А., Гавриленко Ю.В., Гнилоскуренко А.В. Корреляционные связи показателей 
микроциркуляции у детей с сахарным диабетом 1-го типа на фоне хронической патологии 
лор-органов // Международный научно-практический журнал «Оториноларингология. 
Восточная Европа». – 2015. – №2 (19). – С. 83–94.

13. Iurii Gavrylenko1, Andrei Laiko1, Inga Mityuryayeva2, Anna Hnyloskurenko2. Correlation Features 
of Microcirculation Parameters in Children with Type 1 Diabetes Mellitus And Chronic Tonsillitis. 
Journal of Dental and Medical Sciences.Volume 15, Issue 8 Ver. X (August. 2016). – P. 65–68.

14. Митюряева И.А., Гнилоскуренко А.В., Шевченко Т.А. Особенности микроциркуляторного 
русла у детей с сахарным диабетом 1 типа в зависимости от длительности заболевания // 
Международный журнал педиатрии, акушерства и гинекологии. – 2015. – Т. 7 (3). С. 18–25.

15. Шевченко Т. А. Кореляційні зв’язки показників мікроциркуляторного русла у дітей, хворих 
на цукровий діабет 1 типу / Т. А. Шевченко, Л. Ю. Корнійко // Український науково-медичний 
молодіжний журнал. – 2017. – №2 (101). – С. 37–42.

REFERENCES
1. Tiwari, B.K., Pandey, K.B., Abidi, A.B., Rizvi, S.I. Markers of oxidative stress during diabetes mellitus. 

J. Biomark.2013;2013:378790.
2. Yamagishi S., Maeda S., Matsui T., Ueda S., Fukami K., Okuda S. Role of advanced glycation end products 

(AGEs) and oxidative stress in vascular complications in diabetes. Biochimica et Biophysica Acta 
(BBA) - General Subjects Volume 1820, Issue 5, May 2012, Pages 663-671.



Проблеми клінічної педіатрії, 1 (39) 201860

3. Dedov I.I., Endokrinologiya:uchebnik dlya vuzov / Dedov I.I., Mel’nichenko G.A., Fadeyev V.V. – 
Moskva: izdatel’skaya gruppa «GEOTAR – Media», 2007. – 417 s.

4. FatmahA. Matough, SitiB. Budin, Zariyantey A. Hamid, Nasar Alwahaibi, Jamaludin Mohamed. 
The Role of Oxidative Stress and Antioxidants in Diabetic Complications. SQU Medical Journal, 
February 2012, Vol.12, Issue 1,5-18.

5. 5. Korsunov V.A. Rozlady lehenevoyi hemodynamiky pry sepsysi u ditey ta mozhlyvosti yikh 
korektsiyi za dopomohoyu infuziyi arhininu. Klinichna farmatsiya. 2009.T.13, №14, 23-27.

6. Stambouli-Guerriche A.B. et al. J. Elevation of oxidative stress markers in Type 1 diabetic children. 
Diabetes Endocrinol. 2015, Vol. 6(2), pp. 5-11.

7. JolantaNeubauer-GerykM.D. Decreased Reactivity of Skin Microcirculation in Response to l-Arginine 
in Later-Onset Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2013 Apr; 36(4): 950–956.

8. Protokol nadannya medichnoí̈ dopomogi dítyam khvorim na tsukroviy díabet 1 tipu [Yelektronniy 
resurs]. ‒ Rezhim dostupu: URL: http://www.moz.gov.ua/ua/portal/dn_20060427_254.html. ‒ 
Nazva z yekrana.

9. Seleznev S.A. Klinicheskiye aspekty mikrogemotsirkulyatsii / Seleznev S.A. – L.: Meditsina, 1985. – 
207 s.

10. Shul’pina I.B. Shchelevaya lampa i yeye primeneniye / Shul’pina I.B. – M.: Meditsina, 1974. – 264 s.
11. Mityuryayeva I.A., Gavrilenko YU.V., Gniloskurenko A.V. Sostoyaniye mikrotsirkulyatornogo rusla 

u patsiyentov s sakharnym diabetom 1-go tipa na fone patologii lor-organov, mezhdunarodnyy 
nauchno-prakticheskiy zhurnal «Otorinolaringologiya. Vostochnaya Yevropa» 1 (18) 2015, s. 83-
94.

12. Mityuryayeva I.A., Gavrilenko YU.V., Gniloskurenko A.V. Korrelyatsionnyye svyazi pokazateley 
mikrotsirkulyatsii u detey s sakharnym diabetom 1-go tipa na fone khronicheskoy patologii lor-
organov, mezhdunarodnyy nauchno-prakticheskiy zhurnal «Otorinolaringologiya. Vostochnaya 
Yevropa» 2 (19) 2015, s. 83-94.

13. Iurii Gavrylenko1, Andrei Laiko1, Inga Mityuryayeva2, Anna Hnyloskurenko2. Correlation Features 
of Microcirculation Parameters in Children with Type 1 Diabetes Mellitus And Chronic Tonsillitis. 
Journal of Dental and Medical Sciences.Volume 15, Issue 8 Ver. X (August. 2016), PP 65-68.

14. Mytyuryaeva Y.A., Hnyloskurenko A.V., Shevchenko T.A. Osobennosty mykrotsyrkulyatornoho rusla 
u detey s sakharnym dyabetom 1 typa v zavysymosty ot dlytelʹnosty zabolevanyya. Mezhdunarodnyy 
zhurnal pedyatryy, akusherstva y hynekolohyy 2015; T 7 (3):18-25.

15. Shevchenko T. A. Korelyatsiyni zvʺyazky pokaznykiv mikrotsyrkulyatornoho rusla u ditey, khvorykh 
na tsukrovyy diabet 1typu / T. A. Shevchenko, L. YU. Korniyko // Ukrayinsʹkyy naukovo-medychnyy 
molodizhnyy zhurnal. – 2017. – №2 (101). – S. 37–42.

Отримано 25.03.18 р.



Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 61

УДК 616.12 – 008.331.1 – 056.52 – 06:616.36/.361

ВПЛИВ ПРЕПАРАТІВ ЕСЕНЦІАЛЬНИХ ФОСФОЛІПІДІВ 
НА ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПОКАЗНИКИ У ДІТЕЙ 

З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

Горленко О.М., Сочка Н.В., Дебрецені О.В., Радовецька Г.В., Ленченко А.В., 
Александров О.Ю., Переста М.І., Брич В.В., Піріді В.Л.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра дитячих 
хвороб, м. Ужгород

Резюме. Для вирішення поставленої мети було обстежено 80 дітей із діагнозом первинна артері-
альна гіпертензія в асоціації з ендотеліальною дисфункцією і сформовано 2 групи: 1 група, n = 40 паці-
єнтів, які отримували базове лікування (інгібітор ангіотензин-перетворюючого ферменту ІІІ покоління, 
лізиноприл); 2 група, n = 40 пацієнтів, які отримували оптимізоване лікування (базове лікування було 
доповнене препаратом лецитин «Pharmetics Inc»). Виявлено порушення ланок гомеостазу у дітей з АГ, 
зокрема ліпідограми, мінерального обміну, в системі ендогенної антиоксидантної системи, рівнях ін-
тенсивності запальної відповіді дитячого організму та стану гемостазіограми. Доведено ефективнсть 
оптимізованого лікування АГ при додаванні хворим препарату есенціальних фосфоліпідів (лецитину), а 
також його вплив на функції ендотелію. 

Ключові слова: підлітки, первинна артеріальна гіпертензія, дисфункція ендотелію, лікування.

The essential phospholipids influence on functional parameters in children with Arterial 
Hypertension

Horlenko O.M., Sochka N.V, Debrecei O.V., Radovetskaya G.V., Lenchenko A.V., Aleksandrov O.Yu., Peresta M.I., 
Brych V.V., Piridi V.L.

Summary. The date is devoted to the problem of optimization of the treatment of children with primary 
hypertension and endothelial dysfunction according to changes in clinical and morphological characteristics. To 
solve this objective 80 children diagnosed with primary hypertension and endothelial dysfunction syndrome were 
examined and divided into two groups: 1 group, n = 40 patients, used basic treatment (Angiotensin-converting 
Enzyme inhibitor, lisinopril, third generation), group 2, n = 40 patients, who used optimized treatment (with 
the inclusion to the basic treatment of lecithin «Pharmetics Inc» in the age dose). Problems with homeostasis 
were found in the case of adolescents with primary arterial hypertension and endothelial dysfunction, including 
lipidogram, mineral metabolism, in the endogenous antioxidant system, the level of intensity of child’s organism 
inflammatory response and the coagulogram condition. Based on cytokine profile tests and the antibody 
production of child’s organism, the morphofunctional characteristics of the heart and blood vessels, the clinical 
and pathogenetic significance of endothelial dysfunction of adolescents with primary arterial hypertension 
were confirmed. The efficiency of optimized treatment has been proved in the case of adolescents with primary 
arterial hypertension and endothelial dysfunction when they used basic treatment with the inclusion of essential 
phospholipids (lecithin) and its positive effect on endothelial function. 

Key words: adolescent, arterial primary hypertension, endothelial dysfunction, treatment.

Вступ 
Згідно з сучасними уявленнями, арте-

ріаль на гіпертензія (АГ) – це багатофакторне 
за хворювання, розвиток якого обумовлений 
вза є модією генетичних порушень і набутих 
змін регуляції кровообігу і розглядається 
як складний комплекс нейрогуморальних, 
гемоди на мічних і метаболічних чинників, 
взаємовідношення яких трансформується в 
часі, що визначає можливість переходу одно-

го варіанта перебігу АГ в іншій у одного і того 
ж хворого [1].

Аналіз результатів дослідження АТ у ді-
тей і підлітків, проведений Букатиним М.В. 
та співавт. (2006), виявив тенденцію до росту 
АГ в більшому ступені у підлітків, що мешка-
ють у містах, у порівнянні з дітьми сільської 
місцевості. Одним із пояснень цієї тенденції 
вважають той факт, що «соціальний тягар» у 
міських дітей у середньому в 1,5 разу вищий, 



Проблеми клінічної педіатрії, 1 (39) 201862

ніж у сільських (вищий рівень гіподинамії, 
поширеності шкідливих звичок, більша інте-
лектуальна завантаженість, значна кількість 
дітей знаходяться в умовах хронічного психо-
емоційного стресу тощо) [2].

Встановлено, що відносний ризик розви-
тку АГ збільшується в 4,2 разу в дітей, що про-
водять за моніторами комп’ютерів і екраном 
телевізора більше 2 годин на добу в порівнян-
ні з однолітками, що присвячують цьому до-
звіллю не більше 1 години [3]. 

Таким чином, АГ у наш час розглядають 
як поліетіологічне захворювання. Чинники, 
що призводять до його розвитку, умовно по-
діляють на ендогенні та екзогенні. До ендо-
генних чинників відносять спадковість, масу 
тіла, зріст, стать, особистісні характеристики, 
до екзогенних – харчування, низьку фізичну 
активність, психоемоційні навантаження, ку-
ріння, підвищене споживання солі [4, 5, 6]. 

Мета дослідження 
Оптимізація лікування дітей з АГ в асо-

ціації з ЕД шляхом вивчення клініко-морфо-
функціональних характеристик порушень 
серцево-судинної системи та використання 
есенціальних фосфоліпідів для корекції ендо-
теліальної дисфункції.

Матеріали та методи 
Нами відібрано 80 підлітків у віці 15-17 

років (середній вік –16,0±0,11), серед них – 32 
хлопців (40,0±7,75) і 48 дівчат (60,0±7,75), у 
яких ідентифіковано ДЕ. Середній зріст під-
літків складав 172,0±0,99 см (174,50±1,26 
см у хлопців та 162,50±0,68 см у дівчат), що 
відповідає 50 центилі, маса тіла – 46,0±1,01 
кг (49,5±1,61 кг у хлопців та 46,0 ±1,24 кг у 
дівчат), що відповідає 10 центилі у дітей, 
як хлопчиків, так і дівчат. Для проведення 
лікувально-профілактичних заходів осно-
вний контингент із діагнозом ПАГ в асоці-
ації з ДЕ було розділено на 2 підгрупи по 40 
підлітків та призначено одній підгрупі базо-
ве лікування, згідно з Наказом МОЗ України 
від 19.07.2005 року №362, та другій підгрупі 
було призначено оптимізоване лікування, 
яке включало базове з додаванням препара-
ту есенціальних фосфоліпідів (лецитину) лі-
цензія («Pharmetics Inc.», Канада, МОЗ Украї-
ни від 04.09.2008 року, реєстраційний номер: 
№3568). ЕФЛ – це фосфоліпідні екстракти ви-
сокого очищення, отримані з соєвих бобів, що 
містять ненасичені жирні кислоти. Препарати 

есенціальних фосфоліпідів володіють мемб-
ранотропними властивостями; метаболічним 
і гепатопротекторним ефектами; регулюють 
ліпідний і вуглеводний обмін. Есенціальні 
фосфоліпіди – основні елементи в структурі 
клітинної оболонки і клітинних органел (мі-
тохондрій). Лікування есенціальними фосфо-
ліпідами призводить до значного поліпшення 
біохімічних показників, таких як сироваткові 
АлАТ, АсАТ, а також до зменшення некрозу і 
запалення.

Результати досліджень
За нашими даними можна ідентифікувати 

такі позитивні впливи призначення оптимізо-
ваного лікування. Ендогенні антиоксиданти 
діляться на 3 великі групи: перша група пред-
ставлена антиоксидантними ферментами, які 
є головними чинниками АОС організму. Це 
СОД, каталаза і глютатіон-пероксидаза. Ми 
досліджували антиоксиданти 2 і 3 груп. Роз-
глядаючи показники контролю за лікуванням 
дітей з АГ з ДЕ, в ракурсі нормалізації антиок-
сидантної системи, ми отримали такі резуль-
тати. Після проведення обстеження та аналізу 
маркерів, які представляють антиоксиданти 2 
та 3 груп ендогенного захисту, було виявлено, 
що антагоністи другої групи – неферментні 
білкові антиоксиданти, представлені такими 
білками, як трансферин, альбумін, які володі-
ють ферментативною дією, мали тенденцію 
до підвищення, зокрема рівня трансферину 
(з 2,47±0,09 г/л до 3,51±0,18г/л та з 2,27±0,12 
г/л до 3,60±0,18 г/л, р<0,05, відповідно по 
групах та у порівнянні з даними контроль-
ної групи 2,51±0,08 г/л) особливо показове 
у групі дітей, які отримували оптимізоване 
лікування, але також знаходиться на верхній 
межі референції і розцінюється як активація 
антиоксидантної системи дитячого організ-
му. Така ж картина спостерігається за нашими 
даними і в рівнях альбуміну при динамічному 
дослідженні (з 52,23±0,18% до 57,14±0,48% та 
з 52,69±0,31%до 59,24±0,39% відповідно по 
групах та в порівнянні з даними контрольної 
групи 7,14±0,48%).

Антиоксиданти третьої групи є в осно-
вному в плазмі і представлені, ліпопротеї-
дами клітинних мембран, водорозчинні та 
жиророзчинні. Найбільш поширені водороз-
чинні, які ми досліджували, це рівні сечової 
кислоти, білірубіну. Гіперурікемія (СК>0,32 
ммоль/л) після лікування була виявлена у 2 
дівчат – 2,50 %. Достовірне зниження сечової 
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кислоти спостерігалося у групі дітей з опти-
мізованим лікуванням (з 0,30±0,01 ммоль/л 
до 0,21±0,01 ммоль/л, р<0,05) з тенденцією 
до наближення до даних контрольної групи 
(0,17±0,01 ммоль/л). Зниження ендогенно-
го синтезу сечової кислоти в результаті дає 
нормалізацію ферментативних порушень 
метаболізму. Референтний рівень загального 
білірубіну підтвердив достовірне зниження 
його рівня, більш виражене у групі дітей, які 
отримували оптимізовану схему лікування (з 
16,28±0,51 мкмоль/л та 15,99±0,36 мкмоль/л 
до 10,31±0,48 мкмоль/л та 8,22±0,11 
мкмоль/л і порівняно з контрольною групою 
6,17±0,63 мкмоль/л, р<0,05), що свідчить про 
покращення детоксикаційних характеристик 
та метаболічної функції печінки. 

Жиророзчинні антиоксиданти головним 
чином зв’язані з клітинною мембраною і лі-
попротеїдами. За даними показників цієї ка-
тегорії у нашому дослідженні спостерігається 
зниження АпоВ/АпоА-1 в 2,5 та 3,5 разу від-
повідно по групах та достовірне зниження 
рівня Апо В (з 1,52±0,02 г/л до 1,06±0,04 г/л 
та з1,54±0,03 г/л до 0,67±0,05 г/л відповідно 
по групах). Співвідношення АпоВ/АпоА-1вка-
зує на ризик ССЗ незалежно від рівня ліпідів, 
пов’язаних із холестерином, і навіть у тому 
випадку, коли рівень цих ліпідів у нормі. 

Спостерігалося незначне абсолютне варі-
ювання в межах референції рівнів ТТГ та Т4 в 
групі дітей із ПАГ з ДЕ в динаміці незалежно 
від методу лікування. Рівні антитіл до кар-
діоліпіну IgM у динаміці були особливо пре-
зентативними (зниження з 13,74±1,16 Мо/мл 
до 5,68±0,93 Мо/мл та з 13,71±1,1 Мо/мл до 
1,69±0,34 Мо/мл відповідно по групах проти 
5,19±0,38 Мо/мл даних контрольної групи, 
р<0,001) в 2,5 та 8 разів. Дані ідентифіковані 
після лікування в межах референції. Також 
спостерігалося достовірне зниження IgG тіль-
ки в групі, яка отримувала оптимізоване лі-
кування (з 7,67±0,82 Мо/мл до 3,26±0,28 Мо/
мл проти 3,24±0,27 Мо/мл даних контрольної 
групи, р<0,05), але в межах референтних ве-
личин. 

Запальна відповідь організму. При динаміч-
ному аналізі цитокінового профілю при обсте-
женні дітей з ПАГ з ДЕ спостерігається досто-
вірне підвищення ІЛ-4 в 4 і 5 разів (з 0,53±0,07 
пг/мл до 2,03±0,21 пг/мл та з 0,48±0,06 пг/
мл до 2,60±0,22 пг/мл відповідно по групах 
проти 1,98±0,14 пг/мл контрольної групи, 
р<0,001) в межах референції. Зниження рівня 

ІЛ-8 (з 11,92±0,95 пг/мл до 4,59±0,40 пг/мл та 
з 11,03±0,48 пг/мл до 4,18±0,16 пг/мл відпо-
відно по групах проти 3,99±0,26 пг/мл даних 
контрольної групи, р<0,05), майже в однакових 
пропорціях, також асоціювало зі зниженням 
ФНП-α (з 29,05±1,72 пг/мл до 15,58±1,11 пг/мл 
та з 28,02±1,36 пг/мл до 12,27±2,05 пг/мл про-
ти 7,18±0,76 пг/мл даних контрольної групи, 
р<0,001), але знаходилися в межах референт-
них величин.

При інтерпретації динамічних показни-
ків імунограми під впливом лікування даних 
таблиці, показники, що характеризують за-
пальну реакцію організму, мають достовірне 
зниження рівнів із превалюванням в групі 
дітей, які отримували оптимізоване ліку-
вання. Рівень α1-антитрипсину знизився в 
1,2 та 1,5 разу відповідно по групах майже (з 
2,095±0,08 г/л до 1,70±0,07 г/л та з 2,10±0,04 
г/л до 0,68±0,05 г/л проти даних контроль-
ної 1,170±0,06 г/л, р<0,001). Рівень С4, який 
бере участь у класичному шляху активації 
системи комплементу, підтримує фагоцитоз, 
збільшує проникність стінки судин також 
знизився тільки в групі дітей з оптимізова-
ним лікуванням (з 1,00±0,05 г/л до 1,00±0,05 
г/л та з 1,12±0,04 г/л до 0,52±0,01 г/л від-
повідно по групах), але все одно перевищує 
верхню межу референції. Зниження рівня CRP 
в 2 і 3 рази відповідно по групах (з 5,80±0,72 
мг/л до 2,80±0,27 мг/л проти 5,84±0,42 мг/л 
до 2,01±0,40мг/л) є характерною лаборатор-
ною ознакою зниження запального процесу, 
але цифрові значення варіюють у межах ре-
ферентних величин. Презентативним є зни-
ження рівня тимолової проби в 6 разів у по-
рівнянні з вихідними даними (з 0,06±0,01 ОД 
до 0,01±0,01 ОД, р<0,001) групи дітей з опти-
мізованим методом лікування. За нашими да-
ними ми бачимо динамічне підвищення рів-
нів С3 найважливішої частини захисної сис-
теми дитячого організму, тобто при зниженні 
рівня С4 в організмі підтримується незначне 
підвищення С3, але в рамках референції. Ди-
намічні показники цитокінового профілю та 
антитілоутворення дитячого організму свід-
чать про адекватність і вчасність проведення 
лікувально-профілактичних заходів. 

Гемостазіограма. Порушення системи 
гемостазу не є специфічними, а є однією з ре-
акцій на патологічний стан і представлені не-
специфічною адаптаційною реакцією. Зміни в 
коагулограмі після лікування спостерігалися 
у 21,00% дітей. Слід зазначити, що за нашими 
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даними значення параметрів коагуляційного 
гомеостазу не виходили за межі референтних 
гематологічних вікових та групових специ-
фічних норм, крім рівня фібриногена, який в 
процесі лікування знизився до референтних 
величин (з 13,2±0,63 мг/л до 8,80±0,45 мг/л 
та з 14,68±0,77 мг/л до 7,84±0,49 мг/л відпо-
відно по групах). Це свідчить про відсутність 
порушень в активації системи коагуляційно-
го гомостазу і референтних значеннях про-
відних факторів згортання в дану фазу. Але 
за даними літератури встановлено, що навіть 
при відсутності клінічних симптомів дисліпі-
демії і ожирінні має місце пригнічення проце-
сів фібринолізу у осіб підліткового віку з АГ 
[27]. За даними W.R. Taylor [5], про формуван-
ня змін артеріальної стінки на тлі АГ механіч-
на деформація судинної стінки в результаті 
підвищення АТ супроводжується розвитком 
у ній запальної реакції, що дається взнаки гі-
перпродукцією запальних чинників і макро-
фагальною інфільтрацією. Зміни такого роду 
приводять до ендотеліальної дисфункції, як 
судинно-рухової, так і гемостазіологічної, що 
прискорює розвиток судинної гіпертрофії 
іате росклерозу [6]. Як альтернативна гіпоте-
за обговорюється участь у формуванні гемос-
тазіологічної ендотеліальної дисфункціїг ене-
тичних факторів, дія яких може проявлятися 
на будь-якому з етапів, ще до появи відхилень 
у показниках АТ [19]. Аналіз динамічних по-
казників гемостазіограми по фазах зсідання 
презентував нормалізацію показників: дру-
га фаза – тромбіноутворення – підвищення 
протромбінового індексу з 74,60±0,37% до 
80,11±0,32% та з 73,92±0,58% до 81,27±0,35% 
відповідно по групах; третя фаза зсідання – 
фібриноутворення свідчила про достовірне 
зниження рівнів фібриногена з 13,2±0,63 мг 
до 8,80±0,45 мг та з 14,68±0,77 мг до 7,84±0,49 
мг відповідно по групах. Таким чином, у під-
літків із ПАГ, було відзначено корекцію від-
носного згущення крові на тлі зниження вміс-
ту і прискорення синтезу фібриногену, зна-
чень гематокриту. 

Ліпідограма. Підвищення рівня ЗХ визна-
чене після лікування спостерігалося у 9,18% 
обстежених – до 6,10±0,24 ммоль/л. Рівень 
холестерину презентував достовірно зни-
ження в динаміці з 4,40±0,13 ммоль/л проти 
3,48±0,11 ммоль/л; p<0,01 у дітей з оптимізо-
ваною схемою лікування. 

Спостерігалося підвищення рівня ХС ЛПВЩ 
в обох групах (відповідно 1,30±0,29 ммоль/л 

до 1,60±0,31 ммоль/л у дітей із базовим ліку-
ванням проти 1,96±0,01 ммоль/л контрольної 
групи; p<0,001, але достовірність підвищен-
ня підтверджена даними групи дітей з опти-
мізованою схемою лікування (від 1,32±0,31 
ммоль/л до 2,22±0,29 ммоль/л, p<0,001). Вияв-
лені презентативні динамічні показники зни-
ження рівня ХС ЛПНЩ у дітей з ПАГ в асоціації 
з ДЕ у 1,5 та 3,5 разу відповідно по групах, що 
може з великим ступенем ймовірності свідчи-
ти про зниження ймовірності розвитку атеро-
склеротичних уражень у перспективі.

Рівень ІА у досліджуваного контингенту 
знизився у 1,5 та 4 рази відповідно по гру-
пах. У нашому дослідженні спостерігається 
зниження показника АпоВ/АпоА-1 в 2,5 та 
3,5 разу відповідно по групах та достовірне 
зниження рівня Апо В (з 1,52±0,02 ммоль/л 
до 1,06±0,04 ммоль/л та з 1,54±0,03 ммоль/л 
до 0,67±0,05 ммоль/л відповідно по групах).
АпоВ – найточніший індикатор ризику ССЗ, 
найбільш адекватний показник ефективнос-
ті терапії, спрямованої на зниження ліпідів, 
можна рекомендувати замінити визначення 
загального холестерину і Х-ЛПНЩ на вимір 
концентрації рівнів АпоВ і АпоА-1. Середні 
показники урікурії (101,01±17,69 мг/л проти 
18,23±1,11 мг/л, р<0,001) у дітей з ПАГ були 
високими, під впливом лікування спостері-
галося достовірне зниження рівня в 2 рази у 
групі дітей з оптимізованим лікування, але 
було вище за верхню межу референції. Кон-
центрація ТГ крові після лікування знизилася 
в 1,5 та 2 рази відповідно, що свідчить про до-
цільність та параклінічне обґрунтування за-
пропонованого методу лікування. 

Висновки
Аналіз маркерів, які представляють анти-

оксиданти 2 та 3 груп ендогенного захисту 
виявив корекцію згущення крові на тлі по-
рушення синтезу фібриногену, значень ге-
матокриту. На тлі ПАГ механічна деформація 
судинної стінки в результаті підвищення АТ 
супроводжувалася розвитком у ній запальної 
реакції, що презентовано гіперпродук цією 
запальних чинників (CRP, ФНП-α, Альфа-1-
антитрипсину, ІЛ-4, С3, С4) і макрофагаль-
ною інфільтрацією. У дітей, що отримували 
оптимізоване лікування дані представлені 
нормалізацією стану АОС, перекисного окис-
лення ліпідів у мембранах, що призводить 
до упорядкування ліпідного бішару мемб-
рани, усунення ефекту оксидантів. Численні 
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взаємозв’язки антикардіоліпінових IgM, IgG, 
аполіпопротеїну В, аполіпопротеїну А-1, які 
корелюють між собою, свідчать про корекцію 
патологічного процесу на клітинному рівні, 

зокрема на рівні мембран та між складовими 
2 та 3 груп АОС підтверджено покращення по-
казників УЗО судинної складової патологічно-
го процесу у дітей. 
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СИНДРОМ ПРОФЕСІЙНОГО ВИГОРАННЯ 
У МЕДИЧНИХ ПРАЦІВНИКІВ м. УЖГОРОД

Савка Ю.М., Сливка Я.І., Поляк-Митровка І.І., Райко О.Ю., Савка Г.С.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра фізіології 
та патофізіології, м. Ужгород

Резюме. У статті проаналізовано рівень та прояви професійного вигорання у медичних працівни-
ків різних спеціальностей м. Ужгород та вплив рівня особистісної тривожності у формуванні симптомів 
професійного вигорання. Для визначення рівня професійного вигорання медичних працівників шляхом 
анонімного опитування охоплено 100 осіб. Серед них: лікарі станції швидкої медичної допомоги – 22 осо-
би, фельдшери станції швидкої медичної допомоги – 10, хірурги – 20, лікарі терапевтичного профілю – 48 
(педіатри – 14, кардіологи – 16, сімейні лікарі –18). Для оцінки рівня професійного вигорання викорис-
тана методика Maslach Burnout Inventory (MBI) з адаптацією Н.Є. Водоп’янової. Установлено відмінності 
в показниках цього синдрому відповідно до спеціальності. Найбільш виражений синдром професійного 
вигорання за всіма шкалами у лікарів педіатрів та сімейних лікарів, оскільки саме ці професійні категорії 
проводять найбільше часу у безпосередньому тісному спілкуванні з хворими, що проявляється емоцій-
ним спустошенням, високою особистісною тривожністю, зниженням настрою, психоемоційним відсторо-
ненням, зниженням продуктивності праці, незадоволення собою. 

Ключові слова: синдром емоційного вигорання, професійна діяльність лікарів.

The syndrome of professional burnout in medical employees of uzhhorod town
Savka Yu. M., Slyvka Ya.I., Polyak-Mytrovka I.I., Rayko O.Yu., Savka G.S.

Summary. The level and manifestations of professional burnout in medical employees of different specialties 
of Uzhhorod town and the level’s impact of personal anxiety in a formation of professional burnout symptoms have 
been analyzed in the article. There were covered 100 individuals in order to determine the level of professional 
burnout in medical employees by means of anonymous survey. Among them: doctors of ambulance station – 22, 
paramedics of ambulance station – 10, surgeons – 20, doctors of therapeutic specialization – 48 (pediatricians – 
14, cardiologists – 16, family doctors – 18). The methodics Maslach Burnout Inventory (MBI) with Vodopyanova’s 
N. Ye. adaptation had been used for assessment of the level of professional burnout. Differences in indices of the 
given syndrome have been established according to the speciality. The most pronounced syndrome of professional 
burnout by the whole scales was in doctors pediatricians and family doctors as far as these professional categories 
namely are spending the greatest amount of time in direct tight contact with patients what is being turned out 
in emotional devastation, high personal anxiety, decrease in mood, psycho-emotional detachment, decrease in 
labour productivity, dissatisfaction with oneself.

Key words: emotional  burnout  syndrome;  professional activities of doctors.

Вступ
«Aliis inserviendo consumor» – «Світя-

чи іншим згораю сам». Відомий вислів гол-
ландського лікаря ХVII ст. Ніколаса ван 
Тюльпа не втрачає своєї актуальності і в 
умовах сьогодення. Адже специфіка роботи 
лікаря вимагає не тільки високої професій-
ної майстерності, а й активної міжособистіс-
ної взаємодії, постійної емоційної самовід-
даності, високого рівня відповідальності за 
життя людини. Постійне нервово-психічне 
та інформаціне перевантаження є хроніч-
ними стресогенними факторами, здатними 

призводити до розвитку «феномену профе-
сійоного (емоційного) виснаження», впер-
ше описаного американським психіатром 
Дж. Фрейденбергом на початку 70-х років. 
Цей стан він назвав «burnout» (вигорання). 
Згодом, відомий американський психолог 
Каліфорнійського університету Христина 
Маслач дала «жорстке» формулювання цьо-
го поняття: «Виснаження – плата за співчут-
тя» [7]. На сьогоднішній день, професійне 
вигорання є загальновизнаним явищем, 
оскільки воно визначене ВООЗ та внесене 
до МКХ-10. Професор Х. Маслач деталізу-
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вала це поняття, окресливши його як син-
дром фізичного й емоційного виснаження, 
що складається з розвитку негативної само-
оцінки, негативного ставлення до роботи та 
втрати співчуття щодо пацієнтів, виділивши 
при цьому три складові моделі емоційного 
вигорання: емоційне виснаження, деперсо-
налізація, редукція професійних досягнень. 
Саме виявлення ознак професійної редукції 
спонукало науковців розглядати цей син-
дром як «професійне вигорання» [1, 5, 7, 8], 
що зумовлює вивчення цього феномену в 
аспекті професійної діяльності, зокрема і у 
медичних працівників. У світі частота ви-
явлення синдрому професійного вигоран-
ня в медичних працівників коливається у 
межах 20–75%. Так, за даними літератури, 
синдром професійного вигорання діагносту-
ється у 46% лікарів Великої Британії (Orton 
P. et al., 2012), 31,4% лікарів Гонконгу (Siu C. 
et al., 2012), 50% лікарів-педіатрів Бразилії 
(Garcia T. et al., 2014), 42,4% лікарів Франції 
(Estryn-Behar M., 2010), 73,3% лікарів-пси-
хіатрів Росії (Золотухина Л.В., 2011), 23,5% 
лікарів невідкладної допомоги (Федак Б.С., 
2007) та 89,3% лікарів-педіатрів України 
(Горачук В.В., 2009) [3, 4, 8, 9, 10]. За дани-
ми літератури, провідними чинниками роз-
витку синдрому професійного вигорання 
лікарів є низький рівень матеріальної моти-
вації, стресовий характер професійного спіл-
кування, невдоволеність умовами праці на 
робочому місці, стать (частіше жінки), вид 
діяльності (частіше страждають психіатри, 
хірурги), рівень особистісної тривожності, 
рівень стресостійкості тощо [2, 5, 6, 8].

В Україні проблема професійного виго-
рання залишається актуальною і сьогодні, 
що зумовлено передусім проблемою низь-
ких ресурсних можливостей системи охоро-
ни здоров’я України, соціально-політичними 
та соціально-економічними змінами, які від-
буваються в Україні сьогодні, що безумов-
но відображається на психологічному стані 
працівників, провокує виникнення у цих 
фахівців хронічного стресового стану. Вод-
ночас, недостатньо вивченим залишається 
питання виділення найбільш стресогенних 
професійних видів діяльності у медичній 
сфері.

Мета дослідження
Проаналізувати рівень та прояви профе-

сійного вигорання у медичних працівників 

різних спеціальностей м. Ужгород та вивчи-
ти вплив рівня особистісної тривожності у 
формуванні симптомів професійного виго-
рання. 

Матеріали та методи 
Для визначення рівня професійного ви-

горання медичних працівників різних спеці-
альностей шляхом анонімного опитування 
охоплено 100 осіб (жінок – 70%, чоловіків 
– 30%). Серед них: лікарі станції швидкої 
медичної допомоги – 22 особи, фельдшери 
станції швидкої медичної допомоги – 10, хі-
рурги – 20, лікарі терапевтичного профілю – 
48 (педіатри – 14, кардіологи – 16, сімейні лі-
карі –18). Середній вік обстежених становив 
45±8,7 року.

Для оцінки рівня професійного вигоран-
ня використана методика Maslach Burnout 
Inventory (MBI), створена в 1986 р. К. Маслач 
і С. Джексон та адаптована Н.Є. Водоп’яновою 
[1, 7]. Всього опитувальник має три шкали: 

1) «емоційне виснаження» (проявляєть-
ся зниженим емоційним тонусом, психічною 
втомою, втрати інтересу до навколишньої 
реальності; частими агресивними реакція-
ми, спалахами гніву, появою симптомів де-
пресії); 

2) «деперсоналізація» (проявляється в 
знеціненні (дегуманізації) міжособистісних 
стосунків, негативізмі, втрата почуттів до 
близьких людей, зниження емпатії, цинічне 
ставлення до почуттів та переживань інших 
людей);

3) «редукція професійних досягнень» 
(проявляється у зменшенні значущості влас-
них досягнень, негативного оцінювання 
себе, зниженням професійної ефективності 
працівників, негативізмі відносно службо-
вих обов’язків, зниженні самооцінки та про-
фесійної мотивації, в редукції власної гід-
ності). 

Визначення рівня особистісної тривож-
ності працівників здійснювалося за шкалою 
самооцінки тривожності Ч.Д. Спілбергера-
Ю.Л. Ханіна. 

Результати досліджень
За результатами оцінки особистісної три-

вожності у медичних працівників виявлено 
переважно середній (58%) та високий (38%) 
рівень особистісної тривожності (рис. 1). 
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Рис. 1. Розподіл обстеженого контингенту медичних працівників за рівнем особистісної тривожності.

Найвищою особистісна тривожність є у 
педіатрів (86%) та сімейних лікарів (89%), у 
той час як у працівників станції швидкої ме-

дичної допомоги та хірургів відзначено пере-
важно середній рівень особистісної тривож-
ності (рис. 2).

Рис. 2. Ступінь вираження особистісної тривожності у медичних працівників різних спеціальностей.

Аналіз результатів щодо виявлення рівня 
професійного вигорання у медичних праців-
ників різних спеціальностей дозволив вста-

новити певні особливості залежно від шкали 
та спеціалізації лікарів (табл. 1).
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Таблиця 1 
Розподіл лікарів різних спеціальностей 

за ступенем вираження категорій професійного вигорання

Категорія 
ПВ

Спеціаль-
ність

Емоційне виснаження Деперсоналізація Професійне вигорання

високий
рівень

середній
рівень

низький
рівень

високий
рівень

середній
рівень

низький
рівень

високий
рівень

середній
рівень

низький
рівень

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Лікарі 
СШМД 3 (14%) 10 (45%) 9

(41%)
8

(37%)
11

(50%)
3

(14%)
4

(18%)
9

(41%)
9

(41%)

Фельдшери 
СШМД 3 (30%) 6

(60%)
1

(10%)
8

(80%)
2

(20%) 0 2
(20%)

6
(60%)

4
(40%)

Хірурги 12 (60%) 5
(25%)

3
(15%)

12
(60%)

5
(25%)

3
(15%)

1
(5%)

8
(40%)

11
(55%)

Педіатри 9 (64%) 5 (36%) 0 13
(93%)

1 
(7%) 0 10

(71%)
4

(29%) 0

Кардіологи 7 (44%) 5 (30%) 4
(25%)

4
(25%)

7
(44%)

5
(31%)

3
(19%)

6
(37%)

7
(44%)

Лікарі ЗПСМ 15 (83%) 3
(17%) 0 17

(94%)
1

(6%) 0 16
(88%)

2
(12%) 0

Вираження емоційного виснаження (ЕВ) 
серед обстежених медичних працівників ста-
новило 19,9+6,6 бала, що відповідає перева-
жаючому середньому рівню виразності проя-
вів (42% обстежених), проте у структурі вира-
ження ЕВ найвищий рівень виявлено у хірур-

гів (60%), педіатрів (64%) та сімейних лікарів 
(83%), що проявлялося зниженим емоційним 
тонусом, підвищенням психічного виснажен-
ня, відчуттям «пересиченості» роботою, у той 
час як низький рівень ЕВ виявлено у 41% лі-
карів СШМД (рис. 3).

Рис. 3. Ступінь вираження емоційного вигорання у медичних працівників різних спеціальностей.
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Щодо формування деперсоналізації як 
вираженого фактора синдрому професійно-
го вигорання, то в середньому він становив 
11,6+4,2 бала, що відповідає високому рівню 
деперсоналізації у лікарів (50% обстежених). 
Найвищі значення показника (рис. 4) зафіксо-
вані у середнього медичного персоналу (80%), 

сімейних лікарів (94%) та педіатрів (93%), 
що виражалося у емоційному відстороненні й 
байдужості, формальному виконанні профе-
сійних обов’язків, в окремих випадках у нега-
тивізмі щодо пацієнтів, лікар займає характер-
ну позицію «нічого особистого».

Рис. 4. Ступінь вираження деперсоналізації у медичних працівників різних спеціальностей.

Середній показник рівня редукції про-
фесійних обов’язків у медичних працівників 
становив 35,6+7,2 бала, що відповідало низь-
кому рівню. Достатньо задоволеними своєю 
професійною діяльністю були 40% опита-
них, помірно задоволеними – 34% та неза-
доволеними – 26%. Аналіз структури компо-
нентів РПО залежно від спеціалізації лікарів 
виявив низку відмінностей: високий рівень 

редукції професійних досягнень відзначено 
у педіатрів (71%) та сімейних лікарів (88%), 
про що свідчила негативна оцінка своєї про-
дуктивності, зниження професійної мотива-
ції, наростання негативізму щодо службових 
обов’язків, тенденції до зняття з себе відпо-
відальності, втрата перспективи подальшої 
професійної діяльності, зниження самооцін-
ки (рис. 5). 

Рис. 5. Ступінь вираження редукції професійних обов’язків у медичних працівників різних спеціальностей.

Висновки
1. Оцінка результатів дослідження вказує 

на те, що складність лікувального процесу, 
постійне емоційне, психофізичне напружен-
ня призводить до формування високого рівня 
синдрому професійного вигорання з акцен-

том на емоційне виснаження та деперсоналі-
зацію у більшості медичних працівників. 

2. Найбільш виражений синдром профе-
сійного вигорання за всіма шкалами у лікарів 
педіатрів та сімейних лікарів, оскільки саме 
ці професійні категорії проводять найбільше 
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часу у безпосередньому тісному спілкуванні з 
хворими, що проявляється емоційним спусто-
шенням, високою особистісною тривожністю, 

зниженням настрою, психоемоційним відсто-
роненням, зниженням продуктивності праці, 
незадоволення собою. 
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РЕЦЕНЗІЯ
на «Бібліографічний покажчик Новак Андрій (Ендре): 

до 167-ї річниці від дня народження
та 150-річчя від заснування Закарпатської 

обласної клінічної лікарні ім. Андрія Новака»
Н.С.Вакула; ЗОМНЦ, медична б-ка,

- Ужгород, 2016. - 102 с.

Із відстані плину часу в бібліографічному покажчику серії «Видатні постаті медицини За-
карпаття» автором в історичному аспекті представлено матеріали про виникнення і розвиток 
акушерства на Закарпатті та роль основоположника акушерської школи в краї, видатного орга-
нізатора охорони здоров’я на Закарпатті кінця ХІХ і початку ХХ століття Андрія Новака.

У покажчику читач знайде відповідь на запитання про виникнення акушерської школи на 
Закарпатті. Так, у виданні в історичному аспекті наводиться перша згадка про «монастирську» 
медицину – лікарені-притулки, де вперше на їх базах проводилася підготовка кадрів шляхом 
учнівства. Перші шпиталі, як вказує автор, були засновані Орденом Тамплієрів (храмовників) у 
с. Середнє (ХІІІ ст.).

Починаючи із середини VІІ століття, за даними автора, у великих містах поруч із цеховими 
об’єднаннями (гончарів, шевців, пекарів та інших видів ремесла) виникають структури медич-
ної допомоги, очолювані хірургами-цирульниками.

На нашу думку, автор досить цікаво наводить триступеневий процес підготовки хірурга-
цирульника – «майстра».

Однак, як відзначає автор, акушерська справа, як правило, знаходилася в руках «повиваль-
них бабок».

Величезна заслуга в розбудові акушерської школи на Закарпатті належить Андрію Новаку – 
визначній постаті медичної науки Закарпаття. Читач у довіднику знайде цікаві факти з даного 
питання.

Завдяки клопотанням А. Новака, при підтримці міністерства шкільної освіти Австро-Угор-
щини 6 червня 1890 року в Ужгороді при лікарні, збудованій А. Новаком, уперше відкрито «Аку-
шерську школу», де щорічно готували 50–55 акушерок, що сприяло покращенню акушерської 
допомоги на Закарпатті.

Досить скрупульозно автором довідника зібрані матеріали про розвиток фельдшерсько-
акушерської школи в повоєнні роки та в роки радянської влади і незалежної України, де сту-
денти, медичні працівники, вчені знайдуть відповідь на питання історії розвитку акушерства і, 
зокрема, медичної освіти.

Але людина живе, доки про неї пам’ятають – це життєва мудрість наших пращурів, коли світ 
покидають Великі Люди, що відноситься й до Андрія Новака (Ендре).

        Василь Маляр,
        доктор медичних наук,
        професор, завідувач кафедри
        акушерства та гінекології
        Ужгородського національного
        університету МОН України 

Отримано 14.05.18 р.
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РОЗДУМИ ПРО ЖИТТЯ, БЕЗСМЕРТЯ, ВІЧНІСТЬ
(пам’яті черниці Серафими (Дудаш)

Кубаш Н.В.
Закарпатський обласний клінічний онкологічний диспансер, к.м.н., зав. онкогінекологічним 
відділенням

На всьому видимому
написано свідоцтво про Невидиме.

Свт. Іван Золотоуст

Людина приречена на роздуми про життя 
і смерть, це єдиний представник живої при-
роди на нашій планеті, який усвідомлює, що 
смертний і відповідальний за своє життя і 
життя інших людей. У цьому і полягає само-
цінність людського існування. Більшість лю-
дей постійно ставить собі духовно-моральне 
запитання: як жити, щоб залишити по собі до-
бру пам’ять? Справді, деякі особистості після 
фізичної смерті вступають у вічність, назав-
жди закріплюючись у пам’яті людства. Саме 
істинним філософам давала вона «філософ-
ську віру» у вічність (Ясперс), і вони змогли 
мудро, з честю прожити життя і гідно зустріти 
смерть, як зустріли її Сократ, Дж. Бруно, Кант 
та інші. Завжди людина має для роздумів 
тріа ду: життя – смерть – безсмертя. Найбіль-
ше значення в ній належало смерті й набутті 
безсмертя в «житті іншому», а саме людське 
життя розцінювали як «мить, відпущену лю-
дині для того, щоб вона могла гідно підготу-
ватися до смерті й безсмертя».

Хоча поняття «безсмертя» дуже багато-
значне, можна виділити кілька змістовних 
ціннісних категорій цього слова. Основний 
сенс – релігійний. Людина після смерті не зни-
кає, а продовжує своє буття, але зовсім в іншій 
іпостасі – нелюдській (трансцендентальній). 
Таку позицію можна виявити у більшості ре-
лігій світу. Безсмертя не може бути тілесним, 
оскільки тіло завжди смертне. Бажання людей 
проаналізувати і зрозуміти феномен смерті, 
зробити його доступним у користуванні про-
явилося у величезній безлічі оповідей, міфів, 
ритуалів. У вавилонській релігії уявлення про 
потойбічне життя були досить непевні. Вва-
жалося, що душі померлих потрапляють до 
підземного світу і ведуть там безнадійно сум-
не існування. Ні розради, ні нагороди вави-
лоняни від потойбічного світу не очікували, 

тому релігія народів Месопотамії орієнтована 
на земне життя. Відомий іспанський філософ 
Ортега-і-Гассет охарактеризував людину не 
як тіло і не як дух, а як «специфічно людську 
драму». Справді, у цьому сенс життя кожної 
людини драматичне і трагічне: як би вдало не 
складалося життя, яке б воно не було трива-
лим, кінець його неминучий. У Стародавньому 
Єгипті династичної епохи мотиви потойбіччя, 
навпаки, мали гіпертрофований розвиток. За 
єгипетськими канонами, коли помирає тіло 
людини, продовжують жити його ім’я, а душа 
птахом відлітає з тіла в небо, і, нарешті, наяв-
ність невидимого «ка», двійника людини, яко-
му відводилася особлива роль у посмертному 
існуванні. Доля «ка» після смерті залежить 
від долі тіла: вона може загинути від голоду і 
спраги, якщо при похованні небіжчик не буде 
забезпечений повністю усім необхідним; вона 
може бути знищена загробними істотами, 
якщо її не захистять магічні формули. Якщо ж 
про померлого відповідно потурбуватися, му-
міфікувати його або зробити його статую, то 
«ка» може пережити покійного.

У Стародавній Індії жерці вчили, що душа 
не вмирає разом із тілом, а переселяється до 
іншого матеріального тіла. Отримання ново-
го тіла душею залежить від поведінки люди-
ни в теперішньому житті, зокрема, від дотри-
мання правил своєї касти: можна в посмерт-
ному переродженні перевтілитися в людину 
більш високої касти, а за їхнє порушення 
можна навернутися навіть нижче тварини. 
У європейській традиції метаморфоза – пе-
реселення душі в інше тіло (людини, твари-
ни, мінерал) або її перетворення на демона, 
божество – називається метемпсихозом (ла-
тинський синонім – реінкарнація); воно на-
було поширення і в Стародавній Греції, його 
дотримувалися релігійні громади орфіків та 
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піфагорійців, а в філософії Платона йому від-
ведена головна роль.

Уявлення стародавніх євреїв про загроб-
не життя людини відображені в Старому за-
повіті, де розглядаються два основні погля-
ди: відповідно до першого, особистість після 
смерті гине. Бог створив людину з пороху 
земного, і вдунув в особі його подих життя...» 
(Буття 2, 7). Після смерті це дихання життя 
залишається, представляючи собою лише ду-
ховну силу, загальну для людей і тварин, вона 
повертається до Бога, а як особистість – кон-
кретна форма цього дихання зникає. Їм ви-
дається сумнівним потойбічне існування, і з 
цього випливає побажання: «Тож іди, їж із ве-
селощами хліб твій, і пий в радості серця вино 
твоє, коли Бог благоволить до справах твоїх... 
Все, що може рука твоя, теє роби, бо в моги-
лі, куди ти йдеш, ні роботи, ні роздуму, ані 
знан ня, ані мудрості» (Книга Екклезіяста 9:7; 
9:10). Згідно з іншою думкою, людська душа 
продовжує існування після смерті, але світ, до 
якого вона потрапляє, темний і безрадісний, 
це країна «сіни смертної і мороку», «який є 
морок тіні смертної, де немає устрою, де тем-
но, як у мороку» (Книга Йова 10: 21- 22).

У слов’ян досить довго підтримувався па-
тріархально-родовий лад із характерним для 
нього культом шанування предків. Душам 
предків належало жити в раю. «Рай» – до-
християнське спільнослов’янське слово, що 
означало щось на зразок прекрасного саду. 
І понині в білоруській та українській мовах 
збереглися слова «вирай», «вирій» – місце, 
куди восени відлітають птахи і де живуть по-
мерлі. Слово «пекло» – теж дохристиянське, 
воно означало підземний світ, де горять душі 
злих людей. Померлі поділялися на дві кате-
горії: «чисті», тобто померлі «пристойною» 
смертю, – їх поважали і називали «батьками» 
безвідносно до віку і стану (досі існує тради-
ція «батьківських днів»), і «нечистих», яких 
називали «мертвяки» (самогубці, утоплені, 
опійці тощо). Померлих боялися, вважали, що 
вони можуть вставати з могили і зашкодити 
людям; щоб перешкодити померлому вийти 
з могили, труп пробивали осиковим кілком, 
вбивали зуб від борони позаду вух тощо. Та-
ким чином, за віруваннями древніх слов’ян, 
після смерті могла зберігатися активність не 
тільки душі, але й тіла. 

Поняття вічності є результатом розумової 
діяльності людини, її творчої активності, соці-
альної пам’яті. Ось як оптимістично розмірко-

вував на цю тему російський філософ Н.А. Бер-
дяєв: «Майбутнє завжди, врешті-решт, прино-
сить смерть, і це не може не викликати тугу. 
Майбутнє вороже вічності, як і минуле. Але 
ніщо не цікаво, крім вічності». Справді, справ-
жнє життя втратить будь-який сенс, якщо не 
думати про майбутнє, не творити вічність. 

Людське життя – це не мить, а постійна 
ретроспектива і перспектива особистості. Піс-
ля смерті залишаються духові та матеріальні 
цінності, які створила людина за життя. Тіль-
ки Бог може дати нам відповідь на запитання 
про сенс вічного буття і висвітлити наш нелег-
кий життєвий шлях своїм світлом, підтримати 
і направити. Але є люди, які, з Божого дозво-
лу, не здобувають матеріальні цінності, у них 
все життя – служіння людям на славу Божу. 
Життя інколи дарує нам можливість зустрічі 
і спілкування з чудовими людьми, здатними 
змінювати нас і все оточуюче до кращого, гар-
монійного, прекрасного і таким чином веде 
нас до віри, до Бога. Прикладом служіння Богу 
і людям є черниця Серафима (Дудаш). Усе жит-
тя черниці Серафими – це служіння на Славу 
Божу, налаштоване на найвищі християнські й 
моральні ідеали. Але найбільш вагомими для 
неї залишалися любов до людей і милосердя. 

Я також приходила до черниці Серафими 
в її малесеньку кімнатку з одним віконцем і 
вогкими стінами у пошуку вирішення своїх 
духовних і життєвих проблем, шукала прихис-
ту і поради. Вражало те, що людина, прикута 
до ліжка впродовж 60 років, у важкому стані, 
паралізована, сліпа знаходила мужність, силу 
волі втішати і любити всіх людей, які прихо-
дили за допомогою. Зустрічала, усміхалася і 
говорила: «Дорогі мої, розповідайте». Коли 
у мене були проблеми з батьками, я також 
зверталася до неї за допомогою. Батьки, за-
вдяки її молитвам, навернулися до церкви, 
були повінчані й неодноразово причащалися, 
прожили більше 90 років у гармонії із самими 
собою. Вона завжди говорила: «А ви моліться, 
і все буде добре». Черниця Серафима була гли-
боко смиренною і лагідною людиною. Несла 
свій Великий Хрест до кінця свої днів. У особі 
черниці Серафими поєднувалося все: висока 
духовність, сильна віра в Бога, милосердя, лю-
дяність, дар передбачення, уміння підтримати 
людину у важкі хвилини, дати слушну пораду. 
Багато людей приходили до неї за порадою, і 
вона їх направляла на правильний шлях своєю 
духовністю, скромністю поряд із терплячим 
випробуванням власною хворобою. Черниця 
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Серафима жила у постійній Божій присутнос-
ті. До Бога, до Пресвятої Богородиці і всіх Свя-
тих вона зверталася як до рідних, незалежно 
від обставин і власного самопочуття, прони-
каючи духовними очима в світ невидимий і 
прихований від людських можливостей. Де-
лікатно вказувала на слабкості людей, проси-
ла серйозно подумати про них. Її незвичайно 
прекрасні голубі сліпі очі дивилися на кожно-
го з такою непідробною любов’ю, яка давала 
сили та розуміння своїх помилок і бажання 
їх виправити і стати кращими, добрішими та 
допомагати потребуючим. Сьогодні черниці 
Серафими вже немає з нами, але відчуття за-
хисту, дякуючи її молитвам, залишилося. Одні 
спогади про неї викликають у нас тепло, втіху 
і відчуття прихисту. В повітрі звучать її слова: 
«Моліться, і все буде добре».

При написанні статті довелося зіткнутися 
з різними думками з даного питання. Зрозумі-
ло, кожен автор має право на свою точку зору, 
особливо якщо вона має наукові обґрунтуван-
ня. Але ж саме історичний досвід і вчить нас 
тому, що часто (якщо не дуже часто) те, що 
здається цілком науковим і обґрунтованим, із 
часом переглядається й осідає в архівах історії. 
Незважаючи на певні розбіжності, практич-
но всі дослідники історії розвитку медицини 

пов’язують її витоки саме з релігією, а перши-
ми лікарями бачать служителів релігійного 
культу. Спроби змішати все віросповідання в 
єдине поняття і приписати зцілення святими 
(а по суті, це зцілення Богом при зовнішній 
дії молитв святих, до Нього звернених) від-
повідають психотерапевтичному ефекту та 
задовольнять тільки розум однодумців. Але 
як часто серце твердить протилежне розуму! 
І як часто згодом розум підпорядковується 
серцю! Буває, гріх каменем лягає на совісті й 
призводить до докорів і тілесних страждань, 
а позбавлення від гріха приносить внутрішню 
легкість і стає початком лікування. У цьому й 
полягає релігійний досвід, зрозумілий тільки 
тим, хто його відчув, і назвуть цей процес пси-
хосоматикою або іншим науковим терміном, 
його багатовікова суть не зміниться. Питання 
у мотивації: той, хто заперечує, шукає причи-
ну і привід, а той, хто вірить, прагне отримати 
бажане...

Маючи в своєму розпорядженні такий іс-
торичний базис, кожен лікар повинен, якщо 
не з вдячністю дитини, то хоча б із шанобли-
вою повагою ставитися до релігії як до коре-
ня давнього родоводу, який живить могутню, 
прекрасну, квітучу співчуттям і милосердям 
гілку, ім’я якої – медицина!

Отримано 14.05.18 р. 
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