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ОСОБЛИВОСТІ ДЕРМАЛЬНОЇ ВАСКУЛЯРИЗАЦІЇ 
У ХВОРИХ НА ЕКЗЕМУ ЗАЛЕЖНО ВІД КЛІНІЧНОГО 

ПЕРЕБІГУ ДЕРМАТОЗУ 

Чубірко К. І., Свирид С. Г.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», факультет післядипломної освіти та 
доуніверситетської підготовки, кафедра терапії та сімейної медицини, м. Ужгород

Резюме. Вступ. Екзема відноситься до категорії найбільш поширених дерматозів, оскільки її пи-
тома вага в структурі патології шкіри коливається від 15 до 40 %. Їй притаманні нез’ясованість етіоло-
гії, мультифакторність патогенезу, поліморфізм клінічних проявів, хронічно – рецидивуючий перебіг, 
часто –  резистентність до традиційних засобів терапії. Однією з пріоритетних ланок патогенезу екзе-
ми залишаються зміни стану мікроциркуляторного русла шкіри.

Мета дослідження. Визначити амплітудно-частотні та інтегральні критерії оцінки стану мікроцир-
куляторного русла шкіри у хворих на екзему.

Матеріали та методи. Під спостереженням перебувало 59 хворих на екзему (38 жінок та 21 чоловік) 
у віці від 18 до 59 років. Тривалість захворювання коливалася від декількох місяців до 18 років. Істинну 
екзему діагностовано у 23 пацієнтів, мікробну – у 19 і мікотичну – у 17. Групу контролю утворили 20 здо-
рових осіб, співставлені за статтю та віком. У всіх хворих проведено ЛДФ-дослідження вогнищ ураження. 
Визначались Amax, Fmax, ПМ, δ і KV у діапазонах Е, Н, М.

Результати досліджень. Встановлено, що у хворих на екзему відбувається вірогідне зростання AmaxЕ 
та AmaxМ, котре поєднувалося з пригніченням AmaxН. FmaxЕ і FmaxМ залишались у межах контрольних 
значень, а FmaxН збільшувалась. Це відображає амплітудно-частотний дисбаланс. Зростання ПМ і δ поєд-
нувалось з пригніченням KV, що ілюструє наявність у хворих на екзему гіперемічного типу гемодинаміки та 
зменшення ефективності мікроциркуляції. Отримані дані свідчать про розвиток у пацієнтів розгалужених 
і різновекторних розладів стану мікроциркуляторного русла шкіри, що охоплюють кілька гемодинамічних 
ланок. Це слід враховувати при виборі засобів терапевтичного впливу.

Висновки. У хворих на екзему доцільно призначати ЛДФ-дослідження вогнищ ураження з метою 
оцінки стану мікроциркуляторного русла шкіри. ЛДФ-параметри дермального кровообігу слід врахову-
вати при виборі засобів терапевтичної корекції у якості критеріїв ефективності призначеного лікування 
хворим на екзему. До комплексної терапії хворих на екзему доцільно включати вазоактивні засоби широ-
кого спектру дії з метою покращення результатів лікування.

Ключові слова: ЛДФ-дослідження, екзема, клінічні форми, мікроциркуляторне русло, кровообіг.

Specifics of dermal vascularization in patients with eczema, depending on the clinical course of 
dermatosis

Chubirko K.I., Svyryd S.H. 

Abstract. Introduction. Eczema is referred to the category of the most widespread dermatoses, because its 
burden in the structure of all skin diseases is located between 15 to 40%. It has the characteristics of being 
of undefined etiology, multifactorial pathogenesis, polymorphism of clinical signs, chronically relapsing clinical 
course and often – resistance to traditional therapeutic treatment. Still, one of the most prioritized chains of 
eczema pathogenesis is the microcirculation of the skin.

Aim. To determine the amplitude, frequency and integral criteria, which evaluate the state of microcirculation 
of the skin in patients with eczema. 

Materials and methods. 59 patients with eczema were monitored (38 female and 21 male), ages between 
18 and 59 years old. The span of the disease was between a few months and up to 18 years. True eczema was 
diagnosed in 23 patients, microbial – in 19 and mycotic – in 17. The control group consisted of 20 healthy 
individuals of comparable age and gender. All patients were tested with LDF – examination of focal points. Amax, 
Fmax, Microcirculation Index, δ and KV in Е, Н, М ranges were determined for all patients.

Results and discussion. It was determined that patients with eczema had a probable elevation of AmaxE and 
AmaxM, which was combined with the depression of AmaxH. FmaxЕ and FmaxМ – stayed in the range of control 
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reference, and FmaxН – increased. This points to an amplitude and frequency disbalance. The elevation of MI and 
δ was combined with the depression of KV, which illustrates that patients with eczema have a hyperemic type 
of hemodynamic and a decrease in effectiveness of microcirculation. The gathered data suggests that monitored 
patients develop a branched and multi-vector disorder of the state of the microcirculation of the skin, which 
includes a few hemodynamic chains. This should be considered when choosing treatment options. 

Conclusions. It is beneficial for patients with eczema to prescribe them LDF testing for determining focal 
points to evaluate the state of skin microcirculation. LDF parameters of dermal blood flow should be considered 
when choosing the methods for therapeutic correction as the criteria to determine the effectiveness of the 
chosen treatment for patients with eczema. The complex treatment plan for patients with eczema should include 
vasoactive drugs with a wide range of action to improve the results of treatment.

Key words: LDF – testing, eczema, clinical forms, microcirculation, blood flow.

Вступ
Екзема відноситься до категорії поши-

рених дерматозів, оскільки її питома вага в 
структурі патології шкіри коливається від 15 
до 40%. Екземі притаманні нез’ясованість еті-
ології, мультифакторність патогенезу, полі-
морфізм клінічних проявів, хронічно-реци-
дивуючий перебіг, нерідко резистентність до 
традиційних засобів терапії [1,2,3,4]. Джере-
ла нумеруються та організовуються в перелі-
ку посилань у порядку їх згадування в тексті.

До пріоритетних чинників розвитку дер-
матозу відносять: спадкову схильність, пору-
шення функції церебральної та вегетативної 
нервової системи, дисбаланс обміну нейроме-
діаторів і біологічно активних речовин, ендо-
кринну патологію, розлади імунітету, гепато-
біліарної системи і травного тракту [5,6,7,8,9]. 
Але особливе місце в патогенезі екземи посі-
дають зміни судинної системи. Вважають, що 
у таких пацієнтів змінюється мікросудинний 
тонус: переважає вазоконстриція, зменшу-
ється мікросудинний тонус: переважає вазо-
констрикція, зменшується капілярна перфу-
зія, активується артеріоловенулярне скидан-
ня, артеріоли перебувають у спастичному ста-
ні, капіляри в спастично-атонічному, венули в 
атонічному. У хворих на екзему в поєднанні з 
гіпертонічною хворобою реєструється гіпер-
кінечний тип кровообігу та зниження елас-
тичної функції судинної стінки [10]. Підкрес-
люється, що посилення перекисного окислен-
ня ліпідів і призводить до змін судинної ре-
активності, проникливості судин і розладам 
мікроциркуляторних процессів у шкірі [11]. 
Але в той же час залишаються неокресленими 
критерії оцінки стану дермальної васкуляри-
зації. І тому вельми перспективним методом 
їх визначення є застосування лазерної допле-
ровської флюрометрії (ЛДФ), котра представ-
ляє собою сучасну технологію у галузі оцінки 
функціональних можливостей кровообігу, що 
дозволяє контролювати особливості васку-

ляризації в реальному масштабі часу, як відо-
мо, базується вона на реєстрації амплітудно-
частотної характеристики лазерного проме-
ню, відображеного від компонентів крові, го-
ловним чином еритроцитів, котрі рухають-
ся в його напрямку. За рахунок проникнення 
променю в шкіру на глибину до 1,5 мм отри-
мується інформація про кровообіг у поверх-
невих мікросудинах. Тканинний кровообіг за 
допомогою ЛДФ визначається, як правило, в 
діапазонах Е, Н і М. Надповільні коливання 
в діапазоні Е обумовлені ритмічною актив-
ністю ендотелія капілярів. Хвилі в діапазоні 
Н (власне вазомоції – ритмічні зміни діаме-
тру прекапілярних судин) відображають ак-
тивні скорочення прекапілярних сфінктерів і 
знаходяться під нейрогенним впливом. Коли-
вання в діапазоні М пов’язані з функціонуван-
ням шляхів юкстакапілярного «шуніуючого» 
кровообігу. Їх джерелом виступає активність 
гладком’язових клітин стінки судин і прекапі-
лярних сфінктерів. Зазначені структурні еле-
менти постійно реагують на зміни внутріш-
ньосудинного тиску, тобто заперечують ре-
алізацію так званої міогенної реакції. Одним 
із параметрів ЛДФ-сичному, який інтегрально 
характеризує рух еритроцитів у об’ємі ткани-
ни, що зондується, служить показник мікро-
ціркуляції (ПМ). Оскільки реєстрація ЛДФ-
грами ведеться в режимі моніторингу, то цей 
показник віддзеркалює потік гемоелементів 
за одиницю часу через одиницю об’єму ткани-
ни. Але зрослий ПМ може бути обумовлений 
явищами застою крові у везікулярній ланці 
мікроциркуляторного русла. Тому чільне міс-
це серед параметрів, що характеризують по-
тік еритроцитів, відводиться середньоква-
дратичному відхиленню ПМ(б), тобто статич-
но вагомому коливанню швидкості руху ери-
троцитів. Цей показник відображає тимчасо-
ву мінливість мікроциркуляції або варіабель-
ність потоку гемоелементів. Співвідношення 
між перфузією тканини та величиною її мін-
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ливості ідентифікується як коефіцієнт варіа-
ції ПМ (KV) [12,13].

Отже, ЛДФ-дослідження дозволяє всебіч-
но оцінити стан мікроциркуляторного русла 
шкіри у хворих на екзему.

Мета дослідження
Визначити амплітудно-частотні та інте-

гральні критерії оцінки стану мікроцир ку-
ляторного русла шкіри у хворих на екзему.

Матеріали та методи
Проводилося визначення амплітудно-

частотних інтегральних критеріїв оцінки ста-
ну мікроциркуляторного русла шкіри у хворих 
на екзему. Під нашим спостереженням знахо-
дилось 59 хворих на екзему (38 жінок та 21 чо-
ловік) у віці від 18 до 59 років. Тривалість за-
хворювання коливалась від декількох міся-
ців до 18 років. Істинну екзему діагностовано 
у 23 пацієнтів, мікробну – у 19 і мікотичну – у 
17. Групу контролю утворили 20 здорових осіб, 
співставлені за статтю та віком. Виконувалось 
дослідження у вогнищах ураження апаратом 
для ЛДФ «BLF -21» (фірма «Transonik Sistem 
Ins». USA). За допомогою спеціального фіксую-
чого пристрою, що забезпечує нерухомість по-
ложення світловоду (інакше можлива реєстра-
ція великої кількості артефактів), встановлю-
вали датчик. Запис кровотоку проводили на 
протязі 20-30 хв. Аналіз ЛДФ-грам здійснюва-
ли за допомогою вейвлет – перетворення. Ви-
значили Amax (максимальну амплітуду коли-
вань), Fmax (максимальну частоту коливань), 
ПМ (показник мікроциркуляції), δ – (середньо-
квадратичне відхилення ПМ) і KV (коефіцієнт 
варіації ПМ) у діапазонах Е, Н і М. 

 
Результати досліджень
Встановлено, що у хворих на екзему, не-

залежно від клінічного перебігу патологіч-
ного процесу, спостерігається вірогідне зрос-
тання AmaxЕ. Зокрема, при істинній екземі 
формі дерматозу значення показника сягали 
0,578+0,017 перф. Од. (перфузійних одиниць); 
у осіб групи контролю Amax Е = 0,324+0,014 
перф. Од. (р<0,05), при мікробній AmaxЕ = 
0,598+0,027 перф. Од. (р<0,05) і при мікотич-
ній AmaxЕ = 0,551+0,013 перф. Од. (р<0,05). 
AmaxН, навпаки, пригнічувалась і станови-
ла, відповідно, 0,208+0,015 перф. Од. (у осіб 
групи контролю AmaxН = 0,325+0,008 перф. 
Од.; р<0,05), 0,198+0,019 перф. Од. (р<0,05) і 
0,191+0,020 перф. Од. (р<0,05). Це свідчить 

про зростання амплітуди коливань ендоте-
лія капілярів, котре поєднується з пригнічен-
ням нейрогенного впливу на мікроциркуля-
торне русло шкіри у вигляді зменшення амп-
літуди скорочень прекапілярних сфінктерів. 
AmaxМ вірогідно підвищувалась, сягаючи при 
істинній формі дерматозу 0,626+0,022 перф. 
Од. (у осіб групи контролю AmaxМ = 0,415 + 
0,013 перф. Од.; р<0,05) при мікробній Amax М 
= 0,640+0,028 перф. Од. (р<0,05) і при мікотич-
ній AmaxМ = 0,598+0,032 перф. Од. (р<0,05). Ці 
дані демонструють зрослу активність юкста-
капілярного кровообігу.

Дещо інші процеси фіксувались у частот-
ному спектрі дермального кровообігу. Так, 
FmaxЕ залишалась у межах контрольних зна-
чень, незалежно від клінічного перебігу па-
тологічного процесу. При істинній формі дер-
матозу показник становив 0,009+0,003 Гц (у 
осіб групи контролю FmaxЕ = 0,013+0,004 Гц 
(р>0,05), при мікробній FmaxЕ = 0,016+0,005 
Гц (р>0,05) і при мікотичній FmaxЕ = 
0,018+0,003 Гц (р>0,05). Це відображає амплі-
тудно-частотний дисбаланс коливань ендоте-
лія капілярів. Вірогідне зростання FmaxН при 
істинній екземі до 0,044+0,003 Гц (у осіб гру-
пи контролю FmaxН = 0,025+0,005 Гц; р<0,05), 
при мікробній FmaxН = 0,049+0,004 Гц (р<0,05) 
і при мікоттичній FmaxН = 0,051+0,005 Гц 
(р<0,05) віддзеркалює модулюючий нейро-
генний вплив на вазомотоції, оскільки, змен-
шення амплітуди скорочень прекапілярних 
сфінктерів компенсується збільшенням їх 
частоти. Таким чином, відбувається перероз-
поділ питомої ваги чинників, формуючих ак-
тивний механізм мікроциркуляції.

Зміни FmaxМ не отримали вірогідно-
го підтвердження. Значення показника ся-
гали при істинній екземі 0,120+0,011 Гц (у 
осіб групи контролю FmaxМ = 0,129+0,013 Гц 
(р>0,05), при мікробній FmaxМ = 0,139+0,015 
Гц (р>0,05) і при мікотичній - 0,142+0,020 Гц 
(р>0,05). Це доводить дискоординований ха-
рактер зрослої активності юкстакапрілярно-
го кровообігу, котрий зумовлений підвищен-
ням лише амплітуди його коливань.

Визначення інтегральних показни-
ків дозволило констатувати вірогідне зрос-
тання ПМ, котрий сягав при істинній екземі 
23,58+0,22 перф. Од. (у осіб групи контролю 
ПМ = 6,05+0,18 перф. Од. (р<0,05), при мікро-
бній ПМ = 26,08 + 0,25 перф. Од. (р<0,05) і при 
мікотичній – 22,75+0,35 перф. Од. (р<0,05). Ці 
результати свідчать про зростання кількості 
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еритроцитів у мікросудинах шкіри. δ також ві-
рогідно зростало, становлячи при істинній ек-
земі 1,85 + 0,008 перф. Од. (у осіб групи конт-
ролю δ = 0,45+0,04 перф. Од.; р<0,05), при мі-
кробній – 1,97+0,09 перф. Од. (р<0,05) і при мі-
котичній – 2,10+0,12 перф. Од. (р<0,05). Це до-
водить напружений стан механізмів регуля-
ції тканинного кровообігу в ділянках уражен-
ня. Крім того, зростання як ПМ, так і δ свід-
чить про наявність у таких пацієнтів гіпере-
мічного типу гемодинамики. KV у досліджува-
них хворих, навпаки, зменшувався, незалежно 
від клінічного перебігу патологічного проце-
су: при істинній екземі до 7,08+0,13 %. (у осіб 
групи контролю KV = 9,35+0,24 %; р<0,05), при 
мікробній – до 6,47+0,22 % (р<0,05); при міко-
тичній – до 7,02+0,17 % (р<0,05), відображаю-
чи зменшення ефективності мікроциркуляції. 

Таким чином, розлади стану мікроцирку-
ляторного русла шкіри у хворих на екзему но-

сять розгалужений і різновекторний харак-
тер, охоплюючи кілька гемодинамічних ла-
нок. Це слід враховувати при виборі засобів 
терапевтичного впливу.

 
Висновки
1. У хворих на екзему доцільно признача-

ти ЛДФ-дослідження вогнищ ураження з ме-
тою оцінки стану мікроциркуляторного рус-
ла шкіри.

2. ЛДФ-параметри дермального крово-
обігу слід враховувати при виборі засобів те-
рапевтичної корекції як критеріїв ефектив-
ності призначеного лікування хворим на ек-
зему.

3. До комплексної терапії хворих на ек-
зему доцільно включати вазоактивні засоби 
широкого спектру дії з метою покращення ре-
зультатів лікування. 
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ПОРІВНЯННЯ РІЗНОГО ПІДХОДУ ЛІКУВАННЯ 
ТА ОЦІНКА РІВНЯ HS-CTNT І NT-PROBNP 

У СИРОВАТЦІ КРОВІ У ПАЦІЄНТІВ ІЗ СУПУТНЬОЮ 
ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ

Авдєєв В. В.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», м. Ужгород

Резюме. Вступ. Серцево-судинні захворювання займають перше місце серед летальності населен-
ня. Хронічна серцева недостатність (ХСН) серйозно впливає на якість життя пацієнтів, соціальні та еко-
номічні аспекти.

Мета дослідження. Дослідити та порівняти різний підхід лікування пацієнтів з хронічною серцевою 
недостатністю. Також проаналізувати рівні hs-cTnT та NT-ProBNP у сироватці крові, ліву передню низхід-
ну артерію (ЛПНА), кінцевий діастилічний діаметр лівого шлуночка (КДДЛШ) та фракцію викиду лівого 
шлуночку (ФВЛШ).

Матеріали та методи. Рівні hs-cTnT та NT-ProBNP у сироватці крові визначали за допомогою елек-
трохемілюмінесценції. Значення ЛПНА, КДДЛШ вимірювали за допомогою діагностичної кольорової до-
плерівської ультразвукової діагностики серця до та після лікування, а ФВЛШ розраховували шляхом 
формули. Розрахунки велись статистичними методами.

Результати досліджень. У дослідженні брали участь 120 пацієнтів, які були випадковим чином роз-
поділені на групу С/В (сакубітрилу/валсартану) та В групу (валсантану), по 60 випадків у кожній. Пацієн-
там у групі С/В призначали сакубітрил/валсартан. Перебуваючи в групі В їм вводили валсартан. Велися 
спостереження за клінічними ефектами та побічними реакціями впродовж двох тижнів. Сакубітрил/вал-
сартан є комбінованим інгібітором рецепторів ангіотензину II та неприлізину, терапевтичним препара-
том для лікування ХСН. Це дослідження спрямоване на спостереження за впливом сакубітрилу/валсар-
тану на клінічне лікування та високочутливий рівень серцевого тропоніну Т (hs-cTnT), N-кінцевого про-
мозкового натрійуретичного пептиду (NT-ProBNP) у сироватці крові, покращення діаметра лівого перед-
сердя (ПДЛП) та діастолічного розміру лівого шлуночка (ДРЛШ), а також фракції викиду лівого шлуноч-
ка (ФВЛШ) у пацієнтів із ХСН.

Виявлено 53 випадки позитивного ефекту в групі С/В (сакубітрилу/валсартану) та 42 у групі В (вал-
сартану) (Р<0,05). Вісім учасників продемонстрували побічні реакції у групі С/В, тоді як у 17 – у контроль-
ній групі В (Р<0,05). Рівні Hs-cTnT та NT-ProBNP у сироватці крові, вимірювання ЛПНА, КДДЛШ та ФВЛШ у 
групі С/В до початку лікування становили (23±7) нг/мл, (143±15) пг/мл, (49±5) мм, (68±6) мм та (31±6) %; 
У групі В були (26±10) нг/мл, (141±12) пг/мл, (49±4) мм, (67±3) мм та (30 ±6) % (Р>0,05), тоді як у групі 
С/В значення знизилися після лікування до (7±4) нг/мл, (116 ) пг/мл, (42±4) мм, (60±7) мм та (45±4)%; у 
В групі до (12±7) нг/мл, (131±5) пг/мл, (46±4) мм, (64±4) мм та (36±5) % (Р<0,05). Спостерігалися досто-
вірні відмінності в межах однієї групи, до і після лікування (Р<0,05).

Висновки. Лікування сакрубітрилом/валсартаном пацієнтів з ХСН покращує їх симптоми і заслуговує 
на клінічне застосування. Про це також свідчить значне покращення рівня hs-cTnT та NT-ProBNP у сиро-
ватці крові, а також функції лівого шлуночка.

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, hs-cTnT, NT-ProBNP, діаметра лівого передсердя, ді-
астолічного розміру лівого шлуночка, фракція викиду лівого шлуночка.

Comparison of different treatment approaches and assessment of serum hs-cTnT and NT-ProBNP 
levels in patients with concomitant chronic heart failure.

Avdeev V.V.

Abstract. Introduction. Cardiovascular diseases rank first among the lethality of the population. Chronic 
heart failure (CHF) seriously affects patients’ quality of life, social and economic aspects.

The aim of the study. To investigate and compare different approaches to the treatment of patients with 
chronic heart failure. Serum levels of hs-cTnT and NT-ProBNP, left anterior descending artery (LADA), left 
ventricular end-diastyle diameter (LVEDD), and left ventricular ejection fraction (LVEF) are also analyzed.
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Materials and methods. Serum levels of hs-cTnT and NT-ProBNP were determined by electrochemilumines-
cence. The values of LADA, LVEDD were measured using diagnostic color Doppler ultrasound of the heart before 
and after treatment, and LVEF was calculated using a formula. The calculations were carried out by statistical 
methods.

Results. Our study involved 120 patients who were randomly assigned to group C/B (sacubitril/valsartan) 
and group B (valsantan), 60 cases each. Patients in the C/B group were treated with sacubitril/valsartan; While in 
group B, they were given valsartan. Clinical effects and adverse reactions were monitored for two weeks. Sacubi-
tril/valsartan is a combined angiotensin II and neprilysin receptor inhibitor, a therapeutic drug for the treatment 
of CHF. This study aims to monitor the effects of sacubitril/valsartan on clinical management and high-sensitivity 
serum cardiac troponin T (hs-cTnT), N-terminal procerebral natriuretic peptide (NT-ProBNP), improvement of 
left atrial diameter (ILAD) and left ventricular diastolic size (LVDS), and left ventricular ejection fraction (LVEF) 
in patients with CHF.

There were 53 cases of positive effect in the C/B group (sacubitril/valsartan) and 42 in the B group (valsar-
tan) (P <0.05). Eight participants showed adverse reactions in the C/B group, while 17 showed adverse reactions 
in the B control group (P <0.05). Serum Hs-cTnT and NT-ProBNP measurements of LADA, LVEDD and LVEF in the 
C/B group before initiation of treatment were (23±7) ng/ml, (143±15) pg/ml, (49±5) mm, (68±6) mm and (31 
±6) %; Group B had (26±10) ng/mL, (141±12) pg/mL, (49±4) mm, (67±3) mm, and (30±6) % (P > 0.05), while 
in group C/B the values decreased after treatment to (7±4) ng/mL, (116±5) pg/mL, (42±4) mm, (60±7) mm, and 
(45±4)%; in group B up to (12±7) ng/ml, (131±5) pg/ml, (46±4) mm, (64±4) mm and (36±5) % (P<0.05). There 
were signiϐicant differences within the same group, before and after treatment (P <0.05).

Conclusions. Treatment with sacrubitril/valsartan in patients with CHF improves their symptoms and de-
serves clinical use. It is also evidenced by a signiϐicant improvement in serum hs-cTnT and NT-ProBNP levels, as 
well as left ventricular function.

Key words: chronic heart failure, hs-cTnT, NT-ProBNP, left atrial diameter, left ventricular diastolic size, left 
ventricular ejection fraction.

Вступ
Зі зростанням старіння населення захво-

рюваність і смертність від хронічної серцевої 
недостатності (ХСН) має тенденцію до зрос-
тання, і при п’ятирічній виживаності близь-
ко 50% це є серйозною загрозою для здоров’я 
людини [1,2]. ХСН є термінальною стадією 
більшості захворювань міокарда. Такий стан 
виникає в результаті різних форм пошко-
дження кардіоміоцитів, і воно змінює струк-
туру кардіоміоцита, що призводить до ре-
моделювання серця і в кінцевому підсумку 
пригнічує функцію перекачування крові сер-
ця. Задишка, набряк і швидка стомлюваність 
є основними характеристиками клінічного 
синдрому [3,4].

Хронічна серцева недостатність трива-
лий період у першу чергу асоціювалася з пору-
шенням скоротливої здатності міокарда ліво-
го шлуночка, що є проявом систолічної та ді-
астолічної дисфункції. З огляду на сучасні уяв-
лення про патофізіологію синдрому хронічної 
серцевої недостатності (ХСН), систолічна дис-
функція розглядається як один з етіологічних 
факторів поряд зі змінами товщини та дилята-
ції стінок міокарда і структури діастолічного 
наповнення, тобто всього, що входить в понят-
тя ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ) [5,6].

У наші часи використовується термін «ді-
астолічна дисфункція». Діастола порушується 

також при систолічній СН і вважається більш 
стресовою з подальшим погіршенням непере-
носимості фізичних навантажень і визначає 
прогноз і порушення систолічного скорочен-
ня, тому СН є загальним утворенням з обома 
фенотипами [7,8].

Ознаки діастоличної дисфункції міокар-
да виявляються у людей зпрактично з будь-
якими захворюваннями серця. Так, у хворих 
з артеріальною гіпертензією (АГ) діастоліч-
на дисфункція лівого шлуночка (ДДЛШ) тра-
пляється в 50–90 % випадків і тісно корелює 
зі ступенем підвищення артеріального тис-
ку (АТ) та наявністю АГ. Поширеність ДДЛШ 
у хворих на цукровий діабет 2-го типу (ЦД) 
без клінічних проявів вад серця виявляєть-
ся в 75% випадків. Поєднання ЦД типу 2 з АГ 
збільшує частоту виявлення ознак ДДЛШ [9].

Сакубітрил/валсартан вперше був згада-
ний у рекомендаціях Європейського товари-
ства кардіологів (ESC) щодо гострої та хроніч-
ної систолічної серцевої недостатності у 2016 
році. Який уявляє собою комбінацію блокато-
ра рецепторів ангіотензину (валсартан) і інгі-
бітора неприлізину (сакубітрил) [10]. 

У нашому дослідженні ми порівняли ліку-
вання сакубітрилом/валсартаном з лікуван-
ням валсартаном, поєднали загальне лікуван-
ня пригніченням неприлізину та блокатором 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
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спостерігали клінічні ефекти, проаналізували 
рівні hs-cTnT та NTProBNP у сироватці крові 
та виміряли значення  ЛПНА, КДДЛШ, ФВЛШ, 
щоб з’ясувати, чи можуть сакубітрил/валсар-
тан покращити рівні hs-cTnT та NTProBNP у 
сироватці крові та функцію лівого шлуночка.

Мета дослідження
Удосконалити підхід лікування та визна-

чити і проаналізувати основні маркери, па-
раметри серцевої діяльності у пацієнтів із су-
путньою хронічною серцевою недостатністю. 

Матеріали та методи 
Стан функції кровообігу вивчався у 120 

пацієнтів з хронічною серцевою недостат-
ністю (ХСН), діагностованих та знаходжених 
на лікуванні основного захворювання у від-

діленні анестезіології та інтенсивної терапії 
комунального некомерційного підприємства 
«Закарпатська обласна клінічна лікарня імені 
Андрія Новака» закарпатської обласної ради. 
На основі критеріїв включення та виключен-
ня вони були розділені на групу С/В (сакубі-
трилу/валсартану) та групу В (валсартану), 
по 60 випадків у кожній. Основні захворю-
вання та причина серцевої недостатності па-
цієнтів подані в таблиці 1. Вихідні дані були 
отримані від пацієнтів до початку лікування 
(табл. 1). Пацієнтам обох груп проводили ін-
тенсивну терапію за локальним протоколом, 
розробленим відповідно до діючого протоко-
лу МОЗ України. За демографічними та антро-
пометричними показниками обстежені паці-
єнти не відрізнялися. Всім пацієнтам була на-
дана письмова інформована згода.

Таблиця 1
Вплив сакубітрилу/валсартану на ХСН (вихідні дані пацієнтів двох груп)

Змінні Група С/В
(n=60)

Група В
(n=60) Значення P 

Вік, роки 70.53±7.05 70.00±7.51 0.834

Чоловіки, (%) 46 (76.67) 42 (70.00) 0.409

NYHA класифікація, n (%)

II 11 (18.33) 14 (23.33) 0.500

III 25 (41.67) 21 (35.00) 0.453

IV 24 (40.00) 25 (41.67) 0.853

Основні захворювання, n (%)

Гіпертонія 42 (70.00) 40 (66.67) 0.882

Діабет 33 (55.00) 37 (61.67) 0.514

Ниркова недостатність 18 (30.00) 14 (23.33) 0.492

Аритмія 12 (20.00) 9 (15.00) 0.529

Гіперліпідемія 10 (16.67) 14 (23.33) 0.364

Гіперурикемія 18 (30.00) 16 (26.67) 0.764

Хронічні захворювання легенів 6 (10.00) 4 (6.67) 0.773

Інші захворювання 4 (6.67) 6 (10.00) 0.772

Причина серцевої недостатності, n (%)

Ішемічна хвороба серця 41 (68.33) 44 (76.67) 0.078

Дилатаційна кардіоміопатія 9 (15.00) 7 (11.67) 0.591

Гіпертонічна хвороба серця 8 (13.33) 6 (10.00) 0.570

Клапанні вади серця 2 (3.33) 3 (1.67) 0.648

Систолічний тиск 139.60±10.78 140.82±10.77 0.740

Діастолічний тиск 83.24±9.38 83.35±9.79 0.972

Частота серцевих скорочень, ударів у хв 86.65±17.97 92.24±14.94 0.390
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Концентрація калію, ммоль/л 4.32±0.54 4.19±0.58 0.472

Рівень креатиніну, мкмоль/л 103.21±26.0 104.82±26.4 0.859

Медикаментозний статус інгібіторів АПФ 42 (70.00) 40 (66.67) 0.695 

Інгібітори АПФ 10 (16.67) 12 (20.00) 0.637

Еналаприл 6 (10.00) 5 (8.33) 0.752

Фозиноприл 2 (3.33) 4 (6.67) 0.675

Раміприл 1 (1.67) 2 (3.33) 1.000

Периндоприл 1 (1.67) 1 (1.67) 1.000

Інгібітори ангіотензину II 32 (53.33) 28 (46.67) 0.468

Валсартан 16 (26.67) 13 (21.67) 0.522

Лозартан 10 (16.67) 8 (13.33) 0.609

Телмісартан 4 (6.67) 6 (10.00) 0.509

Ірбесартан 2 (3.33) 1 (1.67) 1.000

Основні лікарські засоби, n (%)

Бета-адреноблокатори 54 (90.00) 56 (93.33) 0.989

Метопролол 48 (80.00) 52 (86.67) 0.695

Бісопролол 6 (10.00) 4 (6.67)

Антагоністи альдостерону 60 (100.00) 60 (100.00) 0.835

Спіронолактон 60 (100.00) 60 (100.00)

Петльові діуретики 60 (100.00) 60 (100.00) 0.835

Фуросемід 42 (70.00) 47 (78.33) 0,835

Торасемід 18 (30.00) 13 (21.67)

Дигіталіс 48 (80.00) 52 (86.67) 0.801

Дигоксин 48 (80.00) 52 (86.67)

Протидіабетичні засоби 33 (55.00) 37 (61.67) 0.720

Гіперхолестеремія 10 (16.67) 14 (23.33) 0.454

Препарати, що знижують урати 18 (30.00) 16 (26.67) 0.649

Інші препарати 6 (10.00) 4 (6.67) 0.709

До початку лікування не було статистично значущих відмінностей у вихідних даних пацієн-
тів у двох групах, Р>0,05.

Продовження табл. 1

Критерії включення були такі: 
1) вік >60 років; 
2) точний діагноз ХСН класу ІІ–ІV, із ФВЛШ 

40%;
3) припинити застосування інгібіторів 

ангіотензинперетворювального ферменту 
(АПФ) принаймні на 36 годин; 

4) відсутність пухлин або аутоімунних за-
хворювань;

5) підписали інформовану згоду на ліку-
вання.

Критерії виключення були такими: 
1) гостра серцева недостатність; 

2) серйозні захворювання печінки, нирок 
або інших важливих органів; 

3) серцева недостатність, спричинена 
ане мічною хворобою серця, легеневим сер-
цем, гіпертиреоїдною кардіопатією, вродже-
ною та ідіопатичною кардіоміопатією, кла-
панними вадами серця, вродженими вадами 
серця, злоякісною пухлиною та гострим ін-
фарктом міокарда; 

4) систолічний артеріальний тиск <90 мм 
рт. ст., частота серцевих скорочень <55 уд/хв, 

5) гіперкаліємія; 
6) психічні захворювання; 
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7) неналежне дотримання лікування; 
8) алергічна або інша побічна реакція на 

лікарські засоби, що використовуються в цьо-
му дослідженні.

9) відсутність письмової згоди пацієнта.
До початку цього дослідження медика-

ментозний статус інгібіторів АПФ або БРА 
більше 36 годин знаходився в таблиці 1. За-
лежно від їх стану, всім пацієнтам призначали 
загальні методи лікування, такі як антагоніс-
ти альдостерону, дигіталіс та петльові діуре-
тики, як показано в таблиці 1. На додаток до 
цих загальних методів лікування, пацієнтам у 
групі С/В призначали сакубітрил/валсартан 
перорально по 50 мг двічі на добу; у той час 
як пацієнти в групі В отримували валсартан 
перорально по 80 мг один раз на добу.

Через 2 тижні спостерігалися клінічні 
ефекти та будь-які побічні реакції, аналізу-
валися рівні hscTnT та NT-ProBNP у сироватці 
крові, а в обох досліджуваних групах вимірю-
вали ЛПНА, КДДЛШ та ФВЛШ. Клінічні крите-
рії оцінки лікування включали наступне:

1) виражений і помітний вплив на симпто-
ми задишки, набряків і відсутності втоми, по-
ліпшення серцевої функції двох класів або від-
новлення до класу I за класифікацією NYHA 
(Нью-Йоркська кардіологічна асоціація); 

2) очевидне поліпшення симптомів за-
дишки, набряків і втоми, серцева функція по-
кращилася на один клас, але не досягла I кла-
су NYHA; 

3) відсутність позитивного або негатив-
ного впливу на симптоми задишки, набряків і 
втоми, відсутність будь-яких позитивних або 
негативних змін у серцевій функції, які мо-
жуть потребувати госпіталізації. 

Ці критерії були відзначені як класифіка-
ційні назви «значний ефект», «ефект» і «від-
сутність ефекту» відповідно. 

Частота виникнення побічних реакцій ви-
значалася ангіоневротичним набряком, арте-
ріальною гіпотензією, гіперкаліємією та тяж-
кою нирковою недостатністю. Пацієнтам ви-
мірювали артеріальний тиск два рази на добу. 
У всіх пацієнтів було взято 4 мл крові в про-
бірках з розділюючим гелем. Кров відстою-
вали протягом 10 хвилин, а потім центрифу-
гували протягом 10 хвилин при 3000 об/хв. 
Концентрації рівнів калію та креатиніну в 
крові визначали іонно-селективним електро-
дним методом та ферментативним методом 
відповідно. Рівні hs-cTnT та NT-ProBNP у си-
роватці крові визначали за допомогою елек-

трохемілюмінесценції. Крім того, значення 
ЛПНА, КДДЛШ вимірювали за допомогою діа-
гностичної кольорової доплерівської ультраз-
вукової діагностики серця (CX50, Philips, Ні-
дерланди) до та після лікування, а ФВЛШ роз-
раховували шляхом ділення обє’єму крові, що 
викачується з лівого шлуночка за удар (удар-
ний об’єм), на об’єм крові, зібраної в лівому 
шлуночку наприкінці діастолічного наповне-
ння (кінцевий діастолічний об’єм).

Дані вимірювань були представлені як 
середнє значення ±SD, а аналіз коваріації 
(ANCOVA) і t-критерія Стьюдента були вико-
ристані для аналізу відмінностей між двома 
групами. Дані нумерації були представлені у 
вигляді співвідношень, а для аналізу відмін-
ностей між двома групами використовував-
ся тест хі-квадрат. Усі дані були проаналізова-
ні за допомогою статистичного пакету для со-
ціальних наук (SPSS) версії 17.0 (SPSS, Inc., Чи-
каго, США); Р<0,05 було визнано статистично 
значущим.

Результати досліджень
Оцінка терапевтичних ефектів, побічних 

реакцій: як показано в таблиці 2, у групі С/В 
(сакубітрилу/валсартану) було зафіксовано 
53 випадки ефекту - значний ефект 18 випад-
ків, ефект 35 випадків, 7 випадків без ефек-
ту та 42 випадки у групі В (валсартану) - зна-
чний ефект 4 випадки, ефект 38 випадків, від-
сутність ефекту 18 випадків. Позитивно ефек-
тивна частота клінічного лікування в групі 
С/В становила 88,33 % порівняно з 70,00 % у 
групі В. Ця різниця була статистично досто-
вірною (Р<0,05). У восьми учасників (артері-
альна гіпотензія – сім випадків, тяжка нирко-
ва недостатність – один випадок) спостеріга-
лися побічні реакції у групі С/В, тоді як у групі 
В – 17 випадків (артеріальна гіпотензія – сім 
випадків, гіперкаліємія – три випадки, тяжка 
ниркова недостатність – сім випадків). Часто-
та виникнення побічних реакцій у групі С/В 
порівняно з групою В становила 13,33 % та 
28,33 % відповідно; різниця також була ста-
тистично значущою (P<0,05). Вісім учасників 
(серцева функція погіршилася в шести випад-
ках, гострий інфаркт міокарда – два випад-
ки, тяжка ниркова недостатність – один випа-
док, інсульт – нуль) в групі С/В, тоді як у гру-
пі В було 17 випадків (серцева функція погір-
шилася 15 випадків, гострий інфаркт міокар-
да – один випадок, тяжка ниркова недостат-
ність – сім випадків, інсульт – 0 випадків). 
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Таблиця 2
Ефект від лікування двох груп

 Результати С/В група
 (n = 60)

 В 
(n = 60)  Значення P 

Лікувальна дія, n (%) 53 (88.33) * 42 (70.00) < 0.05

Значний ефект 18 (30.00) 4 (6.67)

Ефект 35 (58.33) 38 (63.33)

Відсутність ефекту 7 (11.66) 18 (30.00)

Побічна реакція, n (%) 8 (13.33) * 17 (28.33) < 0.05

Ангіоневротичний набряк 0 (0.00) 0 (0.00)

Артеріальна гіпотензія 7 (11.67) 7 (11.67)

Гіперкаліємія 0 (0.00) 3 (5.00)

Тяжка ниркова недостатність 1 (1.67) 7 (11.67)

Погіршення серцевої функції 6 (10.00) 15 (25.00)

Гострий інфаркт міокарда 2 (3.33) 1 (1.67)

Тяжка ниркова недостатність 1 (1.67) 7 (11.67)

Інсульт 0 (0.00) 0 (0.00)

Порівняно з групою В (валсартану) після лікування позитивно ефективний показник клініч-
ного лікування групи С/В (сакубітрил/валсартан) був вищим, а побічна реакція – нижчою.*P<0,05.

Визначення рівнів hs-cTnT та NT-ProBNP 
сироватки крові до та після лікування: Як по-
казано в таблиці 3, рівні hs-cTnT та NT-ProBNP 
сироватки крові в групі С/В до початку ліку-
вання становили (23±7) нг/мл та (143±15) пг/
мл відповідно; однак рівні в групі В станови-
ли (26±10) нг/мл та (141±12) пг/мл, відповід-
но. Статистично значущої різниці в цих рівнях 
між двома групами не виявлено (Р<0,05). На 

противагу цьому, рівні hs-cTnT та NT-ProBNP 
у сироватці крові у групі С/В знижувалися піс-
ля лікування до (7±4) нг/мл та (116±5) пг/
мл відповідно, а в групі В – до (12±7) нг/мл 
та (131±5) пг/мл, відповідно. Відмінності між 
двома групами були статистично значущими 
(Р<0,05). Також спостерігалися достовірні від-
мінності в межах однієї групи до і після ліку-
вання (Р<0,05), як показано у таблиці 3.

Таблиця 3
Рівні hs-cTnT і NT-ProBNP у сироватці крові до і після лікування (пг/мл), х±с

Групи n

hs-cTnT 
(нг/мл)
До 

лікування

hs-cTnT 
(нг/мл)
Після 

лікування

 P Значення

NT-ProBNP 
(пг/мл)
До 

лікування

NT-ProBNP 
(пг/мл)
Після 

лікування

Значення P 

Група С/В 60 23±7 7±4 <0.05 143±15 116±5 < 0.05

Група В 60 26±10 12±7 <0.05 141±12 131±5 < 0.05

Значення P 0.092 0.001 0.670 0.006

Порівняно з групою валсартану після лікування, рівні hs-cTnT та NT-ProBNP у сироватці кро-
ві в групі С/В (сакубітрилу/валсартану) були нижчими, P<0,05. Порівняно з групою С/В (сакубі-
трилу/валсартану) до початку лікування, клінічне лікування могло покращити рівні hs-cTnT та 
NT-ProBNP у сироватці крові у групі С/В, P<0,05 та те саме у групі В (валсартану).

Вимірювання значення ЛПНА, КДДЛШ та 
ФВЛШ до та після лікування: до початка ліку-
вання вимірювання ЛПНА, КДДЛШ та ФВЛШ 
становили (49±5) мм, (68±6) мм та (31±6) % у 
групі С/В та (49±4) мм, (67±3) мм та (30±6)% у 

групі В відповідно. Статистично значущої різ-
ниці в цих значеннях між двома групами не ви-
явлено (Р>0,05). Вимірювання ЛПНА, КДДЛШ 
та ФВЛШ у групі С/В знизилися після лікуван-
ня до (42±4) мм, (60±7) мм та (45±4) мм від-
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повідно, а в групі В до (46±4) мм, (64±4) мм 
та (36±5)% відповідно. Відмінності між дво-
ма групами були статистично значущими 

(Р<0,05). Також спостерігалися значні відмін-
ності в межах однієї групи, до і після лікування 
(Р<0,05), як показано у таблиці 4.

Таблиця 4
Вимірювання ЛПНА, КДДЛШ і ФВЛШ до та після процедур, x±s

Група n

ЛПНА 
(mm)
До ліку-
вання

ЛПНА 
(mm)

Після лі-
кування

Значен-
ня P 

КДДЛШ 
(mm)
До ліку-
вання

КДДЛШ 
(mm)

Після лі-
кування

Значен-
ня P

ФВЛШ 
(%)

До ліку-
вання

ФВЛШ 
(%)

Після лі-
кування

Значен-
ня P

Група С/В 60 49±5 42±4 <0.05 68±6 60±7 <0.05 31±6 45±4 <0.05

Група В 60 49±4 46±4 <0.05 67±3 64±4 <0.05 30±6 36±5 <0.05

Значення P 0.893 0.013 0.579 0.048 0.749 0.749

Після лікування, порівняно з групою В (валсартану), показники ЛПНА, КДДЛШ у групі С/В (са-
кубітрилу/валсартану) явно знизилися, а ФВЛШ значно покращився, P<0,05. У порівнянні з гру-
пою В до початку лікування, клінічне лікування може покращити вимірювання ЛПНА, КДДЛШ та 
ФВЛШ у групі С/В, P<0,05.

Обговорення результатів. ХСН є фор-
мою клінічного синдрому, основними характе-
ристиками якого є задишка, набряки та втома. 
Це викликано стійким пошкодженням міокар-
да, що призводить до зниження функції сер-
цевого насоса, що серйозно впливає на якість 
життя пацієнтів. Дослідження показали, що 
використання спільного тесту hs-cTnT та NT-
ProBNP має значення для клінічної діагности-
ки та прогнозу для пацієнтів із ХСН. [11]

Hs-cTnT є одним із білків зв’язку скоро-
чення збудження кардіоміоцитів. Завдяки 
своїй чутливості, специфічності, відтворюва-
ності та нижчому порогу виявлення, ніж тра-
диційний серцевий тропонін Т (cTnT), він став 
золотим стандартом діагностики пошкоджен-
ня міокарда [12,13] і позитивно пов’язаний зі 
ступенем пошкодження міокарда [14]. При 
виникненні серцевої недостатності насосна 
функція серця знижується, викликаючи іше-
мію міокарда за рахунок зниження перфузії 
коронарних артерій. Для компенсації частота 
серцевих скорочень швидко збільшується. Це 
в кінцевому підсумку призводить до пошко-
дження кардіоміоцитів, які виділяють hs-cTnT 
в кров. Що ще важливіше для його ролі як ана-
лізу, рівень hs-cTnT позитивно корелює з тяж-
кістю захворювання [15,16] таким чином, що 
можна виміряти рівень серцевої недостатнос-
ті та визначити прогноз [17,18].

NT-proBNP використовується для діагнос-
тики ХСН ESC з 2005 року [19]. Це 76-аміно-
кислотний сегмент N-кінцевого пептидно-
го гормону, що виділяється в основному шлу-
ночковим міокардом при навантаженні, що 
виникає в результаті розщеплення промоз-

кового натрійуретичного пептиду (proBNP) 
[20,21]. NT-ProBNP є більш надійним для діа-
гностики ХСН через його стабільність, відсут-
ність біологічної активності, хорошу специ-
фічність і чутливість. Він також не піддаєть-
ся впливу повсякденної діяльності та посту-
ральних змін і має тривалий період напівви-
ведення, що забезпечує зручний період для 
тестування. Нещодавні звіти показали, що рі-
вень NT-ProBNP у сироватці крові може бути 
використаний для оцінки серцевої функції у 
пацієнтів та прогнозу [22].

Комбінація інгібіторів АПФ та антагоніс-
тів альдостерону без протипоказань була ре-
комендована пацієнтам із серцевою недостат-
ністю зі зниженою фракцією викиду [23]. Не-
зважаючи на те, що пацієнти із серцевою не-
достатністю лікуються оптимізованими інгі-
біторами АПФ та антагоністами альдостеро-
на, прогнозується майже на 50% більше ви-
падків ХСН до 2030 року [24]. Це свідчить про 
те, що існує нагальна потреба у вивченні но-
вих терапевтичних препаратів та нових міше-
ней втручання для лікування цього стану.

Сакубітрил/валсартан є комбінованим 
блокатором рецепторів ангіотензину II та 
інгібітором неприлізину. При серцевій не-
достатності напруга стінки лівого шлуноч-
ка буде збільшуватися зі збільшенням сер-
цевого тиску або об’ємного навантаження, а 
це напружує кардіоміоцити [25]. Це, в свою 
чергу, викликає підвищену секрецію натрій-
уретичного пептиду та активацію ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) 
через нейрогуморальну та ендокринну регу-
ляцію. Неприлізин є ключовим ферментом у 
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деградації біоактивного натрійуретичного 
пептиду, який може сприяти натрійурезу та 
розширенню судин. Він широко поширений, 
головним чином у проксимальних ниркових 
канальців, але також розподілений у кардіо-
міоцитах, гладком’язових клітинах і нейтро-
філах, а також у клітинах ендотелію судин. 
Розвиток серцевої недостатності також не-
віддільний від надмірної активації РААС, яка 
здатна посилювати запальні реакції і при-
звести до апоптозу кардіоміоцитів і, в кінце-
вому підсумку, до ремоделювання серця [26]. 
Крім того, він може підвищувати рівень біо-
логічно активного натрійуретичного пептиду 
[27]. Завдяки інгібуючій дії сакубітрилу на не-
прилізин, зменшенню деградації натрійуре-
тичного пептиду та інгібування РААС валсар-
таном – блокаторів рецепторів ангіотензину 
II (БРА), комбінований ефект двох препаратів 
може розширити судини, сприяти натрійуре-
зу, ще більше пригнічувати ремоделювання 
серця і, нарешті, покращити виживаність па-
цієнтів із серцевою недостатністю [28].

Крім інших симптомів, пацієнти з ХСН час-
то страждають від хронічного кашлю, викли-
каного хронічним застоєм легенів або набря-
ком легень, що обмежує застосування препа-
ратів ігібіторів АПФ. Саме з цієї причини для 
контрольної групи був обраний препарат БРА, 
який не викликав дратівливого сухого кашлю.

Це дослідження показує, що терапевтич-
ний вплив сакубітрилу/валсартану, комбіна-
ції блокатора рецепторів ангіотензину та інгі-
бітора неприлізину, на клінічне лікування ХСН 
був значно більшим, а побічні реакції менши-
ми, ніж при застосуванні лише валсартану. Ми 
також показали рівні hs-cTnT та NT-ProBNP у 
сироватці крові, а також вимірювання ЛПНА 
та КДДЛШ у двох групах, що значно переви-
щують норму. ФВЛШ був набагато нижчим за 

норму до початка лікування. Однак після лі-
кування рівні hs-cTnT та NT-ProBNP у сироват-
ці крові у двох групах значно знизилися, ви-
мірювання ЛПНА, КДДЛШ знизилися, а ФВЛШ 
значно покращився. Це вказує на те, що засто-
сування сакубітрилу/валсартану та валсарта-
ну як загального лікування пацієнтів із ХСН 
може значно знизити рівень hs-cTnT у сиро-
ватці крові та NT-ProBNP, як наслідок значно 
покращити вимірювання ЛПНА, КДДЛШ та 
ФВЛШ, припускаючи, що зниження рівня NT-
ProBNP може бути пов’язане з покращенням 
структури серця, що також може покращити 
ФВЛШ. Крім того, рівні hs-cTnT та NT-ProBNP у 
сироватці крові, показники ЛПНА, КДДЛШ та-
кож значно знизилися, а ФВЛШ  значно покра-
щився у тій же групі після лікування. Покра-
щення групи сакубітрилу/валсартану було 
більш очевидним зі значними відмінностя-
ми, які повністю показали, що лікування ХСН 
сакубітрилом/валсартаном було більш ефек-
тивним, ніж валсартан.

Висновки 
У результаті дослідження встановлено, 

що лікування сакубітрилом/валсартаном па-
цієнтів із хронічною серцевою недостатністю 
покращує їх симптоми: знижує задишку, нор-
малізує артеріальний тиск, зменшує набряки 
та знижує втому, тому заслуговує на клінічне 
застосування. Напруга стінки лівого шлуноч-
ку знижується і покращується його функція, 
уповільнюється апоптоз кардіоміоцитів і, в 
кінцевому підсумку, це призводить до пригні-
чення ремоделювання серця, що веде до по-
кращення виживаності пацієнтів із серцевою 
недостатністю. Про це також свідчить значне 
покращення рівня hs-cTnT та NT-ProBNP, а та-
кож ЛПНА, КДДЛШ і ФВЛШ у сироватці крові 
після отриманого лікування.
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ВПЛИВ ФАКТОРА НЕКРОЗУ ПУХЛИН-АЛЬФА 
НА ПЕРЕБІГ ДІАБЕТИЧНОЇ ПОЛІНЕВРОПАТІЇ 

У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

Сабовчик А. Я.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, м. Ужгород

Резюме. Вступ. Діабетична поліневропатія (ДПН) є одним із найчастіших ускладнень цукрового ді-
абету 2 типу, що впливає на якість та тривалість життя пацієнтів. Поширеним проявом діабетичної полі-
невропатії є біль. Вивчення больового синдрому при ДПН та виявлення факторів ризику може розкрити 
нові аспекти щодо ранньої діагностики та своєчасної профілактики ускладнень. 

Мета дослідження. Вивчити вплив фактора некрозу пухлин-альфа (TNF-alpha) на розвиток діабе-
тичної поліневропатії у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу. 

Матеріали та методи. Нами обстежено 86 пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу: чоловіків – 52 
(60,5%),  жінок – 34 (39,5%). Основна група налічувала 43 (50%) пацієнтів із больовою формою ДПН, а 
контрольна – 43 (50%) пацієнтів без болю. Ступінь вираженості поліневропатії та наявність у пацієнтів 
больового синдрому  визначалися за допомогою шкали Toronto clinical neuropathy score (TCNS). Шляхом 
електронейроміографічного дослідження вивчалися показники peroneal motor nerve conduction velocity 
(PMNCV), sensory nerve action potential (SNAP) та sensory nerve conduction velocity (SNCV). Рівень TNF-alpha 
досліджувався за допомогою TNF-a-ELISA (LDN Labor Diagnostika Nord GmbH & Co.KG, Nordhorn, Germany). 

Результати досліджень. У жінок частіше спостерігалася больова форма поліневропатії і становила 
64,7%, а у чоловіків больова форма ДПН склала 40,4% (р=0,03). У пацієнтів основної групи (больова форма) 
рівень вираженості поліневропатії за TCNS склав 12,7±3,71, а в контрольній групі – 8,5±3,75 (p=0,00001). 
Виявлено вищий рівень TNF-alpha у групі пацієнтів із больовою формою ДПН (9,58±4,1 пг/мл), порівняно 
із контрольною (8,18±2,34 пг/мл) із статистично значимою різницею (p=0,03). Встановлено прямий напря-
мок кореляції із середньою силою звʼязку (r=0,33, р=0,002) між вираженістю поліневропатії та рівня TNF-
alpha. У пацієнтів основної групи показники ЕНМГ були нижчими ніж у контрольній, але cтатистично зна-
чимої різниці між досліджуваними групами не знайдено (p>0,05). 

Висновки. Більший ризик розвитку больової форми діабетичної поліневропатії виявлено в жінок. 
Ризик виникнення больового синдрому зростає із вираженістю поліневропатії. Фактор некрозу пухлин-
альфа прямо залежить від ступеня вираженості поліневропатії та впливає на розвиток больової форми 
ДПН. ЕНМГ-показники не впливають на наявність больового синдрому.

Ключові слова: поліневропатія, фактор некрозу пухлин-альфа, TNF-alpha, цукровий діабет, електро-
нейроміографія, нейропатичний біль.

Influence of tumor necrosis factor-alpha on the course of diabetic polyneuropathy in patients with 
type 2 diabetes mellitus

Sabovchyk A.Ya.

Abstract. Introduction. Diabetic polyneuropathy (DPN) is one of the most common complications of type 
2 diabetes mellitus, affecting the quality and duration of life of patients. A common manifestation of diabetic 
polyneuropathy is pain. Studying pain in DPN and identifying risk factors can reveal new aspects of early diagnosis 
and timely prevention of complications. 

Objective of the study. To study the effect of tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) on the development of 
diabetic polyneuropathy in patients with type 2 diabetes mellitus. 

Materials and methods. We examined 86 patients with type 2 diabetes mellitus: 52 (60.5%) men and 34 
(39.5%) women. The main group consisted of 43 (50%) patients with painful DPN, and the control group 
consisted of 43 (50%) patients without pain. The severity of polyneuropathy and the presence of pain in patients 
were determined using the Toronto clinical neuropathy score (TCNS). Peroneal motor nerve conduction velocity 
(PMNCV), sensory nerve action potential (SNAP) and sensory nerve conduction velocity (SNCV) were studied 
by electroneuromyography. TNF-alpha levels were measured using TNF-a-ELISA (LDN Labor Diagnostika Nord 
GmbH & Co.KG, Nordhorn, Germany).
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Results of the study. In women, the painful form of polyneuropathy was more often observed and amounted to 
64.7%, and in men, the painful form of DPN was 40.4% (p=0.03). In patients of the main group (painful form), the 
severity of polyneuropathy according to TCNS was 12.7±3.71, and in the control group - 8.5±3.75 (p=0.00001). 
A higher level of TNF-alpha was found in the group of patients with painful DPN (9.58±4.1 pg/ml) compared to 
the control group (8.18±2.34 pg/ml) with a statistically significant difference (p=0.03). A direct correlation was 
found with an average correlation strength (r=0.33, p=0.002) between the severity of polyneuropathy and TNF-
alpha levels. In patients of the main group, ENMG values were lower than in the control group, but no statistically 
significant difference was found between the study groups (p>0.05).

Conclusions. A higher risk of developing the painful form of diabetic polyneuropathy was found in women. 
The risk of pain syndrome increases with the severity of polyneuropathy. Tumor necrosis factor-alpha directly 
depends on the severity of polyneuropathy and affects the development of painful DPN. ENMG parameters do not 
affect the presence of pain syndrome.

Key words: polyneuropathy, tumor necrosis factor-alpha, TNF-alpha, diabetes mellitus, electroneuro-
myography, neuropathic pain.

Вступ 
Патогенез цукрового діабету 2 типу є ба-

гатофакторним та складним, тому багато різ-
них ланок розвитку хвороби та її ускладнень 
потрібно ще вивчити. Беззаперечним фак-
том є те, що ожиріння є суттєвим фактором 
ризику інсулінової резистентності та розви-
тку цукрового діабету 2 типу внаслідок стрес-
індукованого запалення жирової тканини, що 
призводить до нечутливості рецептора до ін-
суліну [1]. Було спростовано, що жирова тка-
нина є тільки звичайним депо жиру і дослі-
джено, що вона має важливі ендокринні та за-
пальні властивості, що неабияк виражено у 
вісцеральної жирової тканини. Виявлено, що 
активовані гіпоксією адипоцити виділяють 
цитокіни та адипокіни, багато з яких мають 
прозапальні властивості [2]. 

Поряд із запаленням внаслідок ожиріння, 
надлишок глюкози при діабеті змінює гомео-
стаз сприяючи прогресуванню вивільнення 
прозапальних цитокінів [3]. З цього випливає, 
що системне запалення низької активності 
розглядається як супутній стан при цукрово-
му діабеті 2 типу [4]. 

Дані досліджень показують підвищення 
ризику розвитку цукрового діабету 2 типу зі 
збільшенням рівня прозапальних цитокінів, 
зокрема інтерлейкіну-6 (ІL-6) та С-реактивного 
протеїну (ЦРП), що свідчить про вплив запа-
лення низької активності на патогенетичні ме-
ханізми цукрового діабету 2 типу [3,5]. 

Системне запалення низької активності 
при цукровому діабеті 2 типу є клінічно важ-
ливим, оскільки сприяє розвитку ускладнень, 
таких як невропатія, нефропатія та ретинопа-
тія [6,7].

У дослідженнях було показано зростан-
ня рівня прозапальних факторів у сироватці 
крові у пацієнтів із цукровим діабетом 2 ти пу, а 
також зниження рівня деяких цитокінів при 

лікуванні інгібіторами дипептидилпептида-
зи-4 та збільшення рівня туморнекротизу-
ючого фактора-альфа (TNF-alpha) при ліку-
ванні агоністами глюкагонподібного пепти-
ду-1 [3].

Запальні цитокіни, зокрема TNF-alpha, ви-
діляються як медіатор нейропатичного болю 
[8]. Згідно з даними досліджень, у пацієнтів із 
больовою формою діабетичної поліневропа-
тії спостерігається вищий рівень туморнекро-
тизуючого фактора-альфа ніж у пацієнтів без-
больової форми [9,10].

Враховуючи те, що цукровий діабет ви-
знано неінфекційною епідемією, ускладнення 
даного захворювання негативно впливають 
на тривалість та якість життя, а також повідо-
млення про імунну реакцію в розвитку діабе-
тичних ускладнень, у нашій роботі ми спробу-
вали вивчити вплив TNF-alpha на клінічні та 
нейрофізіологічні аспекти прояву діабетич-
ної невропатії.

Мета дослідження
Дослідити вплив фактора некрозу пухлин 

альфа (TNF-alpha) на перебіг діабетичної по-
ліневропатії у пацієнтів із цукровим діабетом 
2 типу.

Матеріали та методи
З серпня 2022 року по червень 2023 року 

на базі неврологічного та ендокринологіч-
ного відділень КНП «ЗОКЛ ім. А. Новака» 
ЗОР було обстежено 86 пацієнтів із цукро-
вим діа бетом 2 типу та діабетичною невропа-
тією (ДПН), з них 52 (60,5%) чоловіків та 34 
(39,5%) жінок. Середній вік пацієнтів склав 
53,6±7,87 року. Пацієнти (n=86) були поділе-
ні на дві групи. Основну групу склали 43 па-
цієнти із больовою формою ДПН  (50%), а в 
контрольну групу ввійшли також 43 пацієн-
тів із безбольовою формою ДПН (50%). 
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Пацієнтів було ознайомлено з метою та 
умовами проведення даного дослідження. Пе-
ред початком дослідження всі пацієнти підпи-
сали інформовану згоду щодо проведення діа-
гностичних та маніпуляційних процедур. Ме-
тодика їх проведення відповідала вимогам 
Гельсінської декларації прав людини 1975 
року та її переглянутої версії 1983 року та від-
повідно до Європейської конвенції з прав лю-
дини, а також біомедицини та законодавства 
України.

Критеріями включення в дослідження 
були вік 18–70 років та наявність цукрового 
діабету 2 типу. Критеріями виключення із да-
ного дослідження були інші можливі причини 
поліневропатій, а саме: зловживання алкого-
лем та іншими токсичними речовинами, ауто-
імунні та онкологічні процеси, хронічні інфек-
ції, в тому числі вірусні гепатити, в анамнезі.

Середній вік пацієнтів основної групи 
був 54,2±7,49 року, а контрольної – 52,9±8,27.  
Індекс маси тіла (ІМТ) у пацієнтів основної 
групи склав 31,0±4,29 кг/м2, а контрольної 
групи – 29,4±4,93 кг/м2. Середня тривалість 
цукрового діабету в пацієнтів основної гру-
пи складала 9,12±5,6 років, контрольної ж 
групи – 8,98±5,12 року. Рівень глікозильова-
ного гемоглобіну та швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ) у пацієнтів основної групи 
відповідно складали 9,39±1,9% та 86,0±18,7 
мл/хв, а в контрольній групі дані показни-
ки дорівнювали 9,15±2,28% та 85,0±19,3 мл/
хв. Рівень холестерину та тригліцеридів у 
па     цієнтів основної групи складав 5,22±1,52 
ммоль/л та 2,5±4,07 ммоль/л, а контрольної – 
5,18±1,61 ммоль/л та 2,19±2,51 ммоль/л від-
повідно (табл. 1). 

Таблиця 1
Характеристика досліджуваних груп

Клінічні та демографічні 
показники на початку 

дослідження

Пацієнти 
з больовою 
формою ДПН

Пацієнти 
з безбольовою 
формою ДПН

Відмінність 
між групами на початку 

дослідження

Стать, n (%)
Чоловіча
Жіноча
Всього

21 (40,4)
22 (64,7)
43 (50)

31 (59,6)
12 (35,3)
43 (50)

χ2=4,86, р=0,03

Вік, m 54,2±7,49 52,9±8,27 t =0,75, p=0,45

ІМТ, кг/м2 31,0±4,29 29,4±4,93 t=1,59, р=0,12

Стаж хвороби, роки 9,12±5,6 8,98±5,12 U=923, p=0,99

HbA1c, % 9,39±1,9 9,15±2,28 U=862, p=0,59

ШКФ, мл/хв 86,0±18,7 85,0±19,3 t=0,23, р=0,82

Холестерин, ммоль/л 5,22±1,52 5,18±1,61 U=911, p=0,91

Тригліцериди, ммоль/л 2,5±4,07 2,19±2,51 U=845, p=0,49

Усі пацієнти були обстежені за допомогою 
загальноклінічних, антропометричних, лабо-
раторних та інструментальних методів дослі-
дження. Обслідування антропометричних да-
них включало вимірювання зросту та маси ті-
ла з наступним вираховуванням індексу ма си 
тіла (ІМТ) згідно з формулою IMТ=m/h2 (кг/м2), 
де m – маса тіла в кілограмах, h – висота тіла 
в метрах. За загальновизначеними рамками, 
ІМТ менше 18,5 визначався як дефіцит маси 
тіла, 18,5–24,9 нормальна маса тіла, 25,0–29,9 
– надлишкова маса тіла, 30,0–34,9 – ожирін-
ня 1 ступеня, 35,0–39,9 – ожиріння 2 ступеня, 
більше 40,0 – ожиріння 3 ступеня.

Пацієнтам проведено лабораторні загаль-
ноклінічні та біохімічні дослідження, які вка-

зували на функціональний стан кровотворної 
системи, печінки, нирок, жирового та вугле-
водного обміну. 

Також від пацієнтів додатково була забра-
на кров та відцентифугована протягом 10 хв 
при 1500 g. Отримана плазма була розміщена 
у епендорфи та зберігалася при температурі 
-20 °С до проведення аналізу. Рівень TNF-alpha 
визначався за допомогою TNF-a-ELISA (LDN 
Labor Diagnostika Nord GmbH & Co.KG, Nord-
horn, Germany).

Досліджуваним пацієнтам за допомо-
гою Toronto clinical neuropathy score (TCNS) 
виставлено наявність поліневропатії та сту-
пінь її вираженості. Дана шкала включала 15 
субʼєктивних та обʼєктивних показників по-



Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 23

 
7

ліневропатії з максимальним балом 19, де за 
кількістю балів визначався ступінь поліневро-
патії, а саме: 0–5 – відсутність поліневропатії, 
6–8 – легка поліневропатія, 9–11 – помірна по-
ліневропатія, 12 – виражена поліневропатія.

Обстеження нервової провідності викону-
валося за допомогою електронейроміографа 
Нейро-МВП-Микро, НЕЙРОСОФТ. Досліджува-
лися показники рeroneal motor nerve conduc-
tion velocity (PMNCV), sensory nerve action po-
tential (SNAP), sensory nerve conduction velocity 
(SNCV).

Аналіз та обробка даних проводилася за 
допомогою компʼютерної програми «Jamovi» 
Version 2.3.26.0 для IOS. Розподіл пацієнтів до-
сліджувався за допомогою критерію Шапіро-
Уілка та Q-Q графіка, згідно з якими встанов-
лено нормальний розподіл пацієнтів.  Засто-
совувалися параметричні та непараметрич-
ні методи оцінки отриманих результатів. Для 
номінальних ознак за допогою критерія 2 по-

рівнювалися клінічні та демографічні показ-
ники між групами пацієнтів. Для порівняння 
відносних і порядкових ознак спочатку вивча-
лася відповідність нормальності розподілу, а 
потім застосовувався критерій Стьюдента у 
модифікації Уелча у разі відповідності розпо-
ділу або критерій Мана-Уітні у разі відхилен-
ня розподілу ознаки від нормального. 

Результати досліджень
Порівнюючи групи пацієнтів між собою 

виявлено, що у жінок частіше спостерігала-
ся больова форма поліневропатії і становила 
64,7%, а у чоловіків больова форма ДПН скла-
ла 40,4%; безбольова форма відповідно скла-
дала 35,3% та 59,6%. При оцінці частоти бо-
льового синдрому у вказаних групах пацієн-
тів за допомогою частотного аналізу встанов-
лено статистично значиму різницю (2=4,86; 
р=0,03) у домінуванні больової форми ДПН у 
жінок (табл. 2). 

Таблиця 2
Розподіл пацієнтів за больовим синдромом залежно від статі (р=0,03)

Стать, n (%) Пацієнти з больовою 
формою ДПН

Пацієнти із безбольовою 
формою ДПН Всього

Чоловіча
Жіноча

21 (40,4)
22 (64,7)

31 (59,6)
12 (35,3)

52
34

Всього 43 (50) 43 (50) 86

Встановлено, що пацієнти, у яких діа гно -
стований більш виражений ступінь полі нев-
ро   патії, частіше страждають на больову форму 

ДПН. Середній показник за шкалою TCNS в ос-
нов ній групі пацієнтів був 12,7±3,71, а в конт-
рольній – 8,5±3,75 (U=419, p=0,00001) (рис. 1).

Рис. 1. Розподіл пацієнтів за вираженістю поліневропатії у досліджуваних групах.
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Порівнюючи рівень TNF-alpha у досліджу-
ваних групах, виявлено вищий показник у гру-
пі пацієнтів із больовою формою ДПН, порів-
няно із контрольною групою. У основній гру-
пі даний показник становив 9,58±4,1 пг/мл, а 

в контрольній групі – 8,18±2,34 пг/мл (U=679, 
p=0,03), що може свідчити про статистично 
значимий вплив TNF-alpha на розвиток больо-
вого синдрому при ДПН (рис. 2).

Рис. 2. Порівняння досліджуваних груп за рівнем TNF-alpha.

Вивчаючи кореляційний звʼязок між фак-
тором некрозу пухлин-альфа та шкалою TCNS 
виявлено прямий напрямок кореляції із се-

редньою силою звʼязку (r=0,33, р=0,002), що 
вказує на залежність вираженості поліневро-
патії від рівня TNF-alpha (рис. 3).

Рис. 3. Кореляційний звʼязок TNF-alpha та TCNS.
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Показники нервової провідності вияви-
лися менші у групі пацієнтів із больовим 
синдромом. Показник PMNCV основної гру-
пи становив 38,7±11,5 мс, контрольної – 
39,7±9,3 мс; SNAP у основній групі склав 

2,39±4,55 мВ, у контрольній – 3,19±4,77 мВ; 
SNCV основної групи – 15,9±20,1 мс, контр-
ольної – 23,3±24,8 мс. Статистичної різниці 
між досліджуваними групами не було вияв-
лено (р>0,05).

Таблиця 3 
Дані ЕНМГ у досліджуваних групах

Показники ЕНМГ Пацієнти з больовою 
формою ДПН

Пацієнти із безбольовою 
формою ДПН Всього

PMNCV 
SNAP
SNCV

38,7±11,5 
2,39±4,55
15,9±20,1

39,7±9,3
3,19±4,77
23,3±24,8

U=914; p=0,93
U=766; p=0,15
U=763; p=0,14

Отримані результати дозволяють глибше 
зрозуміти вплив прозапальних факторів, зо-
крема TNF-alpha, на прогресування діабетич-
ної поліневропатії та розвиток больового син-
дрому при останній. Дані нашої роботи можуть 
бути основою подальших досліджень для кра-
щого менеджменту больової форми ДПН.

Висновки
Жінки мають більший ризик розвитку 

больової форми діабетичної поліневропа-

тії. Ризик виникнення больового синдрому 
зростає із вираженістю поліневропатії. Рі-
вень фактора некрозу пухлин-альфа прямо 
залежить від ступеня вираженості полінев-
ропатії та впливає на розвиток больової фор-
ми ДПН. Зміни на ЕНМГ не впливають на роз-
виток больового синдрому при ДПН.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють 
про відсутність конфлікту інтересів.
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РІВЕНЬ АМІНОКИСЛОТ ТА ЇХ ЗВ’ЯЗОК 
ІЗ ПОКАЗНИКАМИ НЕЙРОГОРМОНІВ СЕРОТОНІНУ 
І МЕЛАТОНІНУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ У ХВОРИХ 

НА ЦИРОЗ ПЕЧІНКИ ТА ПЕЧІНКОВУ ЕНЦЕФАЛОПАТІЮ 
ПІСЛЯ COVID-19

Сірчак Є. С., Марошан М. Т.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра пропедев-
тики внутрішніх хвороб, м. Ужгород

Резюме.  Вступ. Дослідження особливостей зміни рівня нейрогормонів серотоніну та мелатоніну, а 
також їх попередників, таких як вільні амінокислоти в сироватці крові, особливо у пацієнтів на цироз пе-
чінки (ЦП) після COVID-19 може розкрити нові механізми прогресування такого ускладнення, як печінко-
ва енцефалопатія (ПЕ) у даних пацієнтів. 

Мета дослідження. Вивчити особливості зміни рівнів вільних амінокислот та їх зв’язок із показника-
ми нейрогормонів серотоніну та мелатоніну у сироватці крові у хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19. 

Матеріали та методи. На клінічній базі кафедри пропедевтики внутрішніх обстежено 126 хворих на 
ЦП та ПЕ після COVID-19. Хворим проведено визначення рівнів вільних амінокислот у сироватці крові, а 
також показника нейрогормонів серотоніну та мелатоніну. 

Результати досліджень. У хворих з ЦП та ПЕ після COVID-19 встановлено достовірне зниження рів-
ня орнітину (Orn), аргініну (Arg), тирозину (Tyr), аланіну (Ala), що супроводжувалося статистично до-
стовірним збільшенням проліну (Pro), а також аспарагіну (Asp), цистеїну (Cys), глутаміну (Gln), валіну 
(Val) та фенілаланіну (Phe) із максимальними змінами від норми встановлено у хворих класу С за Child-
Pugh. Рівень триптофану (Trp) у сироватці крові достовірне збільшився у хворих на ЦП та ПЕ класів А та 
В за Child-Pugh, тоді як у хворих на ЦП класу С навпаки встановлено достовірне зменшення його рівня 
(до 25,4±0,3– р<0,01). Виявлено збільшення рівня серотоніну (до 401,12±7,45мкг/л) та мелатоніну (до 
47,31±0,86 пг/мл) у сироватці крові у обстежених хворих на ЦП у групі цілому, хоча у хворих на ЦП кла-
су С визначено зниження їх рівня (серотоніну – до 340,77±6,38 мкг/л, мелатоніну – до 38,53±0,61 пгмл 
– р<0,01). 

Висновки. У хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 встановлено зміна рівнів ВАК, що прогресивно пору-
шується залежно від класів важкості захворювання за за Child-Pugh. У хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 
класів А та В за Child-Pugh діагностовано збільшення рівня серотоніну та мелатоніну у сироватці крові, 
тоді як у хворих класу С за Child-Pugh  встановлено достовірне зменшення показників даних нейрогормо-
нів. При цьому, встановлено пряма залежність між рівнем триптофану та показником серотоніну і мела-
тоніну у сироватці крові на стадії компенсації та субкомпенсації ЦП, за зворотна залежність – у стадії де-
компенсації ЦП.

Ключові слова: цироз печінки; печінкова енцефалопатія; COVID-19; вільні амінокислоти; нейрогор-
мони (серотонін, мелатонін).

Aminoacid levels and their relationship with serum levels of the neurohormones serotonin and 
melatonin in patients with liver cirrhosis and hepatic encephalopathy after covid-19

Sirchak Ye.S., Maroshan M.T. 

Abstract. Introduction. The study of changes in the levels of the neurohormones serotonin and melatonin, 
as well as their precursors, such as free amino acids in the blood serum, especially in patients with liver cirrhosis 
(LC) after COVID-19, may reveal new mechanisms of progression of such complications as hepatic encephalopathy 
(HE) in these patients. 

The aim of the study. To study the peculiarities of changes in the levels of free amino acids and their 
relationship with serum levels of the neurohormones serotonin and melatonin in patients with LC and hepatic 
encephalopathy (HE) after COVID-19. 
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Materials and methods. At the clinical base of the Department of Propedeutics of Internal Medicine, 126 
patients with LC and HE after COVID-19 were examined. The patients had their serum free amino acid (FAA) 
levels determined, as well as the levels of the neurohormones serotonin and melatonin. 

Results of the study. In patients with LC and HE after COVID-19, a significant decrease in the level of ornithine 
(Orn), arginine (Arg), tyrosine (Tyr), alanine (Ala) was found, accompanied by a statistically significant increase 
in proline (Pro), as well as asparagine (Asp), cysteine (Cys), glutamine (Gln), valine (Val) and phenylalanine 
(Phe) with maximum changes from the norm were found in patients of class C according to Child-Pugh. The level 
of tryptophan (Trp) in the blood serum significantly increased in patients with LC and HE of classes A and B 
according to Child-Pugh, while in patients with LC class C, on the contrary, a significant decrease in its level was 
found (to 25.4±0.3, p<0.01). An increase in serum levels of serotonin (up to 401.12±7.45 μg/l) and melatonin (up 
to 47.31±0.86 pg/ml) in the blood serum of the examined patients with LC in the group as a whole was detected, 
although in patients with LC class C a decrease in their levels was determined (serotonin - up to 340.77±6.38 μg/l, 
melatonin - up to 38.53±0.61 pgml - p<0.01). 

Conclusions. In patients with LC and HE after COVID-19, a change in the levels of FAA was found, which is 
progressively impaired depending on the severity of the disease according to Child-Pugh. In patients with LC 
and HE after COVID-19 of Child-Pugh classes A and B, an increase in serum serotonin and melatonin levels was 
diagnosed, while in patients of Child-Pugh class C, a significant decrease in these neurohormones was found. 
At the same time, a direct correlation between tryptophan level and serum serotonin and melatonin levels was 
found at the stage of compensation and subcompensation of LC, and an inverse correlation was found at the stage 
of decompensation of LC.

Key words: liver cirrhosis; hepatic encephalopathy; COVID-19; free amino acids; neurohormones (serotonin, 
melatonin).

Вступ
Цироз печінки – це поширене захворю-

вання печінки, що загрожує життю [1] і є од-
ним із найбільших вагомих проблем в меди-
цині. Згідно зі статистичними даними, у світі 
за рік до одного мільйона смертей пов’язано 
із ЦП та до 31 мільйона осіб втрачають пра-
цездатність внаслідок ускладнень ЦП. Цироз 
печінки значно знижує якість життя (ЯЖ), 
що погіршується в міру прогресування захво-
рювання. Клінічні прояви та ускладнення ЦП 
дуже варіабельні і включають асцит, жовтя-
ницю, шлунково-кишкові кровотечі та печін-
кову енцефалопатію (ПЕ) [1,2]. 

Печінкова енцефалопатія та розлади сну 
є одними з патологічних станів, пов’язаних з 
погіршенням ЯЖ, які можуть проявлятися як 
окремо, так і в поєднанні з іншими ускладнен-
нями ЦП. ПЕ часто протікає субклінічно у фор-
мі мінімальної печінкової енцефалопатії, що 
часто не діагностується своєчасно, але яка ві-
діграє важливу роль у порушенні ЯЖ, оскільки 
знижує когнітивні та моторні здібності як ам-
булаторних, так і госпіталізованих пацієнтів. 
Також як прояв субклінічної форми ПЕ спосте-
рігається втома і порушення сну, що може при-
звести до погіршення ЯЖ [1,2].

У останніх американських та європейських 
настановах зміна ритму сну є важливим факто-
ром діагностики ПЕ. У дослідженні Singh et al. 
(2017) 32% пацієнтів із ЦП мали ознаки ПЕ. У 
цих пацієнтів розлади сну мають серйозні на-
слідки для денного функціонування і найкра-

ще описуються як група порушень сну і неспан-
ня. Вперше це було описано в 1954 році Шер-
локом та ін. як феномен «інверсії сну і неспан-
ня». Найпоширеніші порушення включають 
безсоння (труднощі із засинанням або підтри-
манням сну, або сон, що не бадьорить), надмір-
ну денну сонливість та інверсію сну і неспання 
(порушення циркадної ритмічності) [1,3].

Дослідження показали, що циркадна се-
креція нейрогормонів, особливо мелатоніну 
змінена на всіх стадіях ЦП. Нічні рівні мела-
тонінну в сироватці крові змінюються під час 
енцефалопатії та ураження печінки, особли-
во на більш пізніх стадіях. Порушення цир-
кадного циклу асоціюється зі зниженням ніч-
них рівнів мелатоніну. У більш тяжких випад-
ках рівні мелатоніну можуть підвищуватися 
вдень і вночі, ймовірно, через посилення ура-
ження печінки, яке перешкоджає виведенню 
МТ; це може бути пов’язано з порушеннями 
сну у пацієнтів із цирозом печінки [3].

Серотонінергічна система відіграє важ-
ливу роль у широкому спектрі фізіологічних і 
поведінкових процесів. Серотонін переважно 
метаболізується в 5-гідроксиіндолоцтову кис-
лоту за допомогою моноаміноксидази в ендо-
теліальних клітинах печінки та легень. Ефек-
ти серотоніну найбільш помітні в серцево-
судинній системі, з додатковими ефектами в 
дихальній системі та кишечнику. Звуження 
судин є класичною реакцією на введення се-
ротоніну. Однак серотонін індукує скорочен-
ня і проліферацію гладком’язових клітин, сти-
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мулює ендотеліальні клітини до вивільнен-
ня судинорозширювальних речовин і діє як 
«допоміжний агоніст» агрегації тромбоцитів 
у людини. Зміна концентрації циркулюючо-
го серотоніну пов’язана з кількома патологіч-
ними станами, включаючи артеріальну гіпер-
тензію, первинну легеневу гіпертензію, цироз 
печінки та психіатричні розлади [4].

Отже, дослідження особливостей зміни 
рівня нейрогормонів серотоніну та мелато-
ніну, а також їх попередників, таких як віль-
ні амінокислоти в сироватці крові, особливо 
у пацієнтів на ЦП після COVID-19 може роз-
крити нові механізми прогресування такого 
ускладнення, як ПЕ у даних пацієнтів.

Мета дослідження
Вивчити особливості зміни рівнів вільних 

амінокислот та їх зв’язок із показниками не-
йрогормонів серотоніну та мелатоніну в сиро-
ватці крові у хворих на ЦП та печінкову енце-
фалопатію (ПЕ) після COVID-19.

Наукове дослідження виконано в рамках 
наукової теми кафедри пропедевтики вну-
трішніх хвороб «Клініко-патогенетичні осо-
бливості формування поліморбідних захво-
рювань при ураженні системи органів трав-
лення та розробка диференційованих схем їх 
терапії в умовах пандемії COVID-19» (номер 
державної реєстрації 0121U110177). 

Матеріали та методи
Під спостереженням знаходило ся 126 хво-

рих на ЦП та ПЕ, що перехворіли СОVID-19. Об-
стежені хворі на ЦП за період 2020 р. по 2023 рр. 
лікувалися у Кому нальному некомерційному 
підприємстві (КНП) «Закарпатська обласна 
клінічна лікарня ім. Андрія Новака» Закарпат-
ської обласної ради (ЗОР), а також у КНП «Об-
ласна клінічна інфекційна лікарня» ЗОР з  під-
твердженим діагнозом СОVID-19 (позитивна 
полімеразно-ланцюгова реакція (ПЛР-тест) 
до РНК SARS-CoV-2 (ген RdRP SARS-CoV-2, ген 
E SARS-CoV-2) і вижили внаслідок інфікування 
гострим респіраторним вірусом SARS-CoV-2. 
Серед обстежених хворих чоловіків було 68 
(54,0 %), середній вік – 49,8±3,9 року; жінок 
було 58 (46,0 %), середній вік – 46,4±5,7 року. 
Наукове дослі дження проведено на амбула-
торному етапі спостереження за хворими на 
ЦП та ПЕ після COVID-19.

Контрольну групу склали 20 практично 
здорових осіб (чоловіків було 11 (55,0%), жі-
нок – 9 (45,0%). Середній вік – 51,7±6,4 року. 

Усі дослідження були виконані за згодою 
пацієнтів (від хворих отримано письмову зго-
ду щодо проведення відповідної діагностики 
і лікування) із вживанням усіх заходів для за-
безпечення анонімності даних, методика яких 
відповідала Гельсінській декларації прав лю-
дини 1975 р. та її перегляду 1983 р., Конвенції 
Ради Європи про права людини і біомедицину 
та законодавству України.

Критеріями виключення із дослідження 
були: вік обстежених до 18 років та більше 75 
років, хворі з позапечінковою портальною гі-
пертензією, синдромом Бадда-Кіарі, тромбо-
зами ворітної та селезінкової вен, застійною 
гепатопатією («кардіальний» ЦП), гематоло-
гічними та лімфопроліферативними захворю-
ваннями, що супроводжується гепатосплено-
мегалією, а також відсутність інформаційної 
згоди від пацієнта, ВІЛ-інфекція, онкологічні 
захворювання, вагітність. 

Важкість ЦП оцінювали за класифікацією 
Child-Turkotte в модифікації Pugh (1973), вра-
ховуючи рівень білірубіну, альбуміну, показ-
ник протромбінового часу, наявність або від-
сутність асциту, ПЕ, а також за шкалою MELD 
(Model of End – Stage Liver Disease – математич-
на модель кінцевої стадії захворювання печін-
ки). Шкала MELD застосовується для прогно-
зу летальності у пацієнтів з декомпенсованим 
цирозом, що включає оцінку біліарної системи, 
функції  нирок і згортальної системи крові [5]. 

Обстеженим хворим на ЦП проводили ви-
значення маркерів вірусу гепатиту В, С та D за 
допомогою тест-систем фірми «Human» (Ні-
меччина) для імуноферментного аналізу (ІФА) 
на апараті «Humareader» (Німеччина). Діагноз 
алкогольної хвороби печінки підтверджував-
ся фактом тривалого зловживання алкоголем. 
Згідно з даними Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я (ВООЗ), високий рівень спожи-
вання для жінок становить понад 840 мл 40 
об% алкоголю на тиждень; для чоловіків – по-
над 1260 мл 40 об% алкоголю на тиждень, що 
підтверджувалось результатами діагностич-
них тестів CAGE (загальна оцінка 2 бали і вище 
свідчить про наявність клінічно значущих про-
блем, обумовлених вживанням алкоголю) або 
AUDIT розроблений ВООЗ (оцінка ≥8 для чоло-
віків віком до 60 років, або ≥4 для жінок, під-
літків або чоловіків старше 60 років свідчить 
про позитивний результат скринінгу). Діа-
гноз неалкогольної жирової хвороби печін-
ки (НАЖХП), як етіологічного фактору ЦП ви-
ставлено згідно з критеріями уніфікованого 
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клінічного протоколу (наказ МОЗ України від 
06.11.2014 р. № 826) та клінічними рекомен-
даціями EASL–EASD–EASO щодо діагностики та 
лікування НАЖХП [6]. 

Ступінь ураження печінки розрахова-
но з використанням сурогатних маркерів фі-
брозу за допомогою онлайн-калькуляторів 
NAFLD ϐibrosis score (NFS), Fibrosis 4 calculator 
(FIB-4), фібротесту, FibroIndex, Forns, APRI, а 
також результатів еластометрії печінки. Усім 
обстеженим хворим виконано ультразвуко-
ве дослідження органів черевної порожнини 
за загальноприйнятою методикою з акцен-
том на показники печінки, селезінки, а також 
– швидкісні показники кровотоку по судинах 
портальної системи та селезінки. Обстеже-
ним хворим проведено фіброезофагогастро-
дуоденоскопію верхніх відділів шлунково-
кишкового тракту для дослідження стану сли-
зової оболонки та визначення ступені вари-
козно розширених вен стравоходу чи шлунка.

Важкість ПЕ визначали за критеріями 
West-Haven, згідно з якими розрізняють 4 клі-
нічні стадії, а також латентну ПЕ (0 ст.) [7]. Не-
врологічний статус, стан психічних, когнітив-
них функцій у хворих на ЦП при СOVID-19 оці-
нювали перед випискою із стаціонару, а також 
на амбулаторному етапі спостереження за да-
ними пацієнтами після виписки з лікарні за до-
помогою психометричного тестування (шка-
ла MMSE (Mini-Mental State Examination), тест 
зв’язку чисел, тест копіювання ліній, символь-
но–цифровий тест, методика «Числовий ква-
драт», тест Мюнстерберга, методика «Розста-
новка чисел», методика «Пам’ять на числа», 
методика «Пам’ять на образи»), а також прово-
дили електроенцефалографічне дослідження. 

Усім обстеженим хворим на ЦП та ПЕ піс-
ля  СOVID-19 проведено кількісне визначення 
рівнів вільних амінокислот (ВАК) у сироват-

ці крові за методом обернено-фазової високо-
ефективної рідинної хроматографії в ізокра-
тичному режимі елюювання з електрохіміч-
ним детектуванням. Для хроматографії ви-
користовували рідинний хроматограф «Мілі-
хром» з електрохімічним детектором (потен-
ціал електроду +0,75 та +0,85 В). Металева ко-
лонка (250*4,0 мм) була наповнена сорбен-
том Сферисорб ODS зернистістю 5 мкм. Рухо-
ма фаза містила 18 об.% метанолу, 0,01 М гід-
рофосфату натрію, 0,01 М дигідрофосфату на-
трію, 0,002 М ЕДТА (pH 7,0).

Також обстеженим пацієнтам на ЦП та ПЕ 
після  СOVID-19 оцінено показник серотоніну 
у сироватці крові за допомогою високоефек-
тивної рідинної хроматографії на хромато-
графі Agoilent 1100, використовуючи тест сис-
теми Agilent Technologies (США). Також хво-
рим визначено рівень мелатоніну у сироват-
ці крові за допомогою радіоімунного аналізу 
і використанням тест-систем (LDN Labor Di-
agnostika Nord GmbH, Німеччина). Забір крові 
як у обстежених хворих, так і у здорових осіб 
контрольної групи проводили в один й той же 
час від 7.30 до 8.00 ранку, враховуючи добо-
вий біоритм мелатоніну.

Аналіз і обробка результатів обстежен-
ня хворих здійснювалася за допомогою 
комп’ютерної програми Statistics for Windows 
v.10.0 (StatSoft Inc, USA) з використанням па-
раметричних та непараметричних методів 
оцінки отриманих результатів. 

Результати досліджень
Після оцінки результатів клініко-лабо-

раторних методів обстеженнях на амбулатор-
ному етапі спостереження хворих на ЦП після 
COVID-19 розподілено за ступенями важкості 
на класи за Child-Pugh, а також оцінено вира-
женість і клінічні прояви ПЕ.

           Примітка: різниця між показниками достовірна: * – р<0,05; ** – р<0,01.
Рис. 1. Розподіл обстежених хворих на ЦП та ПЕ після СОVID-19 за класами важкості за Child-Pugh.
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Встановлено, що серед хворих на ЦП, ко-
трі перехворіли COVID-19, важкість захворю-
вання відповідала переважно класу В (ста-
дія субкомпенсації – у 50,0 % обстежених) та 

класу С (стадія декомпенсації – у 33,3 % паці-
єнтів) і лише у 16,7 % обстежених хворих ді-
агностовано ЦП класу А (стадія компенсації) – 
рисунок 1.

Примітка: різниця між показниками достовірна: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.
Рис. 2. Вираженість клінічних проявів ПЕ у хворих на ЦП після СОVID-19. 
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У всіх хворих на ЦП після COVID-19 класу 
А за Child-Pugh виявлено латентну форму ПЕ, 
тоді як серед хворих класів В та С переважали 
пацієнти із ПЕ ІІ ст. (у 57,2 % та у 72,2 % обсте-
жених відповідно – р<0,01), а ПЕ IІІ ст. діагнос-
товано лише серед хворих на ЦП  класу С за 
Child-Pugh (у 16,7 % обстежених) – рисунок 2.

Проведено визначення рівнів ВАК у сиро-
ватці крові. Як вказують результати наших до-
сліджень, у хворих з ЦП та ПЕ після COVID-19 
встановлено достовірне зниження рівня орні-
тину (Orn), аргініну (Arg), тирозину (Tyr), ала-
ніну (Ala), а також метіоніну (Met), лейцину 
(Leu) у сироватці крові. Це супроводжувалось 
статистично достовірним збільшенням про-
ліну (Pro), а також аспарагіну (Asp), цистеїну 
(Cys), глутаміну (Gln), валіну (Val) та феніла-
ланіну (Phe). Показники гістидину (His), глі-
цину (Gly) та ізолейцину (ILeu) майже не від-

різнялись від даних контрольної групи у жод-
ної групи обстежених пацієнтів (табл. 1). При 
цьому, слід зазначити, що максимальні зміни 
від норми встановлено у хворих на ЦП та ПЕ 
після COVID-19 класу С за Child-Pugh, тоді як 
мінімальні зміни діагностовано у хворих на 
ЦП та ПЕ після COVID-19 класу А за Child-Pugh. 
Діагностовано цікаві зміни щодо рівня  трип-
тофану (Trp) у сироватці крові у обстежених 
пацієнтів, а саме – достовірне збільшення да-
ної амінокислоти  хворих на ЦП та ПЕ класу А 
за Child-Pugh (збільшення до 68,7±0,8 нмоль/
мл при нормі 55,4±1,3 нмоль/мл у контроль-
ної групи – р<0,05), а також збільшення його 
показника у хворих на ЦП та ПЕ класу В за 
Child-Pugh, тоді як у хворих на ЦП клас С за 
Child-Pugh діагностовано навпаки, достовір-
не зменшення його рівня у сироватці крові 
(до 25,4±0,3 – р<0,01).

Таблиця 1
Рівні ВАК у сироватці крові в обстежених

ВА
К

 
(н
мо
ль

/м
л)

Контрольна група
(n=20)

Обстежені хворі на ЦП (n=126)

Класи важкості за Child-Pugh

Клас А (n=21) Клас В (n=63) Клас С (n=42)

Cys 176,4±3,7 188,3±2,1 192,8±2,0 227,4±2,8*+^

Orn 245,0±3,1 224,9±3,0* 214,8±1,7* 187,6±2,4**++^

Lys 268,6±2,2 265,9±3,3 258,9±2,6 239,6±3,3*+^

His 89,2±0,8 89,0±1,7 88,0±0,9 84,4±0,9
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Arg 92,5±1,2 75,2±0,8* 68,9±0,9* 37,4±1,0**++^^

Asp 8,3±0,4 8,8±0,5 9,6±0,5 12,9±0,7*+

Ser 119,2±3,4 112,4±2,6 107,5±1,1 93,7±1,0*+

Gly 277,9±2,8 276,7±1,3 274,3±1,7 267,9±2,0

Gln 518,7±3,9 533,6±2,3 540,4±3,1* 567,0±2,8*+

Thr 160,5±3,3 151,4±2,2 147,7±2,2 127,4±1,2*+^

Ala 416,3±3,8 395,6±3,1* 385,7±2,4** 349,3±1,9**+^

Pro 148,3±2,2 184,0±3,1* 194,6±2,0* 229,8±1,5**+^

Tyr 62,7±1,1 50,7±0,9* 48,8±0,9* 28,5±0,9**++^^

Trp 55,4±1,3 68,7±0,8* 58,9±1,1 25,4±0,3**++^^

Met 25,8±0,7 19,7±0,5 16,0±0,7* 8,6±0,5**++^^

Val 215,9±3,8 230,1±1,2 238,9±2,4* 274,7±2,0*+

Phe 85,3±2,1 87,7±1,3 89,2±1,3 102,3±0,9*

Leu 122,5±3,2 109,7±2,2 101,8±0,9* 72,4±1,3**+^

ILeu 116,6±2,0 115,8±1,3 113,5±0,7 108,5±0,8

Примітка: між показниками контрольної групи та обстеженими хворими на ЦП різни-
ця статистично достовірна: * – р<0,05; ** – р<0,01; різниця між показниками у хворих на ЦП 
класу А та класами В і С за Child-Pugh після COVID-19 достовірна + – р<0,05; ++ – р<0,01; різ-
ниця між показниками у хворих на ЦП класу В та С за Child-Pugh після достовірна ^ – р<0,05; 
^^ – р<0,01. 

Продовження табл. 1

Проведено визначення показників серо-
тоніну та мелатоніну в сироватці крові у об-

стежених хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 
(табл. 2).

Таблиця 2
Динаміка показників нейрогормонів у обстежених

Показник

Обстежені 

Контрольна група
(n=20)

Хворі на ЦП після ПЕ 
(n=126)

після СЛ 

Серотонін, 
мкг/л 329,72±18,91 401,12±7,45**

Мелатонін, 
пг/мл 28,08±0,42 47,31±0,86*

Примітка: між показниками контрольної групи та обстеженими хворими різниця статис-
тично достовірна: * – р<0,01; ** – р<0,001.

Оцінка  рівня нейрогормонів  серотоні-
ну та мелатоніну в сироватці крові вказує на 
збільшення їх показників у сироватці крові у 
хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 в групі в 
цілому порівняно з даними контрольної гру-

пи, тоді як подальший аналіз вказує на від-
мінності в їх показниках залежно від класу 
важкості циротичного процесу за Child-Pugh 
(табл. 3).
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Таблиця 3
Динаміка показників нейрогормонів у хворих на ЦП та ПЕ після СOVID-19 

залежно від важкості захворювання за класами Child-Pugh

Показник:
Хворі на ЦП та ПЕ після СOVID-19

Клас А (n=21) Клас В (n=63) Клас С (n=42)

Серотонін, мкг/л 441,46±4,18 397,25±5,14* 340,77±6,38**+

Мелатонін, пг/мл 64,26±0,55 43,12±0,41* 38,53±0,61**+

Примітка: різниця між показниками у хворих на ЦП класу А та класами В і С за Child-Pugh піс-
ля COVID-19 достовірна * – р<0,05; ** – р<0,01; різниця між показниками у хворих на ЦП класу В та 
С за Child-Pugh після достовірна + – р<0,05.

Як вказують результати, рівень мелатоні-
ну та серотоніну збільшені у хворих з ЦП класів 
А та В за Child-Pugh, тоді як у хворих на ЦП та 
ПЕ після COVID-19 втановлено достовірне змен-
шення даних нейрогормонів у сироватці крові.

Проведено статистичний аналіз між по-
казником триптофану та рівнями мелатоні-
ну і серотоніну у обстежуваних нами пацієн-
тів на ЦП та ПЕ після COVID-19 – рисунок 3.

Рис. 3. Залежність між рівнем триптофану та показниками серотоніну і мелатоніну 
та й каллістатину в сироватці крові обстежених хворих залежно від класів важкості ЦП.
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Встановлено пряму сильну залежність між 
показниками серотоніну та мелатоніну, рів-
нем триптофану у сироватці крові у хворих на 
ЦП та ПЕ після COVID-19 класів А та В за Child-
Pugh, тоді як у хворих на ЦА класу С виявлено 
негативну залежність (r=-0,94; р<0,01 для се-
ротоніну та r=-0,90; р<0,01 для мелатоніну).

Отже, у хворих на ЦП та ПЕ після перене-
сеної COVID-19 встановлено зміни показників 
ВАК у сироватці крові, що порушується із про-
гресуванням важкості цирозу печінки і вказує 
на зменшення синтетичної функції печінки у 
даних пацієнтів.

Рівень нейрогормонів серотоніну та ме-
латоніну в групі хворих на ЦП та ПЕ після 
COVID-19 в цілому збільшений у порівнянні 
із даними контрольної групи, хоча у хворих з 

декомпенсованим цирозом печінки визнача-
ється достовірне зменшення як серотоніну, 
так і рівня мелотоніну. На нашу думку, висо-
кі показники рівня метолотоніну у хворих на 
ЦП класів А та В за Child-Pugh можуть відпові-
дати за такі прояви ПЕ, як втомлюваність, со-
нливість протягом доби. Навпаки, низькі по-
казники серотоніну та мелатоніну у сироват-
ці крові у хворих на ЦП класу С за Child-Pugh 
можуть відповідати за прогресування когні-
тивних порушень та ознак депресії, як клініч-
ні ознаки ПЕ після COVID-19, що вимагає від-
повідної корекції. При цьому, потрібні подаль-
ші дослідження в даному напрямку для ран-
нього розпізнавання ознак ПЕ після перенесе-
ної COVID-19 у хворих на ЦП для профілакти-
ки їх прогресування.
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Висновки 
1. У хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 

встановлено зміну рівнів ВАК, що прогресив-
но порушується залежно від класів важкості 
захворювання за Child-Pugh.

2. У хворих на ЦП та ПЕ після COVID-19 
класів А та В за Child-Pugh діагностовано 
збільшення рівня серотоніну та мелатоніну 

у сироватці крові, тоді як у хворих класу С за 
Child-Pugh  встановлено достовірне зменшен-
ня показників даних нейрогормонів. При цьо-
му, встановлено пряму залежність між рівнем 
триптофану та показником серотоніну і мела-
тоніну в сироватці крові на стадії компенсації 
та субкомпенсації ЦП і зворотну залежність – 
у стадії декомпенсації ЦП.
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Резюме. Вступ. До теперішнього часу екзема залишається широко розповсюдженим дерматозом з 
нез’ясованою етіологією, мультифакторним патогенезом, який має хронічно-рецидивуючий перебіг, по-
ліморфізм клінічних проявів і якому притаманна нерізка рефрактерність до стандартизованих засобів 
терапії. До пріоритетних чинників розвитку захворювання відносять нервово-психічні перенапруження, 
розлади шлунково-кишкового тракту, імунної системи, ендокринну патологію. Однак недостатня увага 
приділена вивченню ролі оксидантно-антиоксидантної системи в патогенезі дерматозу.

Мета дослідження. Оцінити деякі чинники оксидантно-антиоксидантної системи у хворих на екзему 
залежно від клінічного перебігу дерматозу.

Матеріали та методи. Під спостереженням знаходилось 64 хворих на екзему (34 чоловіки і 30 жі-
нок), у віці від 18 до 47 років. Істинну екзему діагностовано у 19 пацієнтів, а мікробну – у 45. Групу конт-
ролю склали 20 здорових осіб, співставлених за статтю і віком. Розповсюджений патологічний процес 
ідентифікований у 43 пацієнтів, а обмежений – у 21. У 23 хворих тривалість перебігу дерматозу не пере-
вищувала 6 міс., а у 41 – більше, ніж півроку. У досліджуваних пацієнтів визначали показники оксидант-
ної системи крові – вміст в еритроцитах малонового альдегіду, у сироватці крові – рівень молекул серед-
ньої маси та компонентів антиоксидантного захисту – вміст в еритроцитах відновленого глутатіону та 
рівень у сироватці крові церулоплазміну.

Результати досліджень. У обстежених пацієнтів відбувається активація пероксидного окислення лі-
підних і білкових структур із розгортанням стану ендогенної інтоксикації, котра проявляється збільшен-
ням вмісту малонового альдегіду в еритроцитах і молекул середньої маси у сироватці крові. Цей процес 
супроводжується пригніченням функціональної здатності антиоксидантної системи у вигляді зменшен-
ня рівнів відновленого глутатіону в еритроцитах і церулоплазміну у сироватці крові. Зазначений дисба-
ланс оксидантно-антиоксидантної системи має більш виразний характер при інфекційній формі екземи, 
розповсюдженому перебігу дерматозу та тривалості патологічного процесу понад 6 міс. 

Висновки. У хворих на екзему спостерігається активація пероксидного окислення ліпідів і білків з 
формуванням стану екзогенної інтоксикації. У даних пацієнтів розгортається пригнічення функціональ-
ної здатності антиоксидантної системи, яке проявляється зменшенням рівнів відновленого глутатіону 
в еритроцитах і церулоплазміну у сироватці крові. Дисбаланс оксидантно-антиоксидантного гомеоста-
зу у хворих на екзему слід враховувати при диференційованому виборі засобів терапевтичної корекції.

Ключові слова: екзема, малоновий альдегід, молекули середньої маси, відновлений глутатіон, це-
рулоплазмін. 

Oxidant-antioxidant system in patients with eczema
Mykhalko Y.O. 

Abstract. Introduction. Till this day, eczema remains a widespread dermatosis with an unknown etiology, 
a multifactorial pathogenesis, which has a chronic-relapsing course, polymorphism of clinical manifestations, 
and which is characterized by a slight refractoriness to standardized means of treatment. The main factors in 
the development of the disease include nervous and mental overstrain, disorders of the gastrointestinal tract, 
immune system, and endocrine pathologies. However, not enough attentions is placed on the study of the role of 
the oxidant-antioxidant system in the pathogenesis of dermatosis.

Aim of the study. Evaluation of specific factors of the oxidant-antioxidant system in patients with eczema 
depending on the clinical course of dermatosis. 

Materials and methods. 64 eczema patients (34 men and 30 women), aged 18 to 47 years, were observed. 
True eczema was diagnosed in 19 patients, and microbial – in 45. The control group consisted of 20 healthy 
individuals matched by gender and age. A widespread pathological process was identified in 43 patients, and a 
localized one in 21. In 23 patients, the duration of the course of dermatosis did not exceed 6 months, and in 41 - 
was more than six months. In the observed patients, indicators of the blood oxidant system were determined - the 
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content of malonaldehyde in erythrocytes, the level of medium-mass molecules and components of antioxidant 
protection in blood serum - the content of reduced glutathione in erythrocytes and the level of ceruloplasmin in 
blood serum.

Results and discussion. In the observed patients, the peroxidation of lipid and protein structures is activated 
with the development of a state of endogenous intoxication, which is manifested by an increase in the content 
of malonaldehyde in erythrocytes and medium-mass molecules in blood serum. This process is accompanied 
by suppression of the functioning of the antioxidant system in the form of a decrease in the levels of reduced 
glutathione in erythrocytes and ceruloplasmin in blood serum. The specified imbalance of the oxidant-antioxidant 
system is more expressed in the case of an infectious form of eczema, a widespread course of dermatosis, and the 
duration of the pathological process for more than 6 months. 

Conclusions. In patients with eczema, activation of the peroxidation of lipids and proteins with the formation 
of a state of exogenous intoxication is observed. Eczema patients develop a decrease in the functional ability 
of the antioxidant system, which is manifested by lower levels of reduced glutathione in erythrocytes and 
ceruloplasmin in blood serum. Imbalance of oxidant-antioxidant homeostasis in patients with eczema should be 
taken into account in the differentiated selection of the means of therapeutic correction.

Key words: eczema, malonaldehyde, medium mass molecules, reduced glutathione, ceruloplasmin.

Вступ 
До теперішнього часу екзема залишаєть-

ся широко розповсюдженим дерматозом 
з не з’ясованою етіологією, мультифактор-
ним патогенезом, котрий має хронічно-реци-
дивуючий перебіг, поліморфізм клінічних 
про явів і якому притаманна нерізка рефрак-
терність до стандартизованих засобів тера-
пії. До пріоритетних чинників розвитку за-
хворювання відносять нервово-психічні пе-
ренапруження, розлади шлунково-кишкового 
тракту, імунної системи, ендокринну пато-
логію [1,2,3]. Вивченню ролі оксидантно-
антиоксидантної системи в патогенезі дерма-
тозу приділено недостатньо уваги. Але ж, як 
відомо, будь-які патологічні стани супрово-
джуються активізацією вільнорадикальних 
процесів у тканинах хворого. До вільних ради-
калів відносять сполуки, які містять неспаре-
ні електрони та володіють значною реакцій-
ною здатністю. Вони містять у своєму складі 
кисень, тому їх об’єднують терміном «активо-
вані форми кисню». До основних їх форм від-
носять: супероксидний радикал, гідроксиль-
ний радикал, оксид азоту, пероксид водню 
та інші. Їх реактивна агресивність в організ-
мі стримується потужною антиоксидантною 
системою, однак за умов розвитку патологіч-
них станів цей баланс порушується в бік не-
контрольованого синтезу активованих форм 
кисню, що завершується формуванням окис-
нювального стресу [4,5,6].

Процеси утворення вільних радикалів 
поділяють на ферментативні (окислення 
α-амінокислот) та неферментативні (окис-
лення фосфоліпідів мембран і ліпопротеїнів 
цитозолю, плазми крові, тіолових груп, глу-
татіону, білків). При цьому активовані фор-
ми кисню виявляють пошкоджуючу дію на 

всі біологічні структури, але донедавна осно-
вна увага приділялась лише ліпідам, зокре-
ма ланцюговій реакції вільно радикального 
окислення ліпідів у мембранах, яка може при-
звести до порушення їх проникливості та де-
струкції, аж до повної загибелі клітин. Інтен-
сивність процесів вільнорадикального окис-
лення ліпідів у макроорганізмі оцінюють за 
вмістом дієнових кон’югатів (проміжних про-
дуктів) і малонового альдегіду – одного з кін-
цевих продуктів їх окислення [7,8].

Доведено, що процеси пероксидного окис-
лення ліпідів із порушенням стабільності клі-
тинних мембран і формуванням стану екзо-
генної інтоксикації відіграють вагому роль у 
патогенезі багатьох хронічних дерматозів, зо-
крема екземи. Так, наявні дані [7,9], що у хво-
рих на справжню екзему ідентифіковано віро-
гідне зростання рівня малонового альдегіду у 
крові в 1,4 разу, але не підтверджується інши-
ми повідомленнями [8].

За розвитку патологічних станів із пере-
важанням деструктивних процесів і при по-
рушені прооксидантно/антиоксидантного 
балансу в крові пацієнтів накопичуються ви-
сокоактивні продукти деградації білків клі-
тин – молекули середньої маси, які представ-
лені пептидами, глікопептидами, поліаміна-
ми та ін. і вважаються маркерами стану ендо-
генної інтоксикації [10,11].

У макроорганізмі вільнорадикальному 
окисленню протистоять фактори антиокси-
дантної системи. До ферментної, переважно 
внутрішньоклітинної її ланки відносять су-
пероксиддисмутазу, каталазу, глутатіонперок-
сидазу та ін. [12,13]. У водних і ліпідних струк-
турах факторами антиоксидантної системи 
слугують низькомолекулярні антиоксиданти 
– α-токоферол, аскорбінова кислота, відновле-
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ний глутатіон, мелатонін, тироксин, стероїдні 
гормони, церулоплазмін, флаваноїди [6].

Потужним компонентом антиоксидантно-
го захисту є глутатіонова система, яка включає 
відновлений глутатіон і ферменти його реге-
нерації та обміну. Відновлений глутатіон бере 
участь в антиоксидантній протекції від акти-
вованих форм кисню, пероксидів, ксенобіо-
тиків, проміжних продуктів клітинного мета-
болізму. При переважанні катаболічних реак-
цій рівень відновленого глутатіону знижуєть-
ся, що призводить до окиснювального стресу. 
Відновлення окисленого глутатіону каталізу-
ється ферментом глутатіонредуктазою, котру 
вважають основним чинником інактивації лі-
підних гідропероксидів [14]. Важливою лан-
кою антиоксидантної системи є каталаза, яка 
захищає клітини від прооксидантної дії над-
лишкової кількості пероксиду водню, каталі-
зуючи його розщеплення на молекулярний ки-
сень та воду [11]. Основним антиоксидантом 
плазми крові, який проявляє як специфічну, 
так і неспецифічну активність, визначається 
церулоплазмін. Доведена його імуностимулю-
юча та радіопротекторна дія, особливо за умо-
ви тривалого впливу радіаційного випроміню-
вання [11].

У період загострення екземи у пацієнтів 
простежується зменшення активності глута-
тіонпероксидази та каталази [13]. Однак іс-
нує твердження [14], що у дорослих хворих на 
екзему змін активності каталази не виявле-
но, що свідчить про адекватну відповідь чин-
ників антиоксидантного захисту на зростан-
ня рівня продуктів вільнорадикального окис-
лення ліпідів.

Мета дослідження
Оцінити деякі чинники оксидантно-анти-

оксидантної системи у хворих на екзему за-
лежно від клінічного перебігу дерматозу.

Матеріали та методи
Проводилося дослідження певних чинни-

ків оксидантно-антиоксидантної системи у 
хворих на екзему залежно від клінічного пе-
ребігу дерматозу. Під спостереженням знахо-
дилось 64 хворих на екзему (34 чоловіки і 30 
жінок), у віці від 18 до 47 років. Істинну ек-
зему діагностовано у 19 пацієнтів, а мікроб-
ну – у 45. Групу контролю склали 20 здорових 
осіб, співставлених за статтю і віком. Розпо-
всюджений патологічний процес ідентифіко-
ваний у 43 пацієнтів, а обмежений – у 21. У 23 

хворих тривалість перебігу дерматозу не пе-
ревищувала 6 міс., а у 41 – більше, ніж півроку.

У обстежених пацієнтів визначали по-
казники оксидантної системи крові – вміст 
в еритроцитах малонового альдегіду, у сиро-
ватці крові – рівень молекул середньої маси 
та компонентів антиоксидантного захисту 
– вміст в еритроцитах відновленого глутаті-
ону та рівень у сироватці крові церулоплаз-
міну. Вміст малонового альдегіду в еритроци-
тах визначали за допомогою методу Ю.А. Вла-
димиро ва та О.І. Аргакова [15]. Рівень моле-
кул середньої маси у сироватці крові визна-
чали методом І.І. Парфенкової та співавт. [16]. 
Вміст відновленого глутатіону в еритроцитах 
ви значали методом О.В. Травіної у модифіка-
ції І.Ф. Ме щишена [17], а активність церуло-
плазміну у сироватці крові досліджували мо-
дифікованим методом М.І. Ревіна [18].

Статистичну обробку результатів дослі д-
жень проведено на персональному ком п’ютері 
із застосуванням пакетів ліцензійних програм 
«Microsoft Excel» та STATISTICA6,0 Stattsoff Ins.

Результати оцінювали у вигляді середніх 
значень показників (М) та стандартної похиб-
ки (m), для оцінки вірогідності різниці показ-
ників використовували t-критерій Стьюден-
та, різницю показників вважали вірогідною з 
р<0,05 [19].

Результати досліджень
Встановлено, що у хворих на екзему спо-

стерігається дисбаланс оксидантно-анти ок-
си  дантної системи. Зокрема, відбувається 
збільшення вмісту в еритроцитах малоново-
го альдегіду до 10,8+0,9 мкмоль/л (у осіб гру-
пи контролю – 7,9+0,4 мкмоль/л; р<0,05) та у 
сироватці крові молекул середньої маси до – 
0,312+0,011 о.о.г./мл (у осіб групи контролю – 
0,215+0,006 о.о.г./мл; р<0,05). Це свідчить про 
активізацію пероксидного окислення ліпідних 
і білкових структур із формуванням стану ен-
догенної інтоксикації в процесі розвитку екзе-
матозного процесу. В той же час, спостерігаєть-
ся пригнічення рівнів в еритроцитах відновле-
ного глутатіону до 0,702+0,019 мкмоль/л (у 
осіб групи контролю – 0,936+0,015 мкмоль/л; 
р<0,05) та у сироватці крові церолоплазмі-
ну – до 15,6+0,6 мг/л (у осіб групи контролю – 
22,4+0,9 мг/л; р<0,05). Це доводить наявність у 
таких пацієнтів зменшеної активності чинни-
ків антиоксидантного захисту. 

Залежність показників від статі не була 
підтверджена. Так, вміст малонового альдегі-
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ду в еритроцитах у чоловіків становив 10,5+0,7 
мкмоль/л, а у жінок – 11,0+0,8 мкмоль/л 
(р<0,05), молекул середньої маси у сироват-
ці крові, відновідно, 0,298+0,010 о.о.г./мл і 
0,315+0,009 о.о.г./мл (р<0,05), відновленого глу-
татіону в еритроцитах, відповідно, 0,695+0,017 
ммоль/л і 0,710+0,018 ммоль/л (р<0,05).

Порівняльний аналіз показників окси-
дант но-антиоксидантного гомеостазу залеж-
но від клінічної форми дерматозу показав, що 
у хворих на мікробну екзему спостерігаються 
більш глибокі розлади, ніж при істинній. Зо-
крема, при інфекційній формі патологічного 
процесу рівень малонового альдегіду в ери-
троцитах сягав 11,4+0,3 мкмоль/л, а при іс-
тинній – 9,6+0,4 мкмоль (р<0,05), вміст моле-
кул середньої маси у сироватці крові, відпо-
відно, 0,33+0,009 о.о.г./мл і 0,282+0,007 о.о.г./
мл (р<0,05),відновленого глутатіону в ери-
троцитах, відповідно, 0,650+0,017 ммоль/л і 
0,747+0,015 ммоль/л (р<0,05) та церулоплаз-
міну у сироватці крові, відповідно, 13,9+0,5 
мг/л і 16,8+0,3 мг/л (р<0,05).

Також доведена залежність значень по-
казників оксидантно-антиоксидантної сис-
теми від поширеності патологічного проце-
су. Зокрема, виявлено більш рельєфні зміни 
при розповсюдженому процесі, ніж при обме-
женому. Так, при наявності дісемінованих еле-
ментів висипки вміст малонового альдегіду в 
еритроцитах становив 11,6+0,5 мкмоль/л, а 
при обмежених – 9,4+0,7 мкмоль/л (р<0,05), 
молекул середньої маси у сироватці крові, 
відповідно, 0,341+0,010 о.о.г./мл і 0,280+0,007 
о.о.г./мл (р<0,05), відновленого глутатіо-
на в еритроцитах, відповідно, 0,648+0,018 
ммоль/л і 0,752+0,013 ммоль/л (р<0,05 та це-
рулоплазміну у сироватці крові, відповідно, 
13,7+0,4 мг/л і 16,9+0,5 мг/л (р<0,05).

Водночас зафіксовані вірогідні розбіжнос-
ті між значеннями показників оксидантно-
антиоксидантної системи у пацієнтів із го-
строю та підгострою (тривалість захворюван-
ня до 6 міс.) екземою порівняно з особами, ко-
трі мали більш тривалий перебіг дерматозу. 
Зокрема, при тривалості захворювання біль-
ше 6 міс. констатовані більш глибокі розлади, 

що проявлялися зростанням рівня малонового 
альдегіду в еритроцитах до 11,3+0,2 мкмоль/л, 
у осіб з терміном перебігу дерматозу менше, 
ніж півроку – 9,2+0,6 мкмоль/л (р<0,05), мо-
лекул середньої маси у сироватці крові, відпо-
відно, – до 0,345+0,009 о.о.г./мл і 0,278 + 0,008 
о.о.г./мл (р<0,05) та зменшенням вмісту від-
новленого глутатіону в еритроцитах, відпо-
відно, до 0,652+0,014 ммоль/л і 0,747+0,012 
ммоль/л (р<0,05), та церулоплазміну у си-
роватці крові, відповідно, до 13,6+0,3 мг/л і 
17,0+0,4 мг/л (р<0,05). Отримані дані свідчать 
про більшу виснаженість компенсаторних ре-
акцій у хворих на екзему, що розвивається з 
тривалістю дерматозу понад 6 міс.

Таким чином, у досліджуваних пацієнтів 
відбувається активація пероксидного окис-
лення ліпідних і білкових структур із роз-
гортанням стану ендогенної інтоксикації, що 
проявляється збільшенням вмісту малоново-
го альдегіду в еритроцитах і молекул серед-
ньої маси у сироватці крові. Цей процес супро-
воджується пригніченням функціональної 
здатності антиоксидантної системи має біль-
ше виразний характер при інфекційній формі 
екземи, розповсюдженому перебігу дермато-
зу та тривалості патологічного процесу по-
над 6 міс. Отримані результати досліджень 
засвідчують доцільність диференційованого 
призначення відповідних терапевтичних за-
собів антиоксидантної дії у комплексному лі-
куванні хворих на екзему.

Висновки
1. У хворих на екзему спостерігається ак-

тивація пероксидного окислення ліпідів і біл-
ків із формуванням стану екзогенної інтокси-
кації.

2. У хворих на екзему розгортається при-
гнічення функціональної здатності антиокси-
дантної системи, що проявляється зменшен-
ням рівнів відновленого глутатіону в еритро-
цитах і церулоплазміну у сироватці крові.

3. Дисбаланс оксидантно-антиокси дант-
ного гомеостазу у хворих на екзему слід вра-
ховувати при диференційованому виборі за-
собів терапевтичної корекції.
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ПОКРАЩЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ НАВЧАННЯ 
СТУДЕНТІВ-МЕДИКІВ: ПРАКТИЧНІ АСПЕКТИ

Меньшикова А. О., Добрянський Д. О.
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, кафедра педіатрії №2, 
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Резюме. Вступ. Підготовка висококваліфікованих працівників є критично важливою для медичної 
галузі. Водночас навчання у медичних вузах є певним викликом і для студентів, і для викладачів. 

Метою дослідження є покращення результатів навчання студентів-медиків шляхом оптимізації на-
вчального процесу.

Матеріали та методи. Обговорення проблеми підвищення ефективності навчання студентів-ме-
диків за допомогою сучасних методів навчання, які покращують засвоєння матеріалу й  опанування прак-
тичних навичок.

Результати досліджень. У статті представлені практичні рекомендації для викладачів, які допомо-
жуть підвищити ефективність навчання та покращити успішність студентів, а також рекомендації для 
студентів, як можна полегшити засвоєння навчального матеріалу. Враховуючи особливості навчання за 
медичними спеціальностями, для покращення результатів важливо приділяти постійну увагу клінічно-
орієнтованому навчанню на противагу теоретичному викладанню матеріалу; заохочувати та мотивува-
ти студентів ознайомлюватися з матеріалом перед лекцією та повторювати його після лекції та прак-
тичного заняття; визначати і пропонувати оптимальний об’єм нової інформації; розвивати позитивне 
рольове моделювання; урізноманітнювати практичні заняття; індивідуально консультувати студентів; 
з’ясовувати причини поганої успішності та надавати практичні поради щодо їх подолання; сприяти по-
кращенню умов навчання та проживання у гуртожитках; удосконалювати педагогічну компетентність 
викладачів.

Висновки. Для кращої підготовки студентів-медиків найважливішими є практична орієнтованість 
навчання з використанням ефективних організації, методів і форм, оптимальний об’єм нового матеріалу, 
підвищення педагогічної компетентності викладачів, а також застосування студентами ефективних ме-
тодик запам’ятовування нового матеріалу.

Ключові слова: медична освіта, методи навчання, студенти-медики. 

Improving performance of medical students: practical aspects 
Menshykova A.O., Dobryanskyy D.O.

Abstract. Introduction. The training of highly qualified workers is critically important for the medical 
industry. At the same time, studying in medical universities is a challenge for both students and tutors. 

This review aims to improve the learning outcomes of medical students by optimizing the educational process. 
Materials and methods. Discussion of the problem of enhancing the effectiveness of teaching medical students 

using modern teaching techniques that improve material learning and mastering practical skills.
Results. The article presents practical recommendations for educators to help improve teaching effectiveness 

and student performance, as well as recommendations for students on how to improve learning. Taking into 
account the peculiarities of teaching in medical specialties, it is important to pay attention to clinically oriented 
teaching as opposed to theoretical material teaching to improve results; encourage and motivate students to 
read the topic in advance before the lecture and repeat it after lectures and practical classes; determine and 
propose the optimal amount of new information; develop positive role modeling; diversify practical classes; 
provide personal students consultations; determine the reasons for poor performance and offer practical advice 
how to overcome them; contribute to study and dormitories living conditions improvement; enhance teaching 
competence of educators.

Conclusions. For the better training of medical students, the essential points are the practical orientation of 
education using effective organization, methods, and forms, the optimal amount of new information, improving 
the teaching competence of educators, as well as the use of effective techniques of new material learning by 
students.

Key words: medical education, methods of teaching, medical students
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 Вступ
Успішність студентів є ключовим показни-

ком якості підготовки майбутніх фахівців. Ви-
сокий рівень знань і добре засвоєння навчаль-
ного матеріалу мають особливе значення для 
студентів медичних спеціальностей. Особли-
вості навчання за медичними спеціальностя-
ми полягають не лише у необхідності засво-
єння великого обсягу знань, а й у потребі ово-
лодіти практичними навичками. Необхідно 
під тримувати високу мотивацію та зацікавле-
ність студентів у навчанні, незважаючи на пев-
ний рівень втоми студентів через значні наван-
таження й складність навчання. Тому важли во 
застосовувати методики, які допомагають ско-
ріше та краще засвоювати новий матеріал. 

Сучасна медична практика ґрунтується 
на застосуванні доказової медицини, іннова-
ційних методів діагностики й лікування, а та-
кож новітніх інформаційних технологій. Важ-
ливим є підвищення якості професійної під-
готовки майбутніх лікарів відповідно до сві-
тових стандартів задля посилення конкурен-
тоспроможності вітчизняної вищої медичної 
освіти. Стимулювання клінічного мислення у 
студентів, застосування міждисциплінарних 
підходів у навчанні, прищеплення уміння сис-
тематично опрацьовувати значний обсяг ін-
формації, а також інтегрувати та системати-
зувати здобуті нові знання – все це є умовами 
підвищення конкурентоспроможності май-
бутніх фахівців. На виконання цих завдань 
необхідно скеровувати педагогічні методи та 
форми навчання, які застосовуються [1]. 

Результати навчання студентів залежать 
від різноманітних чинників, обізнаність ви-
кладачів щодо яких може покращити акаде-
мічну успішність й якість підготовки студентів. 
Зокрема, це акцент на клінічно орієнтованому 
навчанні й стимулюванні у студентів клінічно-
го мислення, практичному відпрацюванні на-
вичок, інтеграції клінічних і неклінічних дис-
циплін, використанні різноманітних форм на-
вчання для зацікавлення студентів у навчаль-
ному процесі, поданні новітньої інформації з 
оптимальним обсягом нового матеріалу, засто-
суванні викладачами стратегії покращення ро-
льового моделювання, а також підвищенні пе-
дагогічної компетентності викладачів. 

Мета дослідження
Покращення результатів навчання сту ден-

тів-медиків шляхом оптимізації навчального 
процесу. 

Матеріали та методи
Обговорення проблеми підвищення ефек-

тивності навчання студентів-медиків за до-
помогою сучасних методів навчання, які по-
кращують засвоєння матеріалу й опанування 
практичних навичок.

Результати досліджень
Клінічно орієнтоване навчання та пра-

к тичне відпрацювання навичок
Дослідження, виконане в Індії серед 

студентів-медиків першого року навчання, 
продемонструвало, що 95,6–98,1% студен-
тів були зацікавлені у клінічно орієнтовано-
му навчанні навіть під час вивчення неклініч-
них дисциплін. Також було встановлено, що 
тільки 1,9–10,3% студентів читали мате ріал 
теми наперед (завжди або найчастіше) пе-
ред лекцією, водночас відсоток студентів, які 
ніколи або тільки іноді знайомились зі зміс-
том наступної теми заздалегідь, був дуже ви-
соким (89,7–98,1%). Приблизно четверта час-
тина усіх студентів (20,8–25,4%) читали ма-
теріал за темою лекції (або завжди, або біль-
шість разів) у той же день після лекції, але 
відсоток студентів, які ніколи або тільки іно-
ді читали такі матеріали в той же день після 
лекції, відповідно, знов-таки був досить ви-
соким – 74,6–79,2% [2]. Більшість студентів 
зазначили, що надають перевагу викладан-
ню у клінічно орієнтований спосіб. На їх дум-
ку, це викликатиме більший інтерес до пред-
метів і мотивуватиме ознайомитися з матері-
алами теми заздалегідь або відразу після за-
планованої лекції. Основні висновки, яких ді-
йшли автори цього дослідження, полягають у 
важливості клінічно орієнтованого навчання, 
а також у необхідності інтеграції клінічних і 
неклінічних предметів [2]. Оскільки клініч-
но орієнтовані заняття викликають більший 
інтерес до теми та стимулюватимуть процес 
клінічного мислення, це може допомогти сту-
дентам глибше зрозуміти концепцію теми та 
краще її запам’ятати. 

Практична складова навчання має ще 
більше значення для викладання клінічних 
дисциплін. Студентам складно зрозуміти кон-
цепції різних патологій, які викладаються те-
оретично. Розгляд клінічних випадків та за-
дач, а також контакт та практична робота з па-
цієнтами, демонстрація відеоматеріалів, при-
свячених особливостям об’єктивного огляду 
й обстеженню пацієнтів за вивченою темати-
кою, а також відпрацювання практичних на-
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вичок на манекенах, мають важливе значен-
ня для зацікавлення студентів та їх успішного 
навчання. Вивчення тем із додатковим наго-
лосом на актуальності з клінічної точки зору 
спонукатиме студентів вчитися краще. 

Інші дослідження також довели можли-
вість ефективного застосування переваг вір-
туального пацієнта для навчання й оцінюван-
ня знань студентів-медиків [3,4]. Тестуван-
ня знань й умінь студентів за допомогою цієї 
технології перевіряє їх здатність інтегрувати 
знання, клінічно мислити й оперативно ухва-
лювати рішення, на відміну від використання 
тестів, коли необхідно знайти лише найкращу 
відповідь [3].

Застосування ефективних методів на-
вчання

Обговорення помилок студентів під час 
роботи з клінічними випадками та створення 
доброзичливої атмосфери під час заняття по-
кращує розуміння і засвоєння теми. Для під-
тримання динамічної та більш живої атмос-
фери на практичних заняттях доцільно засто-
сувати відкриту позитивну дискусію й обго-
ворювати ключові питання у малих групах, 
давати завдання студентам у підгрупах (па-
рах), а також у використовувати різноманіт-
ні додаткові активності – від рольових ігор до 
застосування або демонстрації й обговорення 
інтернет-додатків і матеріалів.

Рольове моделювання є потужним на-
вчальним інструментом для передачі знань, 
навичок і цінностей медичної професії, але 
його вплив на поведінку студентів може мати 
не лише позитивне, але і негативне значен-
ня, залежно від того, що і кого вони беруть за 
приклад [5].

Стратегія покращення рольового моде-
лювання [5]:

1. Усвідомлювати свою роль викладача як 
прикладу для наслідування студентами.

2. Демонструвати студентам клінічну 
ком петентність.

3. Резервувати час для інтерактивного на-
вчання (відводити час для діалогів, рефлек-
сії студентів і підведення підсумків, щоби за-
вдання рольового моделювання були зрозу-
мілими студентам). 

4. Виявляти позитивне ставлення до того, 
що робить викладач.

5. Впроваджувати підхід до навчання, орі-
єнтований на студента.

6. Сприяти рефлексіям на клінічний до-
свід і на те, що моделюється.

7. Заохочувати діалог із колегами.
8. Залучати студентів у професійний роз-

виток.
9. Сприяти підвищенню інституційної 

куль тури.
10. За можливості пояснювати, що моде-

лює викладач.
Ознайомлення з матеріалом теми на-

перед та повторення після вивчення
Важливим для кращого засвоєння нового 

матеріалу є заохочення студентів ознайоми-
тись з ним перед лекцією та повторити мате-
ріал у той самий день, після того, як він буде 
викладений на лекції або розібраний на прак-
тичному занятті [2]. Читання теми з підруч-
ника і методичних рекомендацій того самого 
дня зробить інформацію зрозумілішою і спри-
ятиме її кращому засвоєнню. У підсумку сту-
дентам буде потрібно менше часу для вивчен-
ня матеріалу теми. Науковою основою таких 
рекомендацій є ефект інтервалу для повто-
рення засвоєної раніше інформації за певний 
проміжок часу [6]. Незважаючи на те, що ці ре-
комендації давно відомі, реальним викликом 
є заохочення студентів використовувати їх 
під час навчання.

Правильне визначення обсягу нового 
матеріалу 

Необхідно уникати переобтяження ін-
формацією студентів у поданих матеріалах 
для вивчення, оскільки це знижує ефектив-
ність її засвоєння і не сприяє ефективному на-
вчанню. Ця закономірність була передбачена 
багато років тому нобелівським лауреатом, 
економістом Гербертом Саймоном, який за-
значив, що «велика кількість інформації по-
роджує бідність уваги» [7]. Тому необхідно до-
тримуватись раціонального підходу у вибо-
рі інформації, яку доцільно пропонувати сту-
дентам для вивчення, ґрунтуючись на її важ-
ливості або другорядності.

Індивідуальні консультації
Особливу увагу необхідно приділяти сту-

дентам, які мають проблеми з навчанням і від-
повідно нижчу успішність із будь-яких причин 
або не складають іспити з першої спроби. Інди-
відуальні консультації та повторна мотивація, 
які часто ігноруються викладачами, можуть 
насправді допомогти. Має значення з’ясування 
причин низької успішності, а також надання 
підтримки й практичних рекомендацій сту-
дентам щодо того, як вони можуть змінити 
ситуацію, що склалася. Оскільки невдачі у на-
вчанні можуть створювати почуття неповно-
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цінності й стресу, а також призводити до пси-
хологічних проблем у студентів, які відстають, 
це може спричинити погіршення їхньої акаде-
мічної успішності в наступні роки [2].

Підвищення педагогічної компетент-
ності викладачів

Викладачі клінічних медичних дисци-
плін переважно мають високу кваліфікацію 
за фахом, але можуть не мати достатньої про-
фесійної підготовки або досвіду викладан-
ня [8,9]. Особливо це стосується викладачів-
сумісників. За таких умов викладачі можуть 
стикатись із проблемою ефективного навчан-
ня у своїй щоденній практиці. Щоб підвищи-
ти якість викладання, академічним медич-
ним працівникам потрібно вивчати педаго-
гіку вищої освіти, звертатись за порадами та 
консультаціями до досвідчених колег, а також 
постійно працювати над здобуттям і вдоско-
наленням відповідних навичок й умінь [8].

Педагогічні працівники медичних і не-
медичних організацій США та Канади розро-
били концептуальну модель «Викладання як 
компетенція». До чотирьох основних складо-
вих цієї моделі належать: залучення студента, 
орієнтація на студента, здатність до адапта-
ції та саморефлексія. Автори визначили шість 
основних компетенцій викладача універси-
тетської медичної школи: 1) медичні знання; 
2) орієнтація на студента; 3) міжособистісні 
та комунікативні навички; 4) професіоналізм 
і рольова модель; 5) рефлексія на основі прак-
тики та 6) системна практика. Розвиток цих 
компетенцій та їх застосування у щоденній 
викладацькій роботі підвищує ефективність 
викладання [9]. 

Ефективні методики вивчення нового 
матеріалу 

Під час визначення найефективніших ме-
тодик навчання студентів було встановлено, 
що важливими є тестування знань за вивче-
ною темою, яке покращує запам’ятовування 
та розуміння, а також організація навчан-
ня, яка передбачає повторне вивчення теми 
через певний проміжок часу. Водночас кра-
щий рівень засвоєння матеріалу відзначав-
ся у разі більш відстроченого повторного ви-
вчення (через 30 днів), ніж після скорішого 
повторення матеріалу (через 1 день). Помір-
но ефективними виявились пояснення сту-
дентами свого розуміння матеріалу й деталь-
ні опитування студентів. Такі методики як-от 
повторне читання, підбиття підсумків, пошук 
і конспектування найважливіших складових 

теми мали низьку ефективність [10]. Водно-
час визначення та конспектування основних 
моментів теми є ефективнішими, ніж дослів-
не переписування усього матеріалу [11].

Організація навчального процесу
Навчальний процес може бути організо-

ваним у вигляді безперервного (циклового) 
або періодичного навчання. Хоча під час без-
перервного навчання студенти демонструють 
кращі результати тестування [12], навчальний 
процес, розділений у часі на певні періоди з 
проміжками між ними, має переваги у контек-
сті підсумкових результатів оцінювання знань 
студентів порівняно з навчанням, коли певна 
дисципліна вивчається одним циклом (бло-
ком) за відносно короткий час. Водночас є дані 
про те, що періодичне навчання може бути дій-
сно корисним лише після досягнення певного 
рівня компетентності за допомогою циклової 
організації педагогічного процесу [10].

Ще одним важливим чинником впливу 
на результати навчання є соціально-побутові 
умови. Зокрема, забезпечення задовільних 
умов навчання та проживання у гуртожитках 
впливає на рівень успішності студентів, тому 
це потребує додаткової уваги працівників уні-
верситетів. 

Отже, для покращення результатів на-
вчання студентів-медиків важливо:

• приділяти постійну увагу клінічно-
орієнтованому навчанню на протива-
гу теоретичному викладанню матеріа-
лу (обговорення клінічних випадків під 
час заняття, огляд тематичних пацієн-
тів та обговорення їх історій хвороб, де-
монстрації відео-матеріалів і викорис-
тання манекенів);

• заохочувати й мотивувати студентів 
озна йомлюватись із матеріалом пе-
ред лек цією та повторювати його після 
лекції та практичного заняття у той са-
мий день;

• визначати і пропонувати оптимальний 
об’єм нового матеріалу, необхідного для 
засвоєння; уникати перевантаження 
студентів другорядною інформацією;

• розвивати позитивне рольове моделю-
вання;

• створювати доброзичливу атмосферу 
під час заняття;

• урізноманітнювати практичні заняття;
• індивідуально консультувати студентів;
• приділяти особливу увагу студен-

там, які мають проблеми з навчанням; 
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з’ясовувати причини поганої успішнос-
ті та надавати практичні поради щодо 
їх подолання;

• сприяти покращенню умов навчання та 
проживання у гуртожитках;

• удосконалювати педагогічну компетен-
цію викладачів.

Висновки
Для кращої підготовки студентів-ме ди-

ків найважливішими є практична орієнто-

ваність навчання з використання ефектив-
них організації, методів і форм, оптимальний 
об’єм нового матеріалу, підвищення педаго-
гічної компетентності викладачів, а також 
застосування студентами ефективних мето-
дик запам’ятовування нового матеріалу.

Інформація про конфлікт інтересів. Ав-
тори статті не мають конфлікту інтересів, 
пов’язаних з її публікацією.
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ПЕРЕДЧАСНА НЕДОСТАТНІСТЬ ЯЄЧНИКІВ 
ПРИ МОЗАЇЧНІЙ ФОРМІ СИНДРОМУ ТЕРНЕРА

Корчинська О. О., Хаща І. І., Міцода Р. М., Шуміліна Т. Р. 
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», м. Ужгород

Резюме. Вступ. Синдром Тернера (ТС) – це хромосомне захворювання, яке вражає приблизно 1 з 2500 
новонароджених дівчаток і характеризується частковою або повною відсутністю другої Х-хромосоми. За-
лежно від каріотипу ТС асоціюється з первинною недостатністю яєчників (ПНЯ). Приблизно 50% дівчат 
з мозаїчним каріотипом 45, X/46, XX можуть мати нормальне статеве дозрівання, але лише 5–10% жінок 
із ТС можуть завагітніти без донорства яйцеклітини. У цьому огляді ми оцінимо клінічне використан-
ня маркерів функції яєчників у пацієнтів із ТС, базуючись на довготривалих дослідженнях сироваткових 
концентрацій репродуктивних гормонів, морфології яєчників у здорових жінок і пацієнтів із ТС, ми оці-
нимо, як їх можна застосовувати в клінічних умовах. Це важливо під час консультування пацієнтів та їх-
ніх сімей щодо майбутньої функції яєчників, необхідної для статевого дозрівання та фертильності. Крім 
того, ми повідомимо про 20-річний досвід переходу від педіатричної, гінекологічної та дорослої ендокри-
нологічної допомоги.

Мета дослідження. Вивчити механізм передчасної недостатності яєчників при мозаїчній формі син-
дрому Тернера.

Матеріали та методи. Використано методи бібліографічного та контент-аналізу літератури, порів-
няльного підходу та синтезу, а також семантичного групування відносно передчасної недостатності яєч-
ників при мозаїчній формі синдрому Тернера. Ми надали пріоритет великомасштабним, рандомізованим 
контрольованим дослідженням і систематичним оглядам. Усі документи, знайдені на різноманітних офі-
ційних веб-сайтах, були проаналізовані, а зібрану інформацію порівняли і згрупували.

Результати досліджень. Дівчата з ТС мають підвищений ризик передчасної недостатності яєчни-
ків. У багатьох із цих пацієнтів діагноз діагностують у підлітковому віці. Дослідження морфології яєч-
ників і репродуктивних гормонів у здорових дівчат підтверджують, що АМГ виробляється гранульоз-
ними клітинами, що оточують малі фолікули яєчників. Навіть до початку статевого дозрівання ці фо-
лікули безперервно поповнюються з пулу примордіальних фолікулів незалежно від стимуляції гонадо-
тропінами. Обмежені дані свідчать про те, що АМГ є унікальним предиктором передчасної недостат-
ності яєчників у пацієнток із мозаїчною формою синдрому Тернера із ризиком прискореної втрати фо-
лікулів. Тому AMГ є ключовим параметром при консультуванні пацієнток та їхніх родин щодо майбут-
ньої функції яєчників.

Висновки. 1. Механізм передчасної недостатності яєчників при мозаїчній формі синдрому Терне-
ра полягає в апоптозі, спричиненому порушенням злиття гомологічних хромосом у мейозі І. 2. Варі-
ації АМГ у дівчаток вказують на кількість первинних фолікулів, що залишилися. АМГ не передбачає 
конкретного віку менопаузи для даної жінки, а також низький рівень АМГ не пов’язаний зі зниженою 
здатністю до запліднення у молодих здорових жінок. 3. Каріотип пацієнтки, а також послідовна оцін-
ка циркулюючих рівнів інгібіну В і ФСГ можуть збільшити прогностичну цінність функції яєчників да-
ної пацієнтки. Ця інформація є важливою при розгляді питання про користь пацієнтки від кріоконсер-
вації яєчників.

Ключові слова: синдром Тернера, недостатність яєчників, фертильність, антимюллерів гормон 
(АМГ), ФСГ (фолікулостимулюючий гормон), інгібін B.

Premature ovarian failure in the mosaic form of Turner’s syndrome
Korchynska O.O., Khashcha I.I., Mitsoda R.M., Shumilina T.R. 

Abstract. Introduction.  Turner syndrome (TS) is a chromosomal disorder that affects approximately 1 
in 2,500 female newborns and is characterized by partial or complete absence of the second X chromosome. 
Depending on the karyotype, TC is associated with primary ovarian failure (PON). Approximately 50% of girls with 
mosaic karyotype 45, X/46, XX can have normal puberty, but only 5-10% of women with TS can become pregnant 
without egg donation. In this review, we will evaluate the clinical use of ovarian function markers in TS patients. 
Based on long-term studies of serum concentrations of reproductive hormones as well as ovarian morphology 
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in healthy women and patients with TS, we will evaluate how these can be applied in the clinical setting. This is 
important when counseling patients and their families regarding future ovarian function necessary for puberty 
and fertility. In addition, we will report on 20 years of experience transitioning from pediatric, gynecological, and 
adult endocrinology care.

Goal. To study the mechanism of premature ovarian failure in the mosaic form of Turner’s syndrome.
Materials and methods. The methods of bibliographic and content analysis of the literature, comparative ap-

proach and synthesis, as well as semantic grouping in relation to premature ovarian failure in the mosaic form of 
Turner’s syndrome were used. We prioritized large-scale, randomized controlled trials and systematic reviews. 
All documents found on various ofϐicial websites were analyzed, and the collected information was compared and 
grouped.

The results. Girls with TS have an increased risk of premature ovarian failure. Many of these patients are di-
agnosed in adolescence. Studies of ovarian morphology and reproductive hormones in healthy girls conϐirm that 
AMH is produced by granulosa cells surrounding small ovarian follicles. Even before the onset of puberty, these 
follicles are continuously replenished from the pool of primordial follicles regardless of gonadotropin stimula-
tion. Limited data suggest that AMH is a unique predictor of premature ovarian failure in patients with mosaic 
Turner syndrome at risk of accelerated follicular loss. Therefore, AMG is a key parameter in counseling patients 
and their families regarding future ovarian function.

Conclusions. 1. The mechanism of premature ovarian failure in the mosaic form of Turner’s syndrome con-
sists in apoptosis caused by a violation of the fusion of homologous chromosomes in meiosis I. 2. AMH variations 
in girls indicate the number of remaining primary follicles. AMH does not predict a speciϐic age of menopause for 
a given woman, and low AMH levels are not associated with reduced fertility in young, healthy women. 3. The 
patient’s karyotype, as well as the consistent assessment of circulating levels of inhibin B and FSH can increase 
the prognostic value of the ovarian function of this patient. This information is important when considering the 
question of the patient’s beneϐit from ovarian cryopreservation.

Key words: Turner’s syndrome, ovarian failure, fertility, anti-Mullerian hormone (AMH), FSH (follicle-stim-
ulating hormone), inhibin B.

Вступ
Різні патологічні стани викликають ран-

ню втрату фолікулів яєчників, що призво-
дить до відсутності або припинення статево-
го дозрівання, первинної та вторинної амено-
реї (передчасна недостатність яєчників, POI). 
Найпоширенішим спадковим станом приско-
реної втрати фолікулів є синдром Тернера 
(ТС), який вражає приблизно 1:2500 жінок [1].

Через повну або часткову втрату однієї 
Х-хромосоми в усіх клітинах (наприклад, 45,X) 
або частині клітин (мозаїцизм, наприклад 
45,X/46,XX), пацієнти з ТС страждають на 
різний ступінь внутрішньоутробної втрати 
фолікулів [2]. Однак оцінити діяльність яєч-
ників у дівчаток є складним завданням, а ще 
важче передбачити майбутню функцію яєч-
ників

 
Мета дослідження
Вивчити механізм передчасної недостат-

ності яєчників при мозаїчній формі синдрому 
Тернера.

Матеріали та методи
Використано методи бібліографічного та 

контент-аналізу літератури, порівняльного 
підходу та синтезу, а також семантичного гру-
пування відносно передчасної недостатності 

яєчників при мозаїчній формі синдрому Тер-
нера. Ми надали пріоритет великомасштаб-
ним, рандомізованим контрольованим дослі-
дженням і систематичним оглядам Усі доку-
менти, знайдені на різноманітних офіційних 
веб-сайтах, були проаналізовані, а зібрану ін-
формацію порівняли і згрупували.

Результати досліджень
Якщо ТС діагностовано в дитинстві, паці-

єнти та їхні родини часто хвилюються щодо 
майбутнього репродуктивного потенціалу. 
Чи будуть вони розвиватися так само, як їхні 
однолітки-підлітки? Чи вступлять вони в ста-
теве дозрівання без замісної гормональної 
терапії? Чи завагітніють вони врешті-решт? 
Зростаючий рівень успіху кріоконсервації 
яєчників для майбутньої фертильності у ді-
вчаток при неефективності терапії спонукав 
до подібних протоколів у пацієнтів із ТС. В 
експериментальних умовах було проведено 
кріоконсервацію тканини яєчників, і важливо 
пропонувати кріоконсервацію лише пацієнт-
кам із наявністю фолікулів яєчників.

Вважається, що  механізм передчасної не-
достатності яєчників при мозаїчній формі 
синдрому Тернера полягає в апоптозі, спри-
чиненому порушенням злиття гомологічних 
хромосом у мейозі І (рис. 1).
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Рис. 1. Залежність прискореної втрати фолікулів від каріотипу TS [3]. 

Гістологічні зразки A-N: на ранньо-
му етапі внутрішньоутробного життя є ба-
гато OCT4 (Octamer Binding Transcription 
Factor 4-октамер-зв’язуючий транскрипцій-
ний фактор) позитивних оогоній, присутніх 
у 45, X яєчниках (B), але багато статевих клі-
тин дегенерують з маленькими ядрами та 
тонким шаром цитоплазми (H). Пізніше під 
час вагітності примордіальні та малі зроста-
ючі фолікули присутні в здоровому яєчни-
ку (J+M), тоді як соматичні клітини та фібро-
бласти у великій кількості присутні в 45, X 
яєчнику (K+N). Нижче показано схематичне 
зображення кількості статевих клітин у здо-
рових жінок (46,XX, сіра лінія) від раннього 

внутрішньоутробного життя до періоду ме-
нопаузи; дані на основі Baker et al. [3].

Крім транзиторного гонадотропного 
сплеску в новонароджених, гіпоталамо-гі-
пофізарно-яєчникова (ГГЯ) вісь знаходить-
ся в стані спокою до початку статевого до-
зрівання, дозволяючи лише гонадотропін-
незалежному росту фолікулів, які досягають 
малих антральних стадій. Таким чином, у па-
цієнток із ТС є звичайна відсутність негатив-
ного зворотного зв’язку та, як наслідок, гі-
пергонадотропний гіпогонадизм не є оче-
видними до очікуваного початку пубертат-
ного періоду (рис. 2).
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Рис. 2. Гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникова (ГГЯ) вісь [4].

Діяльність гіпоталамуса і гіпофіза регу-
люється негативним зворотним зв’язком гор-
монів яєчників (праворуч). Вісь ГГЯ централь-
но гальмується в дитинстві (зліва). Фолікули 
переважно обмежені стадіями, що ростуть не-
залежно від стимуляції ФСГ. Лише іноді відбу-
вається індукований ФСГ ріст фолікула.

Сьогодні найкращим вибором у якос-
ті маркера ледь помітної активності яєчни-
ків є антимюллерів гормон (АМГ), який виро-
бляється клітинами гранульози в маленьких 
зростаючих фолікулах [5]. Альфред Йост був 
першим, хто припустив, що речовина, яка ви-
робляється з статевих залозах, що розвива-
ються у плода чоловічої статі, відповідає за 
регресію Мюллерових проток (проток яєчни-
ків, матки та проксимальної третини піхви) 
[6]. Цим гормоном є АМГ, який виробляєть-
ся незрілими клітинами Сертолі в плоді чоло-
вічої статі. Він кодується геном AMH, що роз-
ташований на хромосомі 19p13.3. AMH діє че-
рез єдиний трансмембранний рецептор AMH 
типу 2 (AMHR2), що призводить до фосфори-

лювання Smad 1/5/8, який потрапляє в ядро   
та регулює транскрипційну активність. 

У жінок циркулюючий АМГ походить ви-
ключно з яєчників. Функція АМГ не повністю 
з’ясована, але мишачі моделі та дані in vitro 
людини вказують на те, що АМГ пригнічує 
ріст фолікулів, а також активність аромата-
зи, індуковану ФСГ. Дані підтверджують сти-
мулюючу дію АМГ на преантральний ріст фо-
лікулів (рис. 3). Таким чином, продукція та 
вплив АМГ залежать від стадії фолікула, і АМГ 
відіграє важливу роль як воротаря для інду-
кованого ФСГ дозрівання фолікула, виробни-
цтва естрадіолу, і як регулятор відбору домі-
нантного фолікула в пізній фолікулярній фазі 
менструального циклу. У людей рідкісні мута-
ції гена, що кодує AMH, призводять до перед-
часної недостатності яєчників. Були запропо-
новані екстрагонадні ефекти АМГ, і АМГ може 
відігравати певну роль у посиленні пульса-
ції ЛГ, залежної від ГнРГ. Рівні циркулюючого 
АМГ зазвичай підвищені у пацієнтів із СПКЯ і 
гранульозоклітинними пухлинами.
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Рис. 3. Модель утворення та дії АМГ [7]. 

АМГ виробляється гранульозними кліти-
нами малих зростаючих фолікулів. Він приг-
нічує індукований ФСГ ріст фолікулів, а також 
індуковану гонадотропінами ароматизацію 
андрогенів до естрогенів.

Унікальне утворення АМГ із фолікулів, що 
ростуть незалежно від ФСГ-стимуляції, має кіль-
ка клінічних переваг. Циркулюючі концентрації 
АМГ є відносно стабільними протягом менстру-
ального циклу. Рівні АМГ відображають кіль-
кість примордіальних фолікулів, що становлять 
оваріальний резерв. АМГ знижується ≈ у 30% 
при застосуванні оральних контрацептивів і у 
50% під час вагітності. У здорових дорослих жі-
нок рівень АМГ корелює з кількістю антральних 
фолікулів. Отже, у здорових дорослих жінок цир-
кулюючий АМГ є прогнозним показником три-
валості репродуктивного життя. Жінки з віко-
вим низьким АМГ, як правило, вступають у ме-
нопаузу раніше, ніж жінки з вищим АМГ. 

Гістологічні дослідження свідчать про 
те, що кількість фолікулів на різних стадіях 
знаходиться в рівновазі; тобто жінка з вели-
кою кількістю примордіальних фолікулів має 
більше преантральних і антральних фоліку-
лів порівняно з жінкою з меншою кількістю 
примордіальних фолікулів.

У пацієнтів із ТС каріотип тісно пов’язаний 
зі станом яєчників; тобто ризик передчасної 
недостатності яєчників (POI) найвищий у мо-
носомних пацієнтів порівняно з каріотипами 
з мозаїцизмом, включаючи здорову клітинну 
лінію (45,X/46,XX) або ізохромосоми. Вважа-
ється, що механізмом, який прискорює втра-
ту статевих клітин, є апоптоз, спричинений 
порушенням злиття гомологічних хромосом у 
мейозі I. На ранньому етапі внутрішньоутроб-
ного життя, коли перші ооцити вступають у 
диплотенову стадію мейотичної профази I, в 
яєчниках 45,Х присутні досить багато оогоній, 
але чимало зі статевих клітин дегенерують-
ся з конденсованими ядрами й тонким шаром 
цитоплазми (рис. 1, стрілка в розділі Н). Піз-
ніше, під час вагітності, в здоровому яєчнику 
присутні первісні й малі зростаючі фолікули 
(рис. 1, J+M), тоді як в яєчнику 45,Х (рис.1, K+N) 
присутні велика кількість соматичних клітин 
і фібробластів, а фолікули майже відсутні [6].

Теоретично втрата фолікулів залежить від 
конкретного каріотипу Тернера: пацієнтки з 
45,Х часто народжуються з атрезованими яєч-
никами (рис. 1, чорна лінія), тоді як пацієнки з 
мозаїчною формою, включаючи здорову лінію 
клітин (45,Х/46,ХХ) мають приблизно 50% 
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шансів на спонтанне настання статевого до-
зрівання. Усі інші каріотипи Тернера, зумовле-
ні структурними аномаліями однієї Х хромосо-
ми, називаються різними і мають проміжний 
шанс збереження функції яєчників (рис. 1). 

Ступінь мозаїцизму, оцінюваного в 30 лей-
коцитах, може не повністю відображати гонад-
ний мозаїцизм. Це також стосується випадків, 
коли пацієнтам діагностують його пренаталь-
но за допомогою неінвазивного пренаталь-
ного тестування, амніоцентезу, біопсії ворсин 
хоріона або ДНК плоду в зразку крові матері. 
Крім того, різні тканини одного пацієнта – і на-
віть різні клітини одного яєчника можуть про-
являти різний ступінь мозаїцизму [7]. Таким 
чином, частка уражених клітин у периферич-
ній крові не завжди є прогностичною для ре-
шти примордіальних фолікулів. Це може по-
яснити випадки явно моносомних пацієнтів із 
збереженою функцією яєчників. Є навіть пові-
домлення про 45,X пацієнток із багатоплідною 
вагітністю. Пацієнтки з різними каріотипами 
мають проміжний шанс зберегти активність 
яєчників, але з обмеженої кількості пацієнтів із 
певними генотипами неможливо уточнити, чи 
певні локуси більш схильні до передчасної не-
достатності яєчників, ніж інші. Пацієнти з ТС, 
включно з матеріалом Y-хромосоми, мають ри-
зик розвитку гонадобластоми, тому рекомен-
дується гонадектомія, хоча ступінь ризику все 
ще належить точно встановити[7].

Таким чином, каріотип на основі ДНК лей-
коцитів може вводити в оману щодо ступеня 
дисгенезії яєчників. Каріотип є сильним інди-
катором ступеня дисгенезії яєчників, але до-
даткові маркери необхідні для оцінки функції 
яєчників у дівчаток із ТС.

Детальна магнітно-резонансна томогра-
фія (МРТ) і трансабдомінальне ультразвукове 
дослідження (TAUS) кількості фолікулів яєч-
ників у здорових дівчат показали, що малі ан-
тральні фолікули присутні в усіх дівчат у пре-
пубертатному віці. Великі фолікули були при-
сутні після початку статевого дозрівання, і 
кількість великих фолікулів збільшувалась із 
прогресуванням статевого дозрівання. Ці зна-
ння морфології яєчників важливі для інтер-
претації циркулюючих рівнів репродуктив-
них гормонів у дитинстві. Пубертатна реак-
тивація осі ГГЯ і підвищення рівня гонадотро-
пінів є важливими для дозрівання фолікулів 
у великі антральні, відповідальні за утворен-
ня стероїдних гормонів. Таким чином, інгібін 
В та естрадіол (вироблені гранульозними клі-
тинами), а також тестостерон і андростендіон 

(вироблені тека-клітинами) сильно корелю-
ють із кількістю великих фолікулів, незалеж-
но від стадії статевого дозрівання. 

Ці морфологічні дані та їх зв’язок із рівнем 
гормонів пояснюють клінічні проблеми, з яки-
ми стикається педіатр під час оцінки активнос-
ті яєчників під час спокою осі ГГЯ у дівчаток. 
Тому рівень репродуктивних гормонів у ди-
тинстві такий же, як і у здорових дівчат; тобто 
низькі рівні ЛГ і ФСГ з гіпофіза, а також низь-
кі або незначні рівні інгібіну В і естрадіолу, що 
виробляються гранульозними клітинами, що 
оточують більші антральні фолікули. Таким 
чином, у нашому дослідженні рівнів репродук-
тивних гормонів у хворих на ТС протягом ди-
тинства, гонадотропіни не були підвищені у 
більшості пацієнтів, у яких не виникло спон-
танне статеве дозрівання. Рівень ФСГ підви-
щений у молодих пацієнтів із синдромом Тер-
нера у препубертатному віці до 6 років. Одно-
разове вимірювання невизначеного інгібіну В 
було поширеним у здорових дівчат і, отже, не 
дуже специфічним предиктором відсутності 
початку статевого дозрівання у пацієнтів із ТС. 
Проте повторні зразки крові підвищили ймо-
вірність виявлення активності яєчників шля-
хом виявлення інгібіну B, що виробляється ви-
падково дозрілим великим фолікулом. 

Запровадження ультрачутливої рідинної 
хромато-мас-спектрометрії (LCMS/MS) свід-
чить про те, що естрон (E1) можна виміряти 
у більшості здорових дівчат препубертатного 
віку. Для оцінки прогностичної цінності цих 
біомаркерів необхідні подальші дослідження 
концентрацій естрону та естрадіолу в крово-
обігу (LCMS/MS) у дівчат із ТС. Незважаючи на 
те, що ультрачутливі методи РХМС/МС дозво-
ляють вимірювати низькі рівні циркулюючих 
андрогенів, ці гормони спільно виробляються 
наднирковими залозами і тому не є специфіч-
ними для діяльності яєчників [8].

Навіть після спонтанного настання стате-
вого дозрівання та/або менархе оцінка функції 
яєчників залишається клінічною проблемою. 
Нерегулярні ановуляторні цикли переважають 
у здорових дівчат до 2-3 років після менархе. 
Крім того, репродуктивні гормони можуть за-
лишатися в межах норми до того, як ПНЯ ста-
не клінічно очевидною, незважаючи на значне 
виснаження оваріального резерву [8].

Таким чином, у дитинстві клінічне вико-
ристання гонадотропінів з більших фоліку-
лів яєчників (інгібін B, естрадіол, тестостерон 
і андростендіон) перешкоджає центральному 
інгібуванню осі ГГЯ.
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Однак під час клінічного спостереження 
повторні оцінки до початку статевого дозрі-
вання можуть виявити активність яєчників 
(рівень інгібіну В) або гіпергонадотропний гі-
погонадизм (підвищений рівень ФСГ).

Цікаво, що циркулюючий АМГ відображає 
кількість малих і середніх антральних фоліку-

лів у здорових дівчат перипубертатного віку. 
Таким чином, АМГ є унікальним маркером ак-
тивності яєчників під час спокою осі ГГЯ в се-
редньому дитинстві [8].

Було встановлено перший контрольний ді-
апазон АМГ у жінок. Він базувався на 926 здоро-
вих жінках від народження до 69 років (рис. 4). 

Рис. 4. Сироватковий АМГ (пмоль/л) у 926 здорових немовлят, дівчат, підлітків і дорослих жінок. 
Поздовжні значення в грудному віці з’єднані чорними лініями [9]. 

Транзиторна стимуляція яєчників під 
час мініпубертату призводить до збільшення 
кількості антральних фолікулів, що виробля-
ють АМГ. Схоже, що АМГ зростає у віці від 4 до 
8 років, але порівняно з іншими репродуктив-
ними гормонами циркулюючі рівні АМГ є над-
звичайно стабільними в дитинстві, пубертат-
ному та підлітковому віці. Кількість фоліку-
лів, що продукують АМГ (антральні фолікули 
<6 мм), різна у здорових дівчат у перипубер-
татному періоді, але кількість цих маленьких 
зростаючих фолікулів не збільшується після 
початку статевого дозрівання.

Нещодавнє тривале довготривале дослі-
дження здорових жінок, які спостерігали від 
дитинства до підліткового віку, виявило вра-
жаючі стабільні рівні АМГ протягом усього ди-
тинства [8]. Якщо дівчина мала високий рівень 
АМГ, вона залишалася з високим рівнем протя-
гом дитинства, статевого дозрівання та підліт-
кового віку, і навпаки, якщо у неї був низький 
рівень, вона мала відповідно низькі рівні [9].

Таким чином, у здорових дівчат АМГ є уні-
кальним репродуктивним гормоном, який 
відображає і прогнозує кількість малих ан-
тральних фолікулів. Індивідуальні циркулю-
ючі рівні є стабільними протягом дитинства, 
середнього дитинства, статевого дозрівання 
та підліткового віку.

У здорових дівчат рівні циркулюючого АМГ 
негативно пов’язані з рівнями ФСГ до початку 

статевого дозрівання. Крім того, детальні дані 
показали обмежене, але значне підвищення 
АМГ до початку пубертатного періоду (+17%) 
з наступним зниженням рівня (-30%) через два 
роки після початку пубертатного періоду. Ці ви-
сновки були підтверджені двома британськи-
ми когортами здорових дівчат перипубертат-
ного віку. Спочатку ми припустили, що постпу-
бертатне зниження АМГ було спричинене пу-
бертатним збільшенням ФСГ, що призвело до 
посиленого дозрівання фолікулів, що зменши-
ло б кількість фолікулів, що продукують АМГ. 
Однак наше детальне дослідження морфоло-
гії яєчників показало, що кількість фолікулів, 
що виробляють АМГ (<6 мм), фактично зросла 
під час раннього статевого дозрівання. У цьо-
му ж дослідженні, незалежно від кількості фо-
лікулів, рівні естрадіолу негативно корелювали 
з АМГ. Таким чином, підвищення естрадіолу під 
час раннього статевого дозрівання може безпо-
середньо пригнічувати вироблення АМГ. 

Отже, негативна кореляція між АМГ і ФСГ 
підтверджує те, що певний ступінь негатив-
ного зворотного зв’язку між секрецією гона-
дотропіну гіпофіза та яєчниками існує навіть 
у дівчаток препубертатного віку.

Оскільки значення АМГ як кількісного 
маркера фолікулів, здається, встановлено, за-
лишається дискусійним питання про те, чи є 
АМГ маркером якості ооцитів. Дані налашту-
вань ЕКЗ переконливо свідчать про те, що 
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циркулюючий АМГ є маркером якості ооцитів 
(рис. 5). АМГ передбачає реакцію яєчників і 
позитивні зв’язки з шансом на зачаття і живо-
народження. У великому проспективному до-
слідженні за участю 186 здорових жінок (се-
редній вік 27 років) ми виявили, що високий 
рівень АМГ передбачив зниження репродук-
тивної здатності. В іншому дослідженні жі-
нок із зниженою фертильністю, яким не вда-
лося завагітніти після 12 місяців незахище-
ного статевого акту (середній вік 36), рівень 
АМГ у 14 жінок, які завагітніли протягом на-
ступних 6 місяців, не відрізнявся від рівня 69 
невагітних. У першому звіті про АМГ як мар-
кер фертильності у здорових жінок зазначе-
но, що дуже низький рівень АМГ передбачав 
зниження репродуктивної здатності у 100 жі-
нок у пізньому репродуктивному віці (30–42 
роки. Наш висновок про те, що високий АМГ 

був пов’язаний зі зниженою плодючістю, ско-
ріше за все пояснюється біохімічним профі-
лем, подібним до СПКЯ, у жінок із високим 
АМГ. У іншому дослідженні рівень АМГ, вимі-
ряний у першому триместрі вагітності, не був 
пов’язаний зі здатністю до запліднення [10].

Пацієнти з ТС мають підвищений ризик 
аутоімунних станів, а нелікований гіпотире-
оз Хашимото може сприяти зниженню репро-
дуктивної здатності у дорослих пацієнтів із 
збереженою функцією яєчників.

Підсумовуючи, АМГ у дорослих жінок, зда-
ється, є кількісним, а не якісним маркером фо-
лікулів яєчників. Необхідні подальші дослі-
дження, щоб з’ясувати, чи впливає надзвичайно 
низький рівень АМГ на час до вагітності, і під-
твердити, чи низький рівень АМГ є прогнозом 
зниження репродуктивної здатності здорових 
жінок наприкінці репродуктивного життя. 

Рис. 5. АМГ як маркер активності яєчників. Рівні АМГ у сироватці крові (пмоль/л) у дівчаток, підлітків 
і жінок із ТС залежно від віку, референтного діапазону та статусу яєчників: функція яєчників ніколи 

не змінюється (A). (B) - триваюча втрата функції яєчників, (C) - втрата функції яєчників [11].
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ФСГ, ЛГ, інгібін В та естрадіол можуть за-
лишатися без змін до моменту клінічних про-
явів ПНЯ, коли кількість фолікулів, що зали-
шилися, значно зменшується [12].

Питання кріоконсервації яєчників зали-
шається дуже акутальним для пацієнток із 
синдромом Тернера. Згідно з Данським до-
слідженням, до участі були запрошені всі па-
цієнти з ТС віком від 2 до 18 років. З почат-
кової оцінки функції яєчників (каріотип, ста-
дія за Таннером, регулярність менструаль-
ного циклу, циркулюючі рівні репродуктив-
них гормонів, трансабдомінальне ультразву-
кове дослідження та МРТ яєчників) оцінили, 
чи функція яєчників є нормальною або дуже 
низькою/відсутньою. Пацієнтці запропонова-
но кріоконсервацію яєчників, лише якщо па-
раметри функції яєчників перебувають у від-
повідних вікових діапазонах. Ґрунтуючись на 
детальній інформації щодо потенціалу фер-
тильності, включаючи оцінку ризику ПНЯ до 
повноліття, пацієнт приймає рішення про 
кріоконсервацію. Пацієнтка може відмовити-
ся від кріоконсервації та уважно стежити за 
функцією яєчників, щоб обрати кріоконсер-
вацію на більш пізньому етапі, якщо функція 
яєчників погіршується. Якщо початкова оцін-
ка функції яєчників виявить дуже низьку або 
повну відсутність активності яєчників, паці-
єнткам не буде запропоновано кріоконсерва-
цію [15].

У дівчат у препубертатному віці збір тка-
нини яєчників зазвичай включає лапароско-
пічне вилучення одного з яєчників, що викли-
кає невеликий ризик виникнення кровотечі 
та інфекції. Якщо після аутотрансплантації не 
вдається завагітніти, кріоконсервація може 
викликати помилкову надію чи психосоціаль-
ну шкоду [16].

Як альтернативну стратегію збережен-
ня фертильності у підлітків і молодих людей 
із ТС можна розглянути вітрифікацію ооци-
тів після стимуляції яєчників – це швидкий 
метод кріоконсервації, при якій спеціально 
підготовлені ооцити і ембріони опускаються 
у рідкий азот. Нещодавно було повідомлено 
про перше живонародження після вітрифіка-
ції ооцитів у жінки з Синдромом Тернера [17].

Протягом останніх 20 років були створе-
ні спільні клініки з дитячими та дорослими 
ендокринологами і гінекологами. У гінеколо-
гічне відділення хворих на ТС переводять пе-
реважно після підліткового віку. Якщо вони 
страждають гіпотиреозом або іншими ендо-

кринними захворюваннями, їх також перево-
дять в ендокринологічне відділення. Педіатр 
та гінеколог/ендокринолог мають проводити 
спільні консультації в звичній обстановці пе-
діатричного відділення кілька разів до досяг-
нення 18 років. Зміст спільного візиту дуже ін-
дивідуальний. Звичайні теми включають на-
приклад лікування порушень менструально-
го циклу, інформацію про замісну гормональ-
ну терапію (ЗГТ), включаючи дозу та лікуван-
ня, контрацепцію, захворювання, що переда-
ються статевим шляхом, вакцину проти ВПЛ 
та варіанти фертильності. Це також можли-
вість оцінити трансабдомінальним УЗД вну-
трішні статеві органи з особливим акцентом 
на ріст матки при лікуванні естрадіолом. Пе-
діатри та колеги у відділеннях для дорослих 
також отримують взаємну професійну та на-
укову вигоду від спільних консультацій, спри-
яючи обміну знаннями щодо рідкісних ендо-
кринних розладів, оновленням настанов з ін-
ших дисциплін, новими варіантами діагнос-
тики та лікування, організацією відділень та 
натхнення для дослідницьких проектів, що 
об’єднують підлітків і молодих пацієнтів.

Висновки
Дівч ата з ТС мають підвищений ризик пе-

редчасної недостатності яєчників. У багатьох 
із цих пацієнтів діагноз діагностують у підліт-
ковому віці, але через центральне пригнічен-
ня осі ГГЯ важко оцінити активність яєчників 
у дівчаток до початку статевого дозрівання. 
Дослідження морфології яєчників і репродук-
тивних гормонів у здорових дівчат підтвер-
джують, що АМГ виробляється гранульозни-
ми клітинами, що оточують малі фолікули 
яєчників. Навіть до початку статевого дозрі-
вання ці фолікули безперервно поповнюють-
ся з пулу примордіальних фолікулів незалеж-
но від стимуляції гонадотропінами.

Рівні циркулюючого АМГ є прогнозом ре-
продуктивної тривалості здорових дорос-
лих жінок. Дані аналізу літератури перекон-
ливо вказують на те, що варіації АМГ у дівча-
ток вказують на кількість первинних фоліку-
лів, що залишилися. Незважаючи на існування 
АМГ як кількісного маркера фолікулів яєчни-
ків, АМГ не передбачає конкретного віку ме-
нопаузи для певної жінки, а також низький рі-
вень АМГ не пов’язаний зі зниженою здатніс-
тю до запліднення у молодих здорових дівчат.

Таким чином, дівчата зберігають свій від-
носний рівень активності яєчників за рахунок 
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фолікулів, що ростуть незалежно від стимуля-
ції ФСГ, протягом періоду дитинства, статево-
го дозрівання та до закінчення підліткового 
віку. Обмежені дані свідчать про те, що АМГ є 
унікальним предиктором передчасної недо-
статності яєчників у пацієнток із мозаїчною 
формою синдрому Тернера із ризиком при-

скореної втрати фолікулів. Тому AMГ є клю-
човим параметром при консультуванні паці-
єнток та їхніх родин щодо майбутньої функції 
яєчників. Каріотип, а також послідовна оцін-
ка циркулюючих рівнів інгібіну В і ФСГ мо-
жуть збільшити прогностичну цінність функ-
ції яєчників для даних  пацієнток. 
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КЛІНІКО-МЕТАБОЛІЧНІ ЗРУШЕННЯ У ДІТЕЙ, 
ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ, ПІД ВПЛИВОМ 
ГОСТРИХ РЕСПІРАТОРНИХ ІНФЕКЦІЙ ВЕРХНІХ 
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Резюме. Вступ. Бронхіальна астма є найпоширенішим хронічним захворюванням у дітей та моло-
ді. Гострі респіраторні інфекції верхніх дихальних шляхів також є однією з головних глобальних про-
блем охорони здоров’я. Повідомлялося, що астма підвищує сприйнятливість до гострих інфекцій верх-
ніх дихальних шляхів, хоча механізми недостатньо вивчені. Нагальний інтерес становлять відповідні 
прозапальні та антизапальні реакціїї, що формують метаболічну адаптацію хворих на бронхіальну аст-
му в умовах дії таких тригерів запалення, як гострі інфекції верхніх дихальних щляхів, особливо у дітей 
препубертатного та пубертатного віку (10–14 років). Роботи, присвячені цьому питанню, не розгляда-
ють даний стан в повній мірі як комплекс метаболічних зрушень, які перебігають при бронхіальній астмі 
у дітей, що не дає можливість відслідкувати формування, взаємозв’язки та наслідки цих змін у дитячо-
му організмі. 

Мета дослідження: визначити роль і взаємозв’язки показників метаболічної адаптації під впливом 
гострих респіраторних інфекцій верхніх дихальних шляхів при бронхіальній астмі у дітей 10–14 років.

Матеріали та методи. Обстежено 40 школярів віком 10–14 років, хворих на бронхіальну астму, 
з них хлопчиків було 21, дівчаток – 19. За важкістю перебігу бронхіальної астми всі діти були з лег-
ким персистуючим перебігом захворювання. 20 дітей перебували в стані загострення хвороби, що 
пов’язано з впливом на них гострих інфекцій верхніх дихальних шляхів (риніти, фарингіти, тонзіліти), 
інші 20 знаходились у стані клінічної ремісії. Метаболічну адаптацію у дітей вивчали досліджуючи 
стан окислювального гомеостазу за активністю первинних, проміжних та вторинних продуктів пере-
кисного окисленя ліпідів. Систему антиоксидантного захисту досліджували за вмістом супероксид-
дисмутази та мієлопероксидази. Контрольну групу склали 20 практично здорових дітей. Результати 
досліджень оброблені з допомогою пакета статистичних програм «Exel», із вираховуванням середніх 
величин показників (М), стандартної похибки (м). Достовірність розбіжностей середніх величин (Р) 
визначали з допомогою критерію Стьюдента. Проведено кореляційний аналіз отриманих показників з 
їх подальшим аналізом.

Результати досліджень. Аналіз отриманих даних системи перекисного окислення ліпідів виявив, 
що у хворих з легким перебігом БА в стані ремісії спостерігаються помірно високі показники як первин-
них, так і вторинних сполук, що перевищує відповідні показники здорових дітей у 1,2–3 рази. У дітей, що 
перебували під впливом гострих інфекцій верхніх дихальних шляхів та загострення бронхіальної аст-
ми, відбувається значна інтенсифікація перекисного окислення ліпідів із різким зростанням в 1,9–3,9 як 
первинних, так і вторинних сполук (р<0,05). Отримані дані свідчать що у дітей препубертатного та пу-
бертатного віку (10–14 років), що хворіють на БА, виявлено достовірні метаболічні зрушення, що зумов-
люють персистуюче запалення та його посилення в умовах дії гстрих інфекцій верхніх дихальних шля-
хів. Визначення ферментів, що забезпечують антиоксидантний захист дитячого організму від пошкод-
ження активними формами кисню при індукції перекисного окислення ліпідів при його розгалуженні 
та активації, показало залежність від впливу гострих інфекцій верхніх дихальних шляхів. Найбільш зна-
чуще зниження показників антиоксидантного захисту – супероксидази в 3,3 разу (р<0,05) спостеріга-
лось у дітей із загостренням бронхіальної астми в умовах дії гострих інфекцій верхніх дихальних шляхів. 
Аналіз корелятивних звязків показників перекисного окислення ліпідів та показників антиоксидантно-
го захисту показав наступне: показники кореляції у школярів з бронхіальною астмою в стані ремісії між 
мієлопероксидазою та гідроперекисами склали r = -0,670, міелопероксидази та супероксиддисмутази r = 
0,440. Відповідні дані вказують, що процес є підконтрольний антиоксидантним впливам і може розгля-
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датися як метаболічно адаптаційний. Низькі показники корелятивних взаємозв’язків спостерігались 
у хворих із загостренням бронхіальної астми під впливом гострих інфекцій верхніх дихальних шляхів.
Так, виявлено зниження в 2,4 разу рівня корелятивних взаємозв’язків показників мієлопероксидази і 
гідроперекисів r = 0,280, і 1,6 разу показників мієлопероксидази і супероксиддисмутази відповідно r = 
-0,266. Дані свідчать, що у хворих відбувається надмірне утворення гідроксильних сполук і система ан-
тиоксидантного захисту не в змозі адекватно контролювати відповідні процеси, які формуються при 
загостренні бронхіальної астми під впливом гострих інфекцій верхніх дихальних шляхів, що може роз-
глядатися як прояв метаболічної дизадаптації.

Висновки. Таким чином, дослідження ролі метаболічних зрушень при бронхіальній астмі у школярів 
10–14 років виявило їх тісний функціональний взаємозв’язок спрямований на усунення патологічної дії 
хронічного запалення. У дітей у стані ремісії бронхіальної астми ферменти антиоксидантного захисту 
мієлопероксидаза та супероксиддимутаза, діючи узгоджено, контролюють перебіг та інтенсифікацію 
процесів перекисного окислення ліпідів, що свідчить про те, що процеси перебувають у стані метаболічної 
адаптації. У хворих у стані загострення БА під впливом гострих інфекцій верхніх дихальних шляхів 
спостерігаються неконтрольована антиоксидантною системою інтенсифікація процесів перекисного 
окислення ліпідів, що свідчить про метаболічну дизадаптацію у цих дітей.

Ключові слова: діти шкільного віку (10–14 років), гострі респіраторні інфекції верхніх дихальних 
шляхів, метаболічна адаптація, бронхіальна астма

Clinical-metabolic changes in children with bronchial asthma under the influence of acute 
respiratory infections of the upper respiratory tract

Bilak V.M., Ihnatko L.V.

Abstracts. Introduction. Bronchial asthma is the most common chronic disease in children and young peo-
ple. Acute respiratory infections of the upper respiratory tract are also one of the main global health problems. 
Asthma has been reported to increase susceptibility to acute upper respiratory tract infections, although the 
mechanisms are poorly understood. Of urgent interest are the corresponding pro-inϐlammatory and anti-inϐlam-
matory reactions that form the metabolic adaptation of patients with bronchial asthma under the inϐluence of 
such inϐlammatory triggers as acute infections of the upper respiratory tract, especially in children of prepubertal 
and pubertal age (10–14 years). Works devoted to this issue do not fully consider this condition as a complex of 
metabolic changes that occur during bronchial asthma in children, which does not provide an opportunity to 
monitor the formation, relationships and consequences of these changes in the child’s body.

The purpose of the study is to investigate the role and relationships of metabolic adaptation indicators under 
the influence of acute respiratory infections of the upper respiratory tract in children 10-14 years old suffering 
from bronchial asthma

Materials and methods. 40 schoolchildren aged 10-14 years with bronchial asthma were examined, 21 
of them were boys, 19 were girls. According to the severity of the course of bronchial asthma, all children 
had a mild persistent course of the disease. 20 children were in a state of exacerbation of the disease, which 
is associated with the effect on them of acute infections of the upper respiratory tract (rhinitis, pharyngitis, 
tonsillitis), the other 20 were in a state of clinical remission. Metabolic adaptation in children was studied by 
examining the state of oxidative homeostasis by the activity of primary, intermediate and secondary products 
of lipid peroxidation. The system of antioxidant protection was examined by the content of superoxide 
dismutase and myeloperoxidase. The control group consisted of 20 practically healthy children. The results of 
the research were processed with the help of the «Exel» statistical program package, with the calculation of the 
average values of the indicators (M), standard error (m). The reliability of the differences in the average values 
(P) was determined using the Student’s criterion. A correlation analysis of the obtained indicators was carried 
out with their further analysis.

Research results. The analysis of the obtained data of the lipid peroxidation system revealed that patients 
with a mild course of BA in a state of remission have moderately high indicators of both primary and secondary 
compounds, which exceed the corresponding indicators of healthy children by 1,2-3 times. In children who were 
under the influence of acute infections of the upper respiratory tract and exacerbation of bronchial asthma, 
there is a significant intensification of lipid peroxidation with a sharp increase in 1,9–3,9 of both primary and 
secondary compounds (р<0,05). The obtained data show that children of pre-pubertal and pubertal age (10-14 
years old) suffering from asthma have significant metabolic changes that lead to persistent inflammation and its 
intensification under the influence of acute infections of the upper respiratory tract. Determination of enzymes 
that provide antioxidant protection of the child’s body against damage by reactive oxygen species during the 
induction of lipid peroxidation during its branching and activation showed dependence on the influence of 
acute infections of the upper respiratory tract. The most significant decrease in indicators of antioxidant 
protection - superoxidase by 3,3 times (p<0,05) was observed in children with exacerbation of bronchial 
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asthma under the influence of acute infections of the upper respiratory tract. The analysis of the correlative 
relationships of indicators of lipid peroxidation and indicators of antioxidant protection showed the following 
- correlation indicators in schoolchildren with bronchial asthma in remission between myeloperoxidase and 
hydroperoxides were r = -0,670, myeloperoxidase and superoxide dismutase r = 0.440. Corresponding data 
indicate that the process is under the control of antioxidant effects and can be considered as metabolically 
adaptive. Low indicators of correlation relationships were observed in patients with exacerbation of bronchial 
asthma under the influence of acute infections of the upper respiratory tract, thus a 2.4-fold decrease in the 
level of correlation relationships of indicators of myeloperoxidase and hydroperoxides r = 0,280, and 1.6 times 
of indicators of myeloperoxidase and superoxide dismutase, respectively, r = -0,266. The data show that in 
patients there is an excessive formation of hydroxyl compounds and the system of antioxidant protection is not 
able to adequately control the corresponding processes that are formed during the exacerbation of bronchial 
asthma under the influence of acute infections of the upper respiratory tract, which can be considered as a 
manifestation of metabolic maladaptation.

Conclusions. Thus, the study of the role of metabolic changes in bronchial asthma in schoolchildren aged 10-14 
revealed their close functional relationship aimed at eliminating the pathological effect of chronic inflammation. 
In children in a state of remission of bronchial asthma, the antioxidant protection enzymes myeloperoxidase and 
superoxide dismutase act in concert to control the course and intensification of lipid peroxidation processes, 
which indicates that the processes are in a state of metabolic adaptation. In patients with BA exacerbation under 
the influence of acute infections of the upper respiratory tract, uncontrolled antioxidant system intensification of 
lipid peroxidation processes is observed, which indicates metabolic maladaptation in these children.

Key words: school-aged children (10–14 years old), acute respiratory infections of the upper respiratory 
tract, metabolic adaptation, bronchial asthma.

Вступ
Бронхіальна астма (БА) є найпоширені-

шим хронічним захворюванням у дітей та 
молоді [1]. Гострі респіраторні інфекції верх-
ніх дихальних шляхів (ГРІВДШ) також є од-
нією з головних глобальних проблем охоро-
ни здоров’я. Повідомлялося, що астма підви-
щує сприйнятливість до ГРІВДШ, хоча меха-
нізми недостатньо вивчені [2,3]. Інфекції ди-
хальних шляхів, спричинені як вірусами, так 
і/або атиповими бактеріями, беруть участь 
у патогенезі астми. Зокрема, деякі віруси, 
такі як респіраторно-синцитіальний вірус, 
риновірус і віруси грипу/парагрипу, можуть 
сприяти прояву астматичного фенотипу, бу-
дучи також причетними до індукції заго-
стрень захворювання. У цьому патологічному 
контексті значну роль також можуть ві ді-
гравати бактеріальні колонізації дихальних 
шляхів та інфекції, спричинені Chlamydiae та 
Mycoplasms [4]. Також, згідно з дослідження-
ми [5,6], респіраторні віруси збільшують чут-
ливість до бактеріальної інфекції. Усі ці інфек-
ційні агенти, ймовірно, сприяють формуван-
ню складних імунологічних шляхів, таким чи-
ном сприяючи індукції та загостренню астми 
у генетично схильних осіб. Сучасні клінічні та 
експериментальні дані свідчать про те, що два 
основні компоненти астматичного фенотипу 
включають бронхіальне запалення, головним 
чином за участю Т-лімфоцитів, еозинофілів і 
тучних клітин, і ремоделювання дихальних 
шляхів, котрі характеризується структурни-

ми змінами, що охоплюють всю епітеліальну 
оболонку, субепітеліальні мезенхімальні 
шари, гладку мускулатуру дихальних шляхів, 
і бронхіальні судини. Ці патофізіологічні за-
кономірності виникають через складну ме-
режу взаємодій між генетичними фактора-
ми та факторами навколишнього середови-
ща, включаючи алергени, забруднюючі речо-
вини та інфекційні агенти. Стосовно остан-
ніх, їх роль справді дуже інтригуюча, оскіль-
ки існує гіпотеза про те, що респіраторні ін-
фекції, окрім сприяння як розвитку, так і за-
гостренню астми, можуть також мати захис-
ний ефект проти цієї хвороби та атопії. Окрім 
алерген-специфічного Th2-керованого адап-
тивного імунітету, клітини вродженого іму-
нітету, включаючи макрофаги, гранулоцити, 
епітеліальні клітини, вроджені лімфоїдні клі-
тини 2 типу, тучні клітини, еозинофіли, ден-
дритні клітини, природні клітини-кілери та 
інші, беруть участь як у алергічних, так і в не-
алергічних механізмах патогенезу бронхіаль-
ної астми астми [7]. Вважається, що метабо-
лічні процеси імунних клітин за патогенних 
умов тісно пов’язані із загостреннями астми 
[8,9]. Однак точний патогенез порушень іму-
нометаболізму при астмі залишається неяс-
ним. Морфологічною основою запалення є 
участь у ньому великої кількості ефекторних 
клітин, переважно еозинофілів, хоча в останні 
роки з’явились роботи, присвячені ролі 
нейтрофілів при бронхіальній астмі у дітей 
та дорослих, що формує різні фенотипи захво-
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рювання. Збільшення кількості нейтрофілів 
характерне для пізньої алергічної відповіді 
або появи інфекції в дихальних шляхах. У 
нормі більшість нейтрофілів знаходиться 
в стані спокою. Функціональні можливості 
нейтрофілів розкриваються тільки після 
факту їх стимуляції, яка різко змінює їх 
метаболічний профіль [10]. Як наслідок знач-
но зростає споживання кисню і утворення 
сильних біооксидантів – вільних радикалів, 
таких як супероксиданіон радикал, пере-
кис водню, гідроксил радикал, синглет-
ний кисень. Швидкість і сила, з якою вини-
кають дані реакції, дали можливість назва-
ти їх респіраторним вибухом, який дає по-
штовх до виділення мієлопероксидази і разом 
з галогенами складати ефекторний ланцюг 
цитотоксичності нейтрофіла, що відображає 
метаболічні адаптаційно-захисні реакції 
організму [11]. Разом із тим, такий механізм, 
у разі його надмірного та неконтрольовано-
го утворення запускає механізми руйнації 
біологічних мембран клітин мішеней з по-
силенням перекисного окислення ліпідів 
та зниженням антиоксидантного захисту 
що може супроводжуватись метаболічною 
дизадаптацією. Нагальний інтерес станов-
лять відповідні прозапальні та антизапальні 
реакціїї що формують метаболічну адаптацію 
хворих на бронхіальну астму в умовах дії та-
ких тригерів запалення як гострі інфекції 
верхніх дихальних щляхів, особливо у дітей 
препубертатного та пубертатного віку (10–
14 років). Роботи присвячені данному пи-
танню не розглядають даний стан у повній 
мірі як комплекс метаболічних зрушень які 
перебігають при бронхіальній астмі у дітей, 
що не дає можливість відслідкувати форму-
вання, взаємозв’язки та наслідки цих змін у 
дитячому організмі.

Мета дослідження
Визначити роль і взаємозв’язки показ-

ників метаболічної адаптації під впливом 
гострих респіраторних інфекцій верхніх ди-
хальних шляхів при бронхіальній астмі у ді-
тей 10–14 років. 

Матеріали та методи
Обстежено 40 школярів віком 10–14 ро-

ків, хворих на бронхіальну астму, з них хлоп-
чиків було 21, дівчаток – 19. За важкістю пе-
ребігу бронхіальної астми всі діти були з лег-
ким персистуючим перебігом захворювання. 

20 дітей перебували в стані загострення хво-
роби, що пов’язано з впливом на них гострих 
інфекцій верхніх дихальних шляхів (риніти, 
фарингіти, тонзіліти), інші 20 знаходились у 
стані клінічної ремісії. Метаболічну адапта-
цію у дітей вивчали досліджуючи стан окис-
лювального гомеостазу за активністю таких 
показників: первинні та проміжні продукти 
перекисного окисленя ліпідів (ПОЛ): ізольо-
вані подвійні зв’язки (ІПЗ) дієнові кон’югати 
(ДК), гідроперекиси (ГП) у мембранах ери-
троцитів за Волчегорский І.А. зі співавт. [12], 
кінцеві речовини перекисного окислення 
ліпі дів – активні продукти, які реагують з тіо-
барбітуровою кислотою (ТБК-АП) у сироват-
ці хворих за тестом із тіобарбітуровою кис-
лотою за Гавриловим Б.В. зі співавт. [13]. Сис-
тему антиоксидантного захисту дослід жу-
вали за вмістом в еритроцитах крові антира-
дикального ферменту – супероксиддисмута-
зи (СОД) за Овсянніковою Л.М. зі співавт. [14], 
активність мієлопероксидази (МПО), згідно 
з методичними рекомендаціями, для оцінки 
імунного статусу людини з виведенням цито-
хімічного коефіцієнта (ЦХК). Контрольну гру-
пу склали 20 практично здорових дітей. Ре-
зультати досліджень оброблені з допомогою 
пакета статистичних програм «Exel», із ви-
раховуванням середніх величин показників 
(М), стандартної похибки (м). Достовірність 
розбіжностей середніх величин (Р) визнача-
ли з допомогою критерію Стьюдента. Прове-
дено кореляційний аналіз отриманих показ-
ників з їх подальшим аналізом.

Результати досліджень
Дослідження та подальший аналіз от-

риманих даних системи перекисного окис-
лення ліпідів виявив, що у хворих із легким 
перебігом БА у стані ремісії спостерігаються 
помірно високі показники як первинних, так 
і вторинних сполук, що перевищує відповідні 
показники здорових дітей у 1,2–3 рази (див. 
табл. 1). У дітей, що перебували під впливом 
ГРІВДШ та загострення БА, відбувається зна-
чна інтенсифікація перекисного окислення 
ліпідів із різким зростанням у 1,8–3,9 як пер-
винних сполук ІПЗ, ДК, ГП, так і ТБК-АП в 1,9 
разу (р<0,05). Отримані дані свідчать, що у ді-
тей препубертатного та пубертатного віку 
(10–14 років), котрі хворіють на БА, спостері-
гаються достовірні метаболічні зрушення, що 
зумовлюють персистуюче запалення та його 
посилення в умовах дії ГРІВДШ.
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Таблиця 1
Показники перекисного окислення ліпідів при бронхіальній астмі у школярів

ІПЗ у.о. ДК у.о. ГП. у.о. ТБК-АП
нМоль/мл

БА
 ремісія
№ = 20

4,3±0,76 2,51±0,6 0,8±0,29 4,8±0,5

БА
загострення
№ = 20

6,8±0,81* 3,2±0,61* 1,9±0,42* 6,9±0,65*

Здорові 
№ = 20 2,2±0,27 0,83±0,18 0,44±0,09 3,87±0,018

Примітка: показники вірогідно відрізняються порівняно з показниками норми.
Визначення ферментів, що забезпечують 

антиоксидантний захист дитячого організму 
від пошкодження активними формами кис-
ню при індукції перекисного окислення 
ліпідів при його розгалуженні та активації, 
показало залежність від впливу ГРІВДХ. Най-
більш значуще зниження показників анти-

оксидантного захисту – супероксидази в 3,3 
разу (р<0,05) спостерігалось у дітей із заго-
стренням БА в умовах дії гострих інфекцій 
верхніх дихальних шляхів. Як видно з табли-
ці 2, зміни антиоксидантного статусу збері-
гаються і в періоді ремісії хвороби.

Таблиця 2
Показники антиоксидантного захисту у школярів, хворих на бронхіальну астму

МПО% ЦХК у.о. СОД од/мг Hb

БА
 ремісія
№ = 20

91,9±0,74 1,7±0,05 5,8±0,8

БА
загострення
№ = 20

90,3±0,85 1,9±0,07 3,3±0,6*

Здорові 
№ = 20 92,2±0,33 2,08±0,31 7,6±0,5

Примітка: показники вірогідно відрізняються порівняно з показниками норми.

Аналіз корелятивних зв’язків показників 
перекисного окислення ліпідів і показників 
антиоксидантного захисту показав наступне: 
показники кореляції у школярів з БА в ста ні 
ремісії між МПО та ГП склали r = - 0,670, МПО та 
СОД - r = 0,440. Отримані дані виявили сильний 
зворотний зв’язок між рівнем МПО й рівнем 
гідроперекисів і відповідно по мірної сили пря-
мий зв’язок з протективними ферментами ан-
тирадикального захис ту. Відповідні дані вка-
зують, що процес є підконтрольний антиок-
сидантним впливам і може розглядатися як 
метаболічно адап таційний. Низькі показники 
корелятивних взаємозв’язків спостерігались 
між рівнем МПО та СОД з проміжними та вто-
ринними спо луками перекисного окислення 
ліпідів, що відображає їх різні шляхи в патоге-
незі БА. У хворих з загостренням БА на фоні 
впливу ГРІВДХ виявлено зниження в 2,4 разу 

рівня корелятивних взаємозв’язків показни-
ків МПО і ГП - r = 0,280, і 1,6 разу показників 
МПО і СОД від повідно r = -0,266. Отримані 
дані свідчать, що у хворих відбувається над-
мірне утворення гідроксильних сполук, яке 
супроводжується подальшим зниженням 
МПО. Однак для ком пенсації низького вмісту 
нейтрофільної МПО у хворих виникає лейко-
цитоз, який не су про воджується адекватним 
зростанням СОД. До слі джувані дані свідчать 
про те, що система анти оксидантного захис ту 
не в змозі адекватно контролювати метабо ліч-
ні зрушення які фор муються при загостренні 
БА під впливом ГРІВДХ.

Висновки 
Таким чином, дослідження ролі мета бо-

лічних зрушень при бронхіальній астмі у шко-
лярів 10–14 років виявило їх тісний функ ціо-
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нальний взаємозв’язок, спрямований на усу-
нення патологічної дії хронічного запалення.

У дітей у стані ремісії бронхіальної астми 
ферменти антиоксидантного захисту МПО та 
СОД діючи узгоджено контролюють перебіг та 
інтенсифікацію процесів перекисного окис-
лення ліпідів, що свідчить про те, що процеси 
перебувають у стані метаболічної адаптації.

У хворих у стані загострення БА під впли-
вом гострих інфекцій верхніх дихальних 
шляхів спостерігаються неконтрольована 
ан ти оксидантною системою інтенсифікація 
процесів перекисного окислення ліпідів, що 
свідчить про метаболічну дизадаптацію у цих 
дітей. 
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АВТОНОМНА РЕГУЛЯЦІЯ СЕРЦЕВОГО РИТМУ 
У ПІДЛІТКІВ ІЗ НАДМІРНОЮ МАСОЮ ТІЛА 

ЗАЛЕЖНО ВІД КОМПОНЕНТНОГО СКЛАДУ ТІЛА

Паламарчук О. С., Сливка Я. І., Лукащук С. В., Дербак М. А., Ганич О. Т.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет №2, кафедра фізіології 
та патофізіології, м. Ужгород

Резюме. Вступ. На сьогодні існують епідеміологічні, клінічні і експериментальні дані, що підтвер-
джують несприятливі наслідки ускладнень, викликаних надмірною масою тіла, особливо у дітей молод-
шого та середнього шкільного віку. Ожиріння має різні етіологічні передумови, включаючи незбалансо-
ваність автономної нервової системи та вплив на метаболічні та функціональні розлади в органах та сис-
темах організму. Варіабельність серцевого ритму (ВСР) є важливим показником функціонального стану 
автономної нервової системи у дітей з надмірною вагою, але механізми цих дисфункцій залишаються ма-
ловивченими.

Мета дослідження полягає у вивченні взаємозв’язку між показниками вмісту м’язів та параметра-
ми функціонального стану автономної нервової системи (АНС), зокрема варіабельністю серцевого ритму 
(ВСР), у підлітків із надмірною масою тіла. Робота спрямована на визначення ролі скелетних м’язів у під-
тримці метаболічного та гомеостатичного балансу в контексті ожиріння.

Матеріали та методи. Показники компонентного складу тіла досліджували за допомогою біоімпе-
дансного аналізатора Tanita MС-780 (Японія), який дозволяє отримати значення індексу маси тіла (ІМТ, 
кг/м2) , відсоткового вмісту скелетних м’язів (ВСМ, %) та саркопенічного індексу (СІ, кг/м2). Показники 
ВСР отримували за допомогою апаратно-прогамного комплек-су «Кардіолаб» (ХАІ, Медика) шляхом реє-
страції 5-хвилинних проміжків 1-го відведення ЕКГ за загальноприйнятою методикою. 

Результати досліджень. На першому етапі дослідження проведено крос-кореляційний аналіз залеж-
ності між індексом маси тіла (ІМТ), вмістом скелетних м’язів (ВСМ), показниками компонентного складу 
тіла (СІ) та показниками варіабельності серцевого ритму (ВСР) у групі дівчат і хлопчиків. Досліджено ко-
реляції між ІМТ та ВСР, де виявлені слабкі, статистично невірогідні зв’язки. Високі коефіцієнти кореляції 
показали взаємозв’язок між показниками ВСР та вмістом скелетних м’язів у обох групах. На другому ета-
пі застосовано однофакторний регресійний аналіз, де виявлено, що показники ВСР значно визначають-
ся вмістом скелетних м’язів, особливо у дівчат. Отримані регресійні моделі вказують на високий вплив 
ВСМ на показники ВСР, що може свідчити про важливість фізичної активності та м’язової маси для адап-
тації автономної нервової системи. 

Висновки. У підлітків із надмірною масою тіла функціональна активність парасимпатичної ланки 
АНС суттєво залежить від процентного вмісту скелетних м’язів. Із зростанням м’язової маси зростає 
тонус парасимпатичної ланки і реципрокно пригнічується тонус симпатичної ланки АНС. Використан-
ня показника індексу маси тіла недоцільно застосовувати як діагностичний критерій імовірності ав-
тномних дисфункцій, оскільки він практично не корелює із показниками функціонального стану АНС 
ні у дівчат, ні у хлопчиків.

Ключові слова: індекс маси тіла, варіабельність серцевого ритму, автономна нервова система, ске-
летні м’язи, регресійний аналіз, надмірна маса тіла.

Autonomous regulation of heart rhythm in adolescents with excessive body weight depending on the 
body composition.

Palamarchuk O.S., Slyvka Ya.I., Lukashchuk S.V., Derbak M.A., Hanych O.T.

Abstract. Introduction. Currently, there are epidemiological, clinical, and experimental data confirming the 
adverse consequences of complications caused by excessive body weight, especially in younger and middle-
school-aged children. Obesity has various etiological factors, including an imbalance in the autonomic nervous 
system and its impact on metabolic and functional disorders in organs and systems of the body. Heart rate 
variability (HRV) is an essential indicator of the functional state of the autonomic nervous system in overweight 
children, but the mechanisms of these dysfunctions remain poorly understood. 
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The aim of the study is to explore the relationship between muscle content indicators and parameters of the 
functional state of the autonomic nervous system (ANS), particularly heart rate variability (HRV), in overweight 
adolescents. Specifically, the work aims to determine the role of skeletal muscles in maintaining metabolic and 
homeostatic balance in the context of obesity. 

Materials and Methods. Indicators of body composition were examined using a bioimpedance analyzer Tanita 
MC-780 (Japan), which provides values for body mass index (BMI, kg/m2), percentage content of skeletal muscles 
(SM%, %), and sarcopenic index (SI, kg/m2). HRV indicators were obtained using the hardware-software complex 
«Cardiolab» (XAI, Мedica) by recording 5-minute intervals of a 1-lead ECG according to generally accepted methods. 

Results. In the first stage of the study, a cross-correlation analysis was conducted to determine the relationship 
between body mass index (BMI), skeletal muscle content (SM%), body composition indicators (SI), and heart 
rate variability (HRV) indicators in a group of girls and boys. Correlations between BMI and HRV revealed weak, 
statistically insignificant connections. High correlation coefficients demonstrated the relationship between HRV 
indicators and skeletal muscle content in both groups. In the second stage, single-factor regression analysis 
was applied, revealing that HRV indicators are significantly influenced by skeletal muscle content, especially in 
girls. The obtained regression models indicate a strong influence of SM% on HRV indicators, highlighting the 
importance of physical activity and muscle mass for autonomic nervous system adaptation. 

Conclusions. In adolescents with excessive body weight, the functional activity of the parasympathetic branch 
of the ANS significantly depends on the percentage content of skeletal muscles. As muscle mass increases, the 
tone of the parasympathetic branch rises, reciprocally suppressing the tone of the sympathetic branch of the ANS. 
Using the body mass index as a diagnostic criterion for probable autonomic dysfunctions is inappropriate since it 
virtually does not correlate with indicators of the functional state of the ANS in either girls or boys.

Key words. body mass index, heart rate variability, autonomic nervous system, skeletal muscles, regression 
analysis, excessive body mass.

Вступ
На сьогодні існують численні епідеміо-

логічні, клінічні і експериментальні дані, 
які свідчать про несприятливі наслідки для 
здоров’я ускладнень, викликаних надмірною 
масою тіла, в тому числі й у дітей молодшо-
го та середнього шкільного віку [1,2,3,4 ]. У 
останні десятиліття наші знання з цього пи-
тання значно збагатилися. Відомо, що ожирін-
ня має різні етіологічні передумови і механіз-
ми розвитку, серед яких значне місце займає 
незбалансованість відділів автономної нер-
вової системи, яка у тісному симбіозі з ендо-
кринною системою регулює біохімічні та фізі-
ологічні процеси в організмі людини. Саме ці 
механізми впливають на метаболічні та функ-
ціональні розлади практично у всіх органах та 
системах. Своєчасне виявлення порушень ав-
тономної регуляції дозволяє застосувати ран-
ні профілактичні програми і упередити фор-
мування метаболічних наслідків ожиріння та 
досягти стабілізації ваги тіла. У зв’язку з цим 
дослідження функціонального стану автоном-
ної нервової системи, нормалізація стану ре-
гуляторних систем, адаптаційних та компен-
саторних можливостей організму під впли-
вом диференційованих програм корекції ваги 
в осіб з надмірною вагою є важливим завдан-
ням сучасної профілактичної медицини. 

Відомо, що варіабельність серцевого ритму 
(ВСР) є своєрідним «вікном» у функціональний 
стан автономної нервової системи (АНС), через 
яке можна об’єктивно оцінити її тонус, адапта-

ційний резерв, збалансованість периферичних 
ланок та ступінь централізації виконавчих ме-
ханізмів, які корелюють із вираженістю розла-
дів у інших функціональних системах організ-
му дітей. Зокрема, у підлітків з надмірною ва-
гою тіла виявлена більша частота вегетатив-
них дисфункцій, ніж у їх однолітків з нормаль-
ною вагою тіла [5,6]. Водночас механізм роз-
витку цих дисфункцій залишається недостат-
ньо з’ясованим, що заважає розробці ефектив-
них методів їх діагностики та лікування. У лі-
тературі домінує точка зору про те, що провід-
ним патогенетичним фактором вегетативних 
розладів є накопичення в організмі дітей жи-
рових мас, і особливо вісцерального жиру [7,8]. 
Запальний процес в жировій тканині на сьо-
годні розглядається як одна із ланок патогене-
зу більшості коморбідних станів. Цей феномен 
реалізується за трьома напрямками: порушен-
ня секреції адипокинів; метаболічні порушен-
ня, індуковані запаленням жирової тканини; 
власне запальна реакція, особливо на внутріш-
ньоклітинному рівні. Однак у більшості випад-
ків ігнорується той факт, що в організмі дітей з 
надмірною масою тіла існує дефіцит скелетних 
м’язів, які, навпаки, мають протективний ефект 
у відношенні порушень метаболізму та гомеос-
тазу. Тому в нашому дослідженні ми поставили 
за мету з’ясувати взаємозалежність між показ-
никами вмісту м’язів та параметрами функціо-
нального стану АНС за даними показників ВСР 
у підлітків із надмірною масою тіла.
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Мета дослідження 
Вивчення взаємозв’язку між показниками 

вмісту м’язів і параметрами функціонального 
стану автономної нервової системи (АНС), зо-
крема варіабельністю серцевого ритму (ВСР), 
у підлітків із надмірною масою тіла. Робо-
та спрямована на визначення ролі скелетних 
м’язів у підтримці метаболічного та гомеоста-
тичного балансу в контексті ожиріння.

Матеріали та методи
Дослідження виконано на базі Закарпат-

ського обласного дитячого санаторію «Малят-
ко» шляхом функціонального обстеження під-
літків допубертатного періоду віком від 9 до 
14 років з дотриманням усіх біоетичних стан-
дартів, що застосовуються у такого роду до-
слідженнях. До обстежень було залучено 66 ді-
тей (36 хлопчиків та 30 дівчаток). Критерієм 
включення до дослідження був показник ін-
дексу маси тіла (ІМТ) вищий за 25,0 кг/м2 та 
відсутність скарг на здоров’я і клінічних ознак 
патології за даними зовнішнього огляду та фі-
зикального обстеження.

Показники компонентного складу тіла до  -
сліджували за допомогою біоімпедансного ана-
лізатора Tanita MС-780 (Японія), який дозво-
ляє отримати значення індексу маси тіла (ІМТ, 
кг/м2), відсоткового вмісту скелетних м’язів 
(ВСМ,%) та саркопенічного індексу (СІ, кг/м2).

Показники ВСР отримували за допомогою 
апаратно-програмного комплексу «Кардіо-
лаб» (ХАІ, Медика) шляхом реєстрації 5 хви-
линних проміжків 1-го відведення ЕКГ за за-
гальнопринятою методикою [9]. Для оцінки 
функціонального стану АНС були використа-
ні наступні параметри ритмокардіограми: 

SDNN, мс – стандартне відхилення інтер-
валів R-R. Показник, який сумує всі джерела 
мінливості R-R інтервалів за період спостере-
ження і відображає сумарний ефект автоном-
ної регуляції кровообігу. Це інтегральний по-
казник, який характеризує ВСР у цілому і за-
лежить від впливу на синусовий вузол симпа-
тичного та парасимпатичного відділів ВНС. 

RMSSD, мс – квадратний корінь із суми 
квадратів різниці між послідовними інтерва-
лами RR. Значення даного показника визна-
чається переважно впливом парасимпатичної 
ланки вегетативної регуляції.

рNN50, % – відсоток від загальної кількості 
послідовних пар інтервалів, що розрізняються 
більш ніж на 50 мілісекунд. Цей показник та-
кож вважається маркером вагусної активності, 

яка визначає вираженість дихальної аритмії.
АМо, % – (амплітуда моди) – це кількість 

кар  діоінтервалів, що відповідають значенню 
мо  ди, виражена у відсотках до загальної кілько-
с ті кардіоінтервалів. Цей показник відображає 
стабілізуючий ефект централізації управління 
ритмом серця, який обумовлений, в ос но в ному, 
активацією симпатичного відділу АНС.

ІН, ум.од. – індекс напруження Баєвсько-
го. також відображає активність симпатично-
го відділу АНС.

TP, мс2 – Загальна потужність спектру кри-
вої ВСР в діапазоні від 0,003 до 0,40 Гц. Відо-
бражає сумарний вплив АНС на серцевий ритм 
і має той же фізіологічний сенс, що і SDNN.

HF, % – відносна потужність високочас-
тотних коливань спектру серцевого ритму в 
діапазоні 0,15-0,40 Гц, яка відображає віднос-
ний вклад парасимпатичної ланки у загальну 
регуляторну активність АНС. 

LF, % – відносна потужність низькочас-
тотних коливань спектру ритмокардіограми 
в діапазоні 0,04-0,15 Гц. Ця ділянка спектру 
відображає вплив на серцевий ритм як сим-
патичної (переважно), так і парасимпатичної 
активності. Механізм цих коливань має баро-
рефлекторну природу.

VLF, % – відносна потужність наднизько-
частотних коливань спектру ритмокардіо-
грами в діапазоні 0,003-0,04 Гц, які відобра-
жають вплив на серцевий ритм цілого комп-
лексу так званих надсегментарних структур 
АНС (гіпоталамус, лімбічна система), а також 
ренін-ангіотензин-альдостеронової систе-
ми, катехоламінів і т.д. Фізіологічна природа 
хвиль цього діапазону ще не з’ясована оста-
точно і загалом трактується, як індикатор пе-
рерозподілу регуляторної дії АНС від сегемен-
тарних рівнів (симпатична і парасимпатична 
ланки) до її центральних відділів.

 Взємозв’язок між параметрами компо-
нентного складу тіла та показниками ВСР до-
сліджувався методом кореляційного та регре-
сійного аналізу окремо для 2 вибірок обсте-
жених, сформованих за статевою ознакою, з 
допомогою статистичного програмного паке-
ту Minitab® 21.3.1 (freeware version). 

Результати досліджень
На першому етапі дослідження нами був 

проведений крос-кореляційний аналіз залеж-
ності між ІМТ, ВСМ, СІ та показниками варіа-
бельності серцевого ритму окремо по групі ді-
вчат і хлопчиків (табл. 1 і табл. 2). 
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Таблиця 1
Крос-кореляційний аналіз залежності між показниками компонентного складу тіла 

та параметрами ВСР у дівчат із надмірною масою тіла (n=30)

Показники ВСР ІМТ, кг/м2 ВСМ, % СІ, кг/м2

SDNN, мс -0,112 0,397 -0,423

RMSSD, мс -0,023 0,495 -0,501

рNN50, % -0,132 0,769 -0,665

АМо, % 0,043 -0,537 0,426

ІН, ум.од. 0,080 -0,352 0,410

TP, мс2 -0,350 0,383 -0,514

HF, % -0,145 0,623 -0,483

LF, % 0,153 -0,307 0,350

VLF, % 0,140 -0,486 0,264

Таблиця 2
Крос-кореляційний аналіз залежності між показниками компонентного складу тіла 

та параметрами ВСР у хлопчиків із надмірною масою тіла (n=36)

Показники ВСР ІМТ, кг/м2 ВСМ, % СІ, кг/м2

SDNN, мс 0,051 0,448 -0,405

RMSSD, мс 0,101 0,539 -0,455

рNN50, % 0,099 0,860 -0,455

АМо, % -0,121 -0,718 0,589

ІН, ум.од. 0,008 -0,483 0,559

TP, мс2 0,176 0,611 -0,572

HF, % -0,318 0,544 -0,594

LF, % 0,168 -0,184 0,318

VLF, % 0,118 -0,378 0,406

Згідно з даними цього аналізу, як у дівча-
ток, так і хлопчиків, не вдалося виявити ста-
тистично вірогідної кореляції ІМТ практич-
но з усіма показниками ВСР. Виняток станови-
ли кореляційні пари TP з ІМТ у дівчат та HF% 
з ІМТ у хлопчиків, між якими був виявлений 
слабкий, але статистично вірогідний негатив-
ний зв’язок з коефіцієнтами кореляції за Пір-
соном відповідно -0,350 (р=0,013) та -0,318 
(р=0,018). В той же час показники, що харак-
теризують вміст поперечно-посмугованої 
мускулатури у тілі обстежених (ВСМ та СІ) в 
обох групах продемонстрували статистично 
значимий кореляційний зв’язок з усіма показ-

никами ВСР, за винятком їх кореляційних пар 
з LF% та VLF% у дівчат. Найвищі коефіцієнти 
кореляції у дівчат спостерігалися між ВСМ та 
рNN50 (0,769; р=0,0007) і СІ та рNN50 (-0,665; 
р=0,0011), а у хлопчиків - між ВСМ та рNN50 
(0,860; р=0,0004) і між СІ та HF% (-0,594; 
р=0,0014).

Узагальнюючи результати цього етапу 
дослідження, можна відзначити, що показ-
ник індексу маси тіла (ІМТ) не може вважати-
ся надійним маркером автономних дисфунк-
цій, оскільки, за нашими даними, він не ко-
релює із більшістю параметрів, які характе-
ризують різні ланки АНС та її адаптаційний 
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резерв. Водночас ці параметри статистич-
но вірогідно пов’язані із показниками ком-
понентного складу тіла, що характеризують 
вміст скелетних м’язів. Перш за все, звертає 
на себе увагу комплекс показників ВСР, які 
характеризують парасимпатичну ланку АНС. 
Це RMSSD, pNN50 та HF%. Достатньо висо-
кою є кореляція між показниками вмісту ске-
летних м’язів та маркерами активності сим-
патичної ланки – АМо та ІН. Сумарна ВСР, що 
оцінюється за показниками SDNN та ТР, які, 
як відомо, відображають адаптаційний ре-
зерв АНС по відношенню до стресорних фак-
торів будь-якої етіології, також продемон-
струвала статистично вірогідний кореляцій-
ний зв’язок з ВСМ та СІ. Дещо слабший, проте 
статистично значимий кореляційний зв’язок 
був виявлений між показниками компонент-
ного складу тіла та VLF%, який характери-
зує централізацію автономної регуляції сер-
цевого ритму і розцінюється як критерій на-
пруженості вегетативної регуляції в цілому. 
Дещо вищі коефіцієнти кореляції між дослі-
джуваними парами показників у хлопчиків 
порівняно з дівчатами, на нашу думку, по-
яснюються більшою кількістю обстежених 
хлопчиків (36 проти 30).

На другому етапі дослідження, до всіх ко-
реляційних пар, які показали статистично ві-
рогідну кореляцію, був застосований одно-
факторний регресійний аналіз, який дозво-
ляє отримати математичну модель залежнос-
ті між парами показників, що виражається лі-
нійним або квадратичним рівнянням. У цій 

моделі один із показників приймався за функ-
цію (Y), яка залежить від аргументу (X). Така 
залежність статистично оцінюється з точки 
вірогідності цієї моделі на рівні р<0,05. Отри-
мані рівняння дозволяють кількісно оцінити 
вплив аргументу на дисперсію значень функ-
ції і з високою ймовірністю передбачити на-
прям зсуву функції у наступних спостережен-
нях. В якості функції ми розглядали показни-
ки функціонального стану АНС, а в якості ар-
гументу – параметри компонентного складу 
тіла. 

У таблиці 3 наведено рівняння регресій-
них моделей залежності досліджуваних пар 
показників та кількісна оцінка впливу пара-
метру компонентного складу тіла на відпо-
відний показник ВСР. Аналіз представлених 
у таблиці даних показує, що як у дівчат, так 
і у хлопчиків низка показників ВСР значною 
мірою детермінована процентним вміс-
том скелетних м’язів (ВСМ) у тілі обстеже-
них. Зокрема, у дівчат такими параметрами 
є SDNN, RMSSD, pNN50 та HF, вплив на дис-
персію яких з боку ВСМ складав відповідно 
36,86%, 34,98%, 57,75% та 38,76%. У хлопчи-
ків ВМС суттєво впливав на дисперсію таких 
параметрів ВСР, як pNN50, АМо та HF на від-
повідно 73,96%, 50,09% та 44,25%. Що сто-
сується регресійних моделей залежності по-
казників ВСР від СІ, то більш-менш суттєвий 
вплив цього параметру на зміни ВСР вста-
новлено тільки щодо рNN50 у дівчат на рів-
ні 23,05%.

 Таблиця 3
Результати регресійного аналізу залежності показників ВСР 

від параметрів компонентного складу тіла

X Y Рівняння регресії Ступінь впливу 
X на Y

Дівчата 

SDNN ВСМ Y = - 806,6 + 42,36 X - 0,5085 X2 36,86%

SDNN СІ Y = 37,49 + 4,106 X 6,69%

RMSSD ВСМ Y = - 525,0 + 26,84 X - 0,3098 X2 34,98%

RMSSD СІ Y = 38,43 + 1,440 X 1,17%

рNN50 ВСМ Y = - 106,5 + 3,489 X 57,75%

рNN50 СІ Y = - 8,76 + 5,800 X 23,05%

АМо ВСМ Y = 134,6 - 2,417 X 28,85%
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АМо СІ Y = 72,35 - 4,774 X 15,86%

ІН ВСМ Y = 345,7 - 5,632 X 12,37%

ІН СІ Y = 172,1 - 7,195 X 2,84%

TP ВСМ Y = - 6269 + 251,4 X 14,69%

TP СІ Y = 2290 + 208,9 X 1,43%

HF ВСМ Y = - 77,04 + 2,840 X 38,76%

HF СІ Y = 5,36 + 4,331 X 12,71%

VLF ВСМ Y = 45,07 - 0,7055 X 17,59%

Хлопчики

SDNN ВСМ Y = - 44,11 + 2,746 X 20,11%

SDNN СІ Y = 64,37 + 0,732 X 0,26%

RMSSD ВСМ Y = - 70,83 + 2,939 X 29,10%

RMSSD СІ Y = 50,81 + 0,014 X 0,07%

рNN50 ВСМ Y = - 164,1 + 4,893 X 73,96%

рNN50 СІ Y = 9,87 + 3,980 X 8,93%

АМо ВСМ Y = 187,8 - 3,724 X 50,09%

АМо СІ Y = 44,17 - 1,475 X 1,47%

ІН ВСМ Y = 447,2 - 8,113 X 23,36%

ІН СІ Y = 172,1 - 7,195 X 0,64%

TP ВСМ Y = - 15240 + 475,4 X 37,35%

TP СІ Y = 2132 + 321,2 X 3,11%

HF ВСМ Y = - 805,9 + 38,46 X - 0,4337 X2 44,25%

HF СІ Y = 62,59 - 3,414 X 10,10%

HF ІМТ Y = 87,65 - 2,252 X 35,31%

VLF ВСМ Y = 44,32 - 0,6701 X 14,26%

VLF СІ Y = - 806,6 + 42,36 X - 0,5085 X2 1,39%

Продовження табл. 3

Продемонструємо отримані регресійні 
моделі на прикладі залежності pNN50 від ВСМ 
у дівчат (рис. 1). Дана залежність описувалася 
лінійним рівнянням Y = - 106,5+3,489 X. Аналіз 
коефіцієнтів цієї регресійної моделі дає під-
стави вважати, що більше половини (57,75%) 

можливих змін pNN50 залежать від ВСМ. На 
практиці це означає, що із зростанням вмісту 
скелетних м’язів у 95% випадків буде збіль-
шуватися й показник pNN50, що, в свою чергу, 
свідчить про зростання активності парасим-
патичної ланки АНС.
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Рис. 2. Регресійний аналіз залежності АМо від ВСМ у вибірці, яка включала тільки хлопчиків (n=36).

Рис. 1. Регресійний аналіз залежності pNN50 від ВСМ у вибірці, яка включала тільки дівчат (n=30).
Аналіз залежності АМо від ВСМ у 

хлопчиків (рис. 2), яка описувалася лінійним 
рівнянням Y = 187,8 - 3,724 X, свідчить про те, 
що 50,09% можливих змін АМо з імовірністю 
95% викликане змінами ВСМ. Низхідний 
напрям прямої, що відображає цю залежність, 

вказує на те, що із зростанням ВСМ значення 
АМо зменшується. Як відомо, АМо відображає 
активність симпатичної ланки і її зниження 
у даного контингенту обстежених слід 
розцінювати, як позитивну для організму 
адаптаційну реакцію.
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Обговорення. На сьогоднішній день біль-
шість науковців погоджуються з тим, що під-
тримка високого відсотку скелетної м’язової 
маси корисна для загального стану здоров’я 
як у дорослих, та і у дітей. Скелетні м’язи від-
повідають за підтримання постави, дихан-
ня та рух, а також є важливим джерелом по-
живних речовин і регулятором метаболізму 
[10]. Дослідження показали, що збільшення 
синтезу м’язових білків за допомогою фізич-
них вправ або білкового харчування підтри-
мує сильну, здорову м’язову масу, що, в свою 
чергу, призводить до покращення здоров’я та 
підвищення адаптаційних резервів організму 
[11]. Крім того, вищий відсоток м’язової маси 
також відображає нижчий відсоток жиру в ор-
ганізмі, що важливо для підтримки оптималь-
ної ваги тіла. У низці досліджень показано, що 
збільшення вмісту скелетних м’язів в орга-
нізмі пов’язане з меншою частотою серцево-
судинної смертності [2,12].

З іншого боку, втрата м’язової маси, яка 
позначається терміном «саркопенія» негатив-
но відображається на всіх аспектах здоров’я 
людей будь-якого віку [13]. Причиною сар-
копенії є насамперед природний процес ста-
ріння, але низька фізична активність і не-
правильне харчування також можуть сприя-
ти розвитку цього стану. Захворювання най-
частіше спостерігається у малоактивних лю-
дей і може призвести до зниження активнос-
ті, що ще більше зменшує м’язову масу. Сарко-
пенія може суттєво вплинути на якість життя, 
знижуючи здатність виконувати повсякденні 
завдання, а також може призвести до втрати 
мобільності та необхідності довготривалого 
догляду. Ці стани, в свою чергу, можуть спри-
чинити необхідність госпіталізації та хірур-
гічних втручань, що збільшує ризик усклад-
нень, включаючи смерть [14].

Хоча саркопенія найчастіше асоціюєть-
ся зі старінням, вона також може траплятися 
у дітей. Однак поширеність саркопенії в клі-
нічній практиці недооцінюється, а на розви-
ток скелетних м’язів у дитячому віці можуть 
впливати кілька пре- і постнатальних фак-
торів, що робить проблему більш складною 
[15]. Дослідження показали, що вищий від-
соток м’язової маси у дітей пов’язаний з кра-
щими фізичними показниками, включаючи 
покращення рівноваги, координації та сили 
[16,17,18 ]. Встановлено, що діти з вищим від-
сотком м’язової маси мають нижчий ризик 
розвитку метаболічного синдрому – групи 

станів, які підвищують ризик серцевих захво-
рювань, інсульту та діабету [19,20].

У нашому дослідженні отримано резуль-
тати, які стосуються ще одного маловивче-
ного аспекту участі скелетних м’язів у під-
триманні гомеостазу – їх взаємозв’язку із 
функціональною активністю різних відді-
лів АНС у підлітків із надмірною вагою тіла. 
Так, нами встановлено, що активність пара-
симпатичної ланки АНС значною мірою зале-
жить від процентного вмісту скелетних м’язів 
у тілі обстежених дітей. Про це свідчать як, 
дані кореляційного , так і регресійного ана-
лізу взаємозв’язку ВСМ із такими показника-
ми ВСР, як RMSSD, SDNN та pNN50. Причому 
ця залежність спостерігалася як у дівчат, так 
і у хлопчиків і, ймовірно, є загальнофізіоло-
гічною закономірністю. Однак ця гіпотеза по-
требує подальшого підкріплення на ширшо-
му клінічному матеріалі. З практичної точки 
зору, це дає підстави застосовувати оздоровчі 
програми, спрямовані на збільшення м’язової 
маси у дітей з вегетативною дисфункцією у 
вигляді пригнічення парасимпатичної ланки 
АНС та одночасної гіперактивності її симпа-
тичної ланки. Особливо показовим є той факт, 
що від впливу ВСМ залежало 55,75% показни-
ка pNN50 у дівчат і 73,96% цього ж показника 
у хлопчиків. 

Водночас не вдалося довести суттєво-
го впливу ВСМ на показники функціональ-
ної активності симпатичного відділу АНС, за 
винятком АМо у хлопчиків на рівні 50,09%. 
Причиною цього може бути відносно невели-
ка кількість обстежених, яка не достатня для 
підтвердження статистично значимих ефек-
тів. Те ж саме стосується і такого показни-
ка, як саркопенічний індекс (СІ), який проде-
монстрував статистично кореляцію з більшіс-
тю показників ВСР, але не проявляв суттєвого 
впливу на ці показники за результатами ре-
гресійного аналізу.

Ще одним важливим результатом нашо-
го дослідження стало підтвердження низь-
кої інформативності широко розповсюджено-
го показника – індексу маси тіла – щодо його 
прогностичної цінності в дослідженнях впли-
ву надмірної маси тіла на функціональний 
стан АНС. Так, нами виявлена слабка кореля-
ція цього показника з одним параметром ВСР 
у дівчат (ТР) та з одним параметром у хлоп-
чиків (HF), що повністю контрастує з показ-
никами компонентного складу тіла. На наш 
погляд, це пов’язано з тим, що у категорію з 
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значенням ІМТ>25,0 кг/м2 потрапляють діти 
з різним співвідношенням жирової і м’язової 
тканини, яке робить цю категорію неоднорід-
ною і спричинює значну дисперсію показни-
ків ВСР.

Висновки
1. У підлітків із надмірною масою тіла 

функціональна активність парасимпатич-
ної ланки АНС суттєво залежить від процент-

ного вмісту скелетних м’язів. Із зростанням 
м’язової маси зростає тонус парасимпатичної 
ланки і реципрокно пригнічується тонус сим-
патичної ланки АНС.

2. Використання показника індексу маси 
тіла недоцільно застосовувати як діагнос-
тичний критерій імовірності автномних дис-
функцій, оскільки він практично не корелює 
із показниками функціонального стану АНС 
ні у дівчат, ні у хлопчиків.
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ГІСТОЛОГІЧНІ ТА МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ТИМУСА 
БІЛИХ ЩУРІВ ПРИ ВПЛИВІ ТРИВАЛОГО ВВЕДЕННЯ 

ГЛУТАМАТУ НАТРІЮ

Кочмарь М. Ю., Гаврилець М. М.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра анатомії 
людини та гістології, м. Ужгород

Резюме.  Вступ. Глутамат натрію (ГН) має комплексний механізм дії на організм. Підвищення добо-
вої дози ГН навіть на 1 г достовірно підвищувало ризик розвитку метаболічного синдрому та ожиріння у 
людей, незалежно від способу життя. Безпосередній вплив ГН – виникнення запальних процесів у ткани-
нах, інфільтрація лімфоїдними клітинами, набряк та порушення мікроциркуляції. 

Мета дослідження. Вивчити вплив тривалого перорального введення ГН з розрахунку 30 мг/кг маси 
тіла на морфометричні показники тимуса у білих щурів самців. 

Матеріали та методи. Експеримент проведено на 30 білих нелінійних щурах репродуктивного віку. 
Піддослідні тварини були поділені на дві експериментальні групи (по 10 щурів в кожній групі), які що-
дня перорально отримували ГН у дозі 30 мг/кг ваги. Вивчали вплив 6 та 8 тижневого введення ГН від-
повідно в І та ІІ групі піддослідних тварин (залежно від тижня їх декапітації). Щурам контрольних гру-
пи (n=10) вводили упродовж 6 та 8 тижнів плацебо (0,5 мл питної водопровідної дехлорованої води кім-
натної температури). Інтактних тварин контролю також розподілено на дві групи (по 5 щурів у кожній, 
залежно від терміну декапітації). Визначали гістологічні та морфометричні зміни у тимусі на відповід-
ні тижні досліду.

Результати досліджень. Тривале введення ГН щурам у дозі 30 мг/кг маси тіла призводить до збіль-
шення товщини капсули тимуса із максимальними змінами на 6 тиждень експерименту. Введення ГН у 
тимусі призводить до збільшення відносної площі кіркової речовини та зменшення відносної площі моз-
кової речовини через 6 тижнів (у щурів ІІ групи), а на 8 тижні експерименту навпаки – зменшується пло-
ща кіркової речовини, що супроводжується збільшенням відносної площі мозкової речовини. Кількість 
тимоцитів у кірковій та мозковій речовині часточок загрудинної залози збільшується максимально на 
6-й тиждень експерименту, а потім кількість цих клітинних елементів поступово зменшується на 8-й 
тиждень експерименту.

Висновки. Тривале введення ГН білим щурам у дозі 30 мг/кг маси тіла призводить до морфологічних 
змін у структурі тимуса (до збільшення товщини його капсули, збільшення відносної площі його кіркової 
речовини, а також кірково-мозкового індексу) із максимально вираженими змінами на 6-му тижні вве-
дення ГН, що мало тенденцію до поступового зменшення на 8 тиждень досліду.

Ключові слова: глутамат натрію, тимус, морфологічні та гістологічні зміни, експеримент.

Histological and morphological changes of the thymus in white rats under the influence of prolonged 
administration of sodium glutamate

Kochmar M.Yu., Havrylec M.M. 

Abstract. Introduction. Monosodium glutamate (MG) has a complex mechanism of action on the body. An 
increase in the daily dose of MG by even 1 g significantly increased the risk of developing metabolic syndrome and 
obesity in people, regardless of their lifestyle. The direct effect of MG is the occurrence of inflammatory processes 
in tissues, infiltration by lymphoid cells, edema and microcirculatory disorders. 

The aim of the study. To study the effect of prolonged oral administration of MG at the rate of 30 mg/kg body 
weight on histological and morphometric parameters of the thymus in male white rats. 

Materials and methods. The experiment was conducted on 30 white nonlinear rats of reproductive age. 
The experimental animals were divided into two groups (10 rats in each group), which received daily oral 
administration of MG at a dose of 30 mg/kg body weight. The effect of 6 and 8 weeks of MG administration was 
studied in groups I and II, respectively (depending on the week of their decapitation). Control rats (n=10) were 
administered placebo (0.5 ml of drinking tap water at room temperature) for 6 and 8 weeks. The intact control 
animals were also divided into two groups (5 rats in each group, depending on the period of decapitation). 



Проблеми клінічної педіатрії, 4 (62) 202376
 

7

Histological and morphometric changes in the thymus were determined in the corresponding weeks of the 
experiment. 

Results of the study. Prolonged administration of MG to rats at a dose of 30 mg/kg body weight leads to 
an increase in the thickness of the thymus capsule with maximum changes at week 6 of the experiment. The 
administration of MG in the thymus leads to an increase in the relative area of cortical substance and a decrease 
in the relative area of cerebral substance after 6 weeks (in rats of group II), and on the contrary, at week 8 of the 
experiment, the area of cortical substance decreases, accompanied by an increase in the relative area of cerebral 
substance. The number of thymocytes in the cortical and cerebral substance of the thyroid lobules increased to 
a maximum at week 6 of the experiment, and then the number of these cellular elements gradually decreased at 
week 8 of the experiment. 

Conclusions. Prolonged administration of MG to white rats at a dose of 30 mg/kg body weight leads to 
morphological changes in the structure of the thymus (to an increase in the thickness of its capsule, an increase 
in the relative area of its cortical substance, as well as the cortical-brain index) with the most pronounced 
changes at the 6th week of MG administration, which tended to gradually decrease at the 8th week of the 
experiment.

Key words: monosodium glutamate, thymus, morphological and histological changes, experiment.

Вступ
Харчова добавка, що більше 100 років ві-

дома як «підсилювач смаку», у Японії є п’ятим 
різновидом смаку – «умамі», після кислого, 
гіркого, соленого та солодкого. Вперше вияв-
лена японським науковцем, професором Кіку-
нае Ікеда та впроваджена у масове виробни-
цтво як одна з найбільш поширених харчо-
вий добавок після солі і перцю [1]. Глутамат 
натрію (ГН) використовується в більшості су-
часних харчових технологій як харчова до-
бавка і кількість його вживання досить час-
то перевищує допустимі норми, що зумовлює 
необхідність контролю за його використан-
ням. Показано, що надлишок ГН викликає ді-
абет, ураження слизової оболонки шлунка, мі-
грень, аутизм, синдром дефіциту уваги і гіпе-
рактивності, хворобу Альцгеймера, збільшен-
ня маси тіла [2], реєстрували ознаки запален-
ня, інфільтрації лімфоцитами в уражених ор-
ганах при морфологічному дослідженні [3].

Глутамату натрію має комплексний ме-
ханізм дії, який умовно можна розділити на 
опосередкований та прямий. Опосередкова-
ний вплив ГН на організм реалізується шля-
хом впливу на нейроендокринну систему та 
ушкодження гіпоталамусу, як наслідок - по-
рушення роботи органів-мішеней гормо-
нів гіпоталамусу. Внаслідок ураження веге-
тативної нервової системи відбувається по-
рушення роботи підконтрольних органів та 
систем. Безпосередній вплив ГН – виникнен-
ня запальних процесів у тканинах, інфільтра-
ція лімфоїдними клітинами, набряк та пору-
шення мікроциркуляції. Як наслідок, в ткани-
нах розвивається гіпоксія та фіброз [4]. Підви-
щення добової дози ГН навіть на 1 гр. досто-
вірно підвищувало ризик розвитку метабо-
лічного синдрому та ожиріння у людей, неза-

лежно від способу життя (харчування, фізич-
ної активності) [5,6].

Отже, дослідження впливу ГН на структу-
ри зміни в різних органів і систем, в тому чис-
лі і в тимусі є актуальним завданням не тільки 
експериментальної, а й і клінічної медицини.

Мета дослідження
Вивчити вплив тривалого перорального 

введення ГН з розрахунку 30 мг/кг маси тіла 
на гістологічні та морфометричні показники 
тимуса у білих щурів самців.

Наукове дослідження виконано в рам-
ках наукової теми кафедри анатомії людини 
та гістології «Морфологічна характеристика 
внутрішніх органів та судинного русла в он-
тогенезі у нормі та закономірності їх перебу-
дови при ожирінні та дії на організм фізич-
них чинників» (номер державної реєстрації 
0119U102059). 

Матеріали та методи
Наукова експериментальна робота вико-

нана на 30 білих нелінійних щурах репродук-
тивного віку (4-5 місяців), які були розподіле-
ні на дві експирементальні групи по 10 щурів 
в кожній. Піддослідних тварин утримували в 
умовах віварію з дотриманням всіх нормати-
вів, а саме положень «Європейської конвен-
ції щодо захисту хребетних тварин, яких ви-
користовують в експериментальних та інших 
наукових цілях (Страсбург, 1986), Директиви 
Ради Європи 86/609/ЕЕС (1986), Закону Укра-
їни № 3447−IV «Про захист тварин від жорсто-
кого поводження», загальних етичних прин-
ципів експериментів на тваринах, ухвалених 
Першим національним конгресом України з 
біоетики (2001). Піддослідні та контрольні 
щури перебували в окремих боксах у примі-
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щенні віварію. Усіх експериментальних тва-
рин утримували в умовах віварію Львівського 
національного медичного університету імені 
Данила Галицького.

Експериментальні тварини були розподі-
лені на дві групи (по 10 щурів в кожній гру-
пі), залежно від терміну декапітації. Вивчали 
вплив 6 та 8 тижневого введення ГН на орга-
нізм експериментальних тварин (І та ІІ група 
піддослідних щурів). Експериментальні тва-
рини щодня перорально отримували ГН у дозі 
30 мг/кг ваги, що розчинювали у 0,5 мл пит-
ної водопровідної дехлорованої води кімнат-
ної температури. 

Контрольним щурам ІІІ та IV груп (по 5 
щурів у кожній із контрольних груп) вводи-
ли упродовж 6 та 8 тижнів плацебо (0,5 мл 
питної водопровідної дехлорованої води кім-
натної температури). Тваринам контрольних 
груп (ІІІ та IV) декапітація проведено відпо-
відно на 6 та 8 тижнях експерименту.

Перед декапітацією всіх тварин зважу-
вали. Після декапітації у тварин робили роз-
тин грудної порожнини для видалення тиму-
са. За допомогою леза вирізали невеликі тка-
нинні блоки. Отриманий матеріал обробля-
ли за загальноприйнятими методами. Для 
гістологічного дослідження тканинні блоки 
тимуса фіксували в 10,0 % розчині нейтраль-
ного формальдегіду. Після фіксації матері-
ал промивали, зневоднювали в серії спир-
тів, що відзначалися зростаючою концен-
трацією, проводили через хлороформ та за-
ливали в парапласт. Зрізи тканини товщи-
ною 5-7 мкм розміщували на склі, зафарбо-
вували гематоксиліном-еозином за загаль-
ноприйнятою методикою. Гістологічні пре-
парати досліджували за допомогою світло-
вого мікроскопа MICROmed SEO SСAN. Мор-
фометричні дослідження проводили за до-
помогою системи візуального аналізу гісто-
логічних препаратів. Зображення з гістоло-
гічних препаратів на монітор комп’ютера ви-

водили з мікроскопу за допомогою відеока-
мери Vision CCD Camera. Морфометричні до-
слідження проведені за допомогою програм 
ВидеоТест-5.0, КААРА Image Base та Microsoft 
Exсel на персональному комп’ютері. Морфо-
метрично визначали відносну площу кірко-
вої речовини, відносну площу мозкової ре-
човини часточки тимуса, кірково-мозковий 
індекс (КМІ), товщину капсули, кількість 
(щільність) тимоцитів на одиницю площі в 
кірковій та мозковій речовинах часточки за-
груднинної залози, а також діаметр малих 
тимоцитів у складів кіркової та мозкової ре-
човини часточки тимуса. 

Аналіз і обробка отриманих результатів 
здійснювалася за допомогою комп’ютерної 
програми Statistics for Windows v.10.0 (StatSoft 
Inc, USA) з використанням параметричних і 
непараметричних методів оцінки отриманих 
результатів. 

Результати досліджень
При характеристиці тимуса у щурів конт-

рольних груп (ІІІ–IV групи) відмінностей між 
гістологічними показниками на 6 та 8 тиж-
ні декапітації нами не виявлено. Гістологічні 
та морфометричні показники тимуса у конт-
рольних груп тварин (ІІІ та IV) в подальшому 
нами розцінено як норма, з якими проводили 
співставлення результатів І та ІІ груп експе-
риментальних щурів-самців.

При морфометричному дослідженні ви-
раховано відносну площу кіркової речовини 
та мозкової речовини тимуса у щурів конт-
рольної групи (табл. 1). У кірковій речовині 
компактно розташовані малі і середні тимо-
цити, кількість яких складає 4,61±0,09 на пло-
щі 100 мкм2 (у щурів ІІІ групи) та 4,65±0,07 на 
площі 100 мкм2 (у щурів ІV групи). Мозкова 
речовина часточки загрудинної залози утво-
рена малими, середніми та великими тимоци-
тами, кількість яких значно менша, ніж у кір-
ковій речовині тимуса.

Таблиця 1
Морфометричні показники структурних компонентів тимуса у піддослідних щурів

Показники

Групи досліджуваних щурів

Експериментальні групи Контрольні групи

І група (n=10) ІІ група (n=10) ІІІ група (n=5) ІV група (n=5)

Товщина капсули, мкм 98,16±1,35
**,+

85,23±1,61
**

30,71±1,22 30,75±1,37

Відносна площа кіркової речовини 
загруднинної залози, %

74,75±1,31
*

72,36±1,23
*

60,30±1,07 60,44±1,21
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Відносна площа мозкової речовини 
загруднинної залози, %

26,44±1,19 29,57±1,25 39,31±0,74
*

39,42±0,92
*

Кірково-мозковий індекс 2,88±0,23
**,+

2,41±0,31
*

1,54±0,11 1,57±0,10

Кількість тимоцитів на площі 
100 мкм2 кіркової речовини

4,92±0,11
*,+

4,68±0,14 4,61±0,09 4,65±0,07

Кількість тимоцитів на площі 
100 мкм2 мозкової речовини

1,27±0,04
+

1,08±0,07 1,34±0,06
*

1,38±0,06

Діаметр малих тимоцитів у кірковій 
та мозковій речовинах часточок 
тимуса, мкм

5,21±0,08 5,21±0,08 5,21±0,08 5,21±0,08

Продовження табл. 1

Примітка: різниця між показниками у щурів експериментальних груп (І та ІІ групи) та 
контрольних груп (ІІІ–IV групи) достовірна: * – р<0,05; ** – р<0,01; різниця між показниками у щу-
рів І та ІІ групи достовірна: + – р<0,05.

Дані морфометричного аналізу тимуса у 
щурів І групи (6-й тиждень прийому ГН) вка-
зує на збільшення товщина капсули тимуса 
до 98,16±1,35 мкм із поступовим його змен-
шенням до 85,23±1,61 мкм на 8-й тиждень 
введення ГН (щури ІІ групи) – р<0,05. По-
дальший аналіз морфометричних даних вка-
зує на достовірне збільшення відносної пло-
ща кіркової речовини часточок загрудинної 
залози із максимальним показником у тва-
рин І групи (до 74,75±1,31 % - р<0,05). Моз-
кова речовина достовірно зменшується 
(до 26,44±1,19% у тварин І групи) із посту-
повим її збільшенням у щурів ІІ групи – до 
29,57±1,25 % (р<0,01). Кірково-мозкового ін-
декс при цьому, у тварин І групи становив 
2,88±0,23, тоді як у щурів ІІ групи – 2,41±0,31 
(р<0,05).

На 6-й тиждень введення ГН щурам І гру-
пи у дозі 30 мг/кг ваги виявлено збільшення 
кількість клітинних елементів у часточках ор-
гану: у кірковій речовині кількість тимоцитів 
збільшилася до 4,92±0,11 на площі 100 мкм2, 
а в мозковій речовині – до 1,27±0,04 на пло-
щі 100 мкм2 (р<0,05). Діаметр малих тимоци-
тів у кірковій та мозковій речовинах часточок 
тимуса не змінився і складає 5,21±0,08 мкм 
як у щурів І, так і ІІ груп піддослідних тварин. 
На 8-й тиждень введення ГН тваринам ІІ гру-

пи визначено поступове зменшення кількості 
клітинних елементів як у кірковій, так і у моз-
ковій речовинах.

Отже, вже через 6 тижнів введення ГН бі-
лим щурам-самцям у дозі 30 мг/кг маси тіла 
максимально збільшується товщина капсули 
тимуса із поступовим її зменшенням до 8 тиж-
ня експерименту. Введення ГН на 6-й тиждень 
досліду призводить до збільшення відносної 
площі кіркової речовини в тимусі та зменшен-
ня відносної площі мозкової речовини. Кіль-
кість тимоцитів у кірковій речовини часто-
чок тимуса збільшується максимально на 6-й 
тиждень експерименту із поступовим змен-
шенням при 8 тижневому введенні ГН. Така ж 
динаміка клітинних елементів прослідкову-
ється і на площі 100 мкм2 мозкової речовини 
на відповідні тижні експерименту.

Висновки
Тривале введення ГН білим щурам у дозі 

30 мг/кг маси тіла призводить до морфоло-
гічних змін у структурі тимуса (до збільшен-
ня товщини його капсули, збільшення від-
носної площі його кіркової речовини, а також 
кірково-мозкового індексу) із максимально 
вираженими змінами на 6-му тижні введення 
ГН, що мало тенденцію до поступового змен-
шення на 8 тиждень досліду.
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КЛІНІКО-ІМУНОЛОГІЧНА ДІАГНОСТИКА 
ТА ЛІКУВАННЯ ТОКСОКАРОЗУ У ДІТЕЙ

Машіка В. Ю., Ленченко А. В., Томей А. І., Дебрецені О. В.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра педіатрії 
з дитячими інфекційними хворобами, м. Ужгород

Резюме. Вступ. Токсокароз – це всесвітня зоонозна інфекція, що викликається личинками аскарид 
роду Toxocara, включаючи Toxocara canis (T. canis) та Toxocara cati (Т. cati). Описані чотири розлади ін-
фекції, що часто трапляються: конверсійний токсокароз (КТ), нейротоксокароз (НТ) (наприклад, еозино-
фільний менінгоенцефаліт), мігруюча личинка ока (ОЛМ) та вісцеральна міграція личинок.

Мета дослідження. Визначити розповсюдженість токсокарозу у дітей з різною соматичною патоло-
гією та оцінити ефективність лікування токсокарозу антигельмінтними препаратами.

Матеріали та методи. Проведено анамнестичне та клініко-лабораторне обстеження дітей із різ-
ною соматичною патологією з прицільним аналізом еозинофілії в загальному аналізі крові та визначен-
ням специфічних ІgG до токсокар у крові імуноферментним методом. Рівень специфічного ІgG до токсо-
кар вважали позитивним вище за 1,1 од. від діагностичного контролю. 

Проведено оцінку ефективності курсу лікування вермоксом та зентелом у пацієнтів із підтвердже-
ним токсокарозом. 

Результати досліджень. Під час дослідження 72 дітей з різною соматичною патологію з хронічним 
затяжним перебігом у 43% обстежених спостерігалася еозинофілія більше 8–10%, а у 48,6% пацієнтів ре-
єструвався рівень специфічного ІgG до токсокар вище за 1,1 од., що свідчить про інфікування організму 
токсокарами.

У 36 пацієнтів із бронхолегеневою патологією (бронхіальна астма n=20; рецидивуючий бронхіт 
n=15; еозинофільний легеневий інфільтрат n=1) еозинофілія (еозинофілів більше 8-10%) спостерігалась 
у 13 (36,1%) пацієнтів, а позитивна реакція на специфічні ІgG до токсокар – у 17 (47,2%).

Серед 10 дітей із хронічним гастродуоденітом у 4 (40%) дітей відмічалось збільшення рівня еозино-
філів та позитивні результати на специфічні ІgG до токсокар. У обстежуваних дітей із нефрологічною па-
тологією більш виражені зміни досліджуваних показників реєструвались при хронічному гломерулонеф-
риті (3 дітей з еозинофілією та 3 із позитивним специфічним ІgG до токсокар). Очну форму токсокарозу 
було виявлено всього в 1 випадку з розвитком часткової сліпоти лівого ока (visus -0,2). Найбільш вагоми-
ми ознаками у 35 дітей з підтвердженим токсокарозом були легеневий синдром (бронхіальна астма, ре-
цидивуючий бронхіт, еозинофільна пневмонія) – 59,5 %.

Після проведеного курсу антигельмінтної терапії зазначеними вище препаратами ми отримали по-
зитивну динаміку. Ефективність застосування препаратів «Вермокс» та «Зентел» у лікуванні дітей, хво-
рих на токсокароз за індивідуальними схемами підтверджувалась позитивною клінічною динамікою, ре-
гресом клінічних проявів основного захворювання та зниженням еозинофілії. 

Висновки. Перебіг токсокарозу характеризується поліорганністю ураження. Найбільш частими реци-
дивуючими хворобами, при яких спостерігається токсокароз є бронхіальна астма, рецидивуючий брон-
хіт, хронічний гломерулонефрит, рецидивуюча алергічна кропив’янка, тривала залізодефіцитна анемія.

Цілеспрямоване імунологічне обстеження на наявність специфічного до токсокар IgG в крові слід 
проводити дітям різного віку з вищеописаними нозологічними формами на фоні високої еозинофілії 
крові (вища за 8–10%) та відповідним анамнезом – має місце постійний контакт дітей із домашніми та 
вуличними собаками.

Лікування дітей, хворих на токсокароз, вермоксом та зентелом було достатньо ефективним, що під-
тверджувалось позитивною клінічною динамікою з нівелюванням симптомів основного захворювання 
та нормалізацією лабораторних показників. 

Ключові слова: діти, токсокароз, соматична патологія, діагностика, еозинофілія, антигельмінтні 
препарати.

Clinical and immunological diagnosis and treatment of toxocarosis in children
Mashika V.Yu., Lenchenko A.V., Tomey A.I., Debretseni O.V.
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Abstract. Introduction. Toxocariasis is a worldwide zoonotic infection caused by the larvae of roundworms 
of the genus Toxocara, including Toxocara canis (T. canis) and Toxocara cati (T. cati). Four common infection 
disorders have been described: conversion toxocariasis (CT), neurotoxocariasis (NT) (eg, eosinophilic 
meningoencephalitis), ocular larval migration (OLM), and visceral larval migration.

The aim. To determine the prevalence of toxocarosis in children with various somatic pathologies and to 
evaluate the effectiveness of treatment of toxocarosis with anthelmintic drugs.

Materials and methods. An anamnestic and clinical laboratory examination of children with various somatic 
pathologies was carried out with a targeted analysis of eosinophilia in the general blood test and determination 
of speciϐic IgG to toxocar in the blood by the immunoenzymatic method. The level of speciϐic IgG to toxocar was 
considered positive above 1.1 units. from diagnostic control.

The effectiveness of the course of treatment with vermox and zentel in patients with conϐirmed toxocarosis 
was evaluated.

Results. During the study of 72 children with various somatic pathologies with a chronic protracted course, 
43% of the examined had an eosinophilia of more than 8-10%, and 48.6% of the patients had a level of speciϐic 
IgG to Toxocar higher than 1.1 units, which indicates infection organism with toxocars.

In 36 patients with bronchopulmonary pathology (bronchial asthma n=20; recurrent bronchitis n=15; eo-
sinophilic pulmonary inϐiltrate n=1), eosinophilia (eosinophils more than 8-10%) was observed in 13 (36.1%) 
patients, and a positive reaction to speciϐic IgG to toxocar in 17 (47.2%).

Among 10 children with chronic gastroduodenitis, 4 (40%) children had an increase in the level of 
eosinophils and positive results for specific IgG to toxocar. In the examined children with nephrological pathology, 
more pronounced changes in the studied indicators were registered in chronic glomerulonephritis (3 children 
with eosinophilia and 3 with positive specific IgG to toxocar). The ocular form of toxocariasis was detected in 
only 1 case with the development of partial blindness of the left eye (visus -0.2). The most significant symptoms 
in 35 children with confirmed toxocarosis were pulmonary syndrome (bronchial asthma, recurrent bronchitis, 
eosinophilic pneumonia) - 59.5%.

After a course of anthelmintic therapy with the above-mentioned drugs, we got positive dynamics. The 
effectiveness of the use of “Vermox” and “Zentel” drugs in the treatment of children with toxocarosis according to 
individual schemes was confirmed by positive clinical dynamics, regression of clinical manifestations of the main 
disease and a decrease in eosinophilia.

Conclusions. The course of toxocarosis is characterized by multiorgan damage. The most frequent recurrent 
diseases in which toxocariasis is observed are bronchial asthma, recurrent bronchitis, chronic glomerulonephritis, 
recurrent allergic urticaria, long-term iron deficiency anemia.

A targeted immunological examination for the presence of IgG specific to toxocariasis in the blood should 
be carried out in children of various ages with the above-described nosological forms on the background of high 
blood eosinophilia (higher than 8-10%) and a corresponding history - there is constant contact of children with 
domestic and street dogs.

Treatment of children with toxocariasis with vermox and zentel was quite effective, which was confirmed by 
positive clinical dynamics with the elimination of symptoms of the main disease and normalization of laboratory 
parameters.

Key words: children, toxocarosis, somatic pathology, diagnostics, eosinophilia, anthelmintic drugs.

Вступ
Токсокароз – це всесвітня зоонозна інфек-

ція, що викликається личинками аскарид роду 
Toxocara, включаючи Toxocara canis (T. canis) і 
Toxocara cati (Т. cati). Toxocara canis є найчасті-
шою причиною токсокарозу, тоді як T. cati тра-
пляється рідше. Їх остаточними господарями є 
домашні собаки і кішки відповідно [1].

Ці паразити мають орально-фекальний 
цикл передачі, і люди можуть бути інфікова-
ні шляхом проковтування личинок із недо-
статньо термічно обробленим інфікованим 
м’ясом (рідко); через інфіковані яйця пара-
зита із зараженого ґрунту (городи, пісочни-
ці та дитячі майданчики); через немиті руки 
чи сирі овочі, або через прямий контакт із до-
машніми тваринами [1-3].

Дослідження, проведені в усьому світі, про-
демонстрували високі показники (10–30%) за-
бруднення ґрунту яйцями Toxocara spp. на при-
садибних ділянках, пісочницях, у парках, на 
дитячих майданчиках, пляжах озер та в інших 
громадських місцях. Було виявлено, що яйця 
T. canis найбільш поширені в громадських пар-
ках, у той час як більшість досліджених пісоч-
ниць були забруднені яйцями T. Cati [2].

Людина діє як паратенічний хазяїн, у яко-
го личинки Toxocara spp. мігрують, а потім ви-
живають протягом місяців або років, перебу-
ваючи в різних тканинах організму. Клініч-
на картина інфекції неспецифічна, але може 
включати в себе неврологічну, очну, легене-
ву (астматичний компонент), дерматологіч-
ну симптоматику та симптоматику ревмато-
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їдного артриту [3]. Існує чотири часто опи-
сані розлади: конверсійний токсокароз (КТ), 
нейротоксокароз (НТ) (наприклад, еозино-
фільний менінгоенцефаліт), мігруюча личин-
ка ока (ОЛМ) та вісцеральна міграція личинок 
(ВЛМ) [4].

Тяжкість захворювання у людини зале-
жить не тільки від інтенсивності інфекції і 
місць перфорації, але і від інтенсивності за-
пальної реакції господаря. Запальна реак-
ція є результатом імунологічної відповіді на 
секреторно-екскреторні антигени личинок, 
що представляють собою суміш глікопротеї-
нів, що містять компонент TBA-1 з потенцій-
ними імуногенними властивостями. У інфіко-
ваних хазяїв підвищується рівень імуногло-
булінів IgG, IgM і зокрема IgE, що супроводжу-
ється еозинофілією [3-5].

Незважаючи на те, що токсокароз вважа-
ється однією з найпоширеніших тканинних 
гельмінтозних інфекцій у дітей, педіатри ма-
ють обмежену обізнаність про це захворюван-
ня, і в Європі було проведено мало досліджень 
в даному напрямку [6].

У зв’язку з високою захворюваністю на 
токсокарозну інфекцію дітей, ризиком роз-
витку клінічно тяжких форм захворювання, 
відсутністю чітких діагностичних критеріїв 
активної фази захворювання та її лікування, 
нами були проведені дослідження дітей із різ-
ною соматичною патологією з вираженою ео-
зинофілією в периферичній крові, спрямовані 
на виявленні можливої токсокарозної інфек-
ції для подальшої корекції лікувальної такти-
ки при підтвердженому інфікуванні.

Мета дослідження
Визначити розповсюдженість токсокаро-

зу у дітей із різною соматичною патологією та 
оцінити ефективність лікування токсокарозу 
антигельмінтними препаратами. 

Матеріали та методи
Проведено анамнестичне та клініко-

лабораторне обстеження 72 дітей із різною 
соматичною патологією з прицільним аналі-
зом на еозинофілію в загальному аналізі кро-
ві. Середній вік пацієнтів складав 7,3±3,4 року. 
Пацієнтам із показниками еозинофілів кро-
ві вище 5 % проводилось визначення специ-
фічних ІgG до токсокар в крові імунофермент-
ним методом. Рівень специфічного ІgG до ток-
сокар вважали позитивним вище за 1,1 од. від 
діагностичного контролю. 

Проведено оцінку ефективності курсу лі-
кування вермоксом та зентелом у пацієнтів із 
підтвердженим токсокарозом. Лікування ток-
сокарозу проводилось вермоксом (мебенда-
золом) 0,1 г по 1 т. х 2 рази в день протягом 
10–14 днів, усього 2–3 курси з проміжком в 
1 місяць, або зентелом (альбендазолом) по 
1 т. х 1 раз на день протягом 10 днів, усього 
3–5 курсів залежно від рівнів еозинофілії та 
специфічного ІgG до токсокар. Поряд з анти-
гельмінтною проводилась і десенсибілізую-
ча терапія (лоратадин по 5 мг або 10 мг, вра-
ховуючи вік та вагу х 1 раз на день). 

Результати досліджень
Отримані результати проведеного дослі-

дження представлені в таблиці 1.
Таблиця 1 

Рівень виявлення специфічних до токсокар ІgG та еозинофілів крові у дітей 
із різними нозологічними формами хвороб

№
з/п Нозологічні форми

Кількість обсте-
жених дітей

Абс.

Рівень виявлених
специфічних ІgG 
до токсокар

n (%)

Рівень еозинофілів >8-10 
у хворих дітей із виявленим 

токсокарозом
n (%)

1 Бронхіальна астма 20 8 (40%) 6 (75%) 

2 Рецидивуючий бронхіт 15 8 (53,3%) 6 (75%) 

3
Пневмонія з еозинофільним 
легеневим інфільтратом 
– синдром Леффлера

1  1 (100%) 1(100%)

4 Хронічний гастродуоденіт 10 4 (40 %) 4 (40%)

5
Хронічні: 
громерулонефрит
пієлонефрит

5
1

3 (60%)
0 (0%)

3 (100%)
1 (100%)
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6  Алергічний риніт 4 1 (25,0%) 1 (100%)

7  Залізодефіцитна анемія 10  6(60%)  6(100%)

8
Одностороннє зниження 
гостроти зору (поступовий 
розвиток)

1 1(100%) 1(100%)

9 Рецидивуючий алергічний 
дерматит 5  2 (40%)  2(40%)

10 Загальна кількість 
обстежених дітей 72 35 (48,6%)  31 (43%) 

Продовження табл. 1

Як бачимо з таблиці, із 72 обстежених па-
цієнтів у 35 (48,6 %) був виявлений високий 
рівень специфічних ІgG до токсокар, що свід-
чило про інфікування дітей токсокарозом. У 
31 (43%) хворої дитини спостерігалася зна-
чна еозинофілія крові (вище 8–10 %), що вка-
зує на достатньо високу інформативність 
еозинофілії в діагностиці токсокарозу. 

У 36 пацієнтів із бронхолегеневою патоло-
гією (бронхіальна астма n – 20; рецидивуючий 
бронхіт n –15; еозинофільний легеневий ін-
фільтрат n – 1) еозинофілія (збільшення кіль-
кості еозинофілів у мазку периферичної крові 
понад 8% від усіх лейкоцитів) спостерігалась 
у 13 (36,1%) пацієнтів, а позитивна реакція на 
специфічні ІgG до токсокар – у 17 (47,2%).

Серед 10 дітей із хронічним гастродуоде-
нітом у 4 (40%) дітей виявлено збільшення 
рівня еозинофілів та позитивні результати на 
специфічні ІgG до токсокар.

У обстежуваних дітей із нефрологічною 
патологією більш виражені зміни досліджу-
ваних показників реєструвались при хроніч-

ному гломерулонефриті (3 дітей з еозинофі-
лією та 3 із позитивним специфічним ІgG до 
токсокар).

Очну форму токсокарозу було виявлено 
всього в 1 випадку з розвитком часткової слі-
поти лівого ока (visus - 0,2). 

Менш часто високий рівень специфічного 
ІgG до токсокар виявлявся у дітей, хворих на 
рецидивуючий алергічний дерматит (40%), 
на алергічний риніт (25%).

Необхідно відзначити, що токсокароз ви-
являвся і без еозинофілії у 4-х (11,4 %) дітей 
(віком до двох років), що можна пояснити по-
чатковим періодом цього захворювання.

У 8 (22,8%) дітей із токсокарозом відзна-
чалось підвищення рівня специфічних анти-
тіл крові до аскарид, у 4 (11,4 %) – до лямблій, 
що вказує на поєднаний перебіг токсокарозу з 
аскаридозом і лямбліозом. 

У таблиці 2 представлено порівняння 
отри маних під час дослідження основних і 
тимчасових ознак із відомими середньоста-
тистичними показниками.

Таблиця 2
Порівняння основних і тимчасових ознак у дітей із виявленим токсокарозом 

щодо відомих середньо-статистичних показників

№ Основні та тимчасові ознаки 
можливого токсокарозу

Середньо-статистичні 
показники в %

Дані у досліджуваних дітей із 
підтвердженим токсокарозом

(n=35)
Абс.(%)

1 Легеневий синдром 65% 17 (59,5%)

2 Еозинофілія крові >8–10% 100% 31 (88,5%)

3 Збільшення печінки 80% -

4 Збільшення селезінки 20% -

5 Висипи на шкірі 30% 2 (5,7%)

6 Залізодефіцитна анемія 25% 6 (17,1%)

7 Абдомінальний синдром 50% 4 (11,4%)
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8 Неврологічні прояви 20% 3 (8,6%)

9 Помірна лімфоаденопатія  70% 1(2,9%)

10 Постійний контакт із собакою 100% 31 (88,6%)

Продовження табл. 2

Як бачимо з таблиці, найбільш вагомими 
ознаками у 35 дітей із підтвердженим ток-
сокарозом були легеневий синдром (брон-
хіальна астма, рецидивуючий бронхіт, еози-
нофільна пневмонія) – 59,5 %. Еозинофілію 
крові >8–10 у 88,5% отриманих під час до-
слідження порівняно зі середньостатистич-
ними показниками – 100% можна пояснити 
початковим періодом інфікування у 4 дітей 
(11,4%), не збігається з даними багатьох на-
укових досліджень (відсутність еозинофілії 
на початковому періоді інфікування). Із де-
фіцитних станів можна виділити залізодефі-
цитну анемію, що спостерігалась 17,1 % ви-
падків. Збільшення печінки та селезінки не 
відзначались у жодному випадку (підтвер-
джено УЗД печінки та селезінки).

Постійний контакт із собакою у 88,6% ви-
падків порівняно зі середньостатистичними 
показниками (100%) вказує на можливі інші 
шляхи інфікування через забруднення ґрунту 
яйцями Toxocara spp. на присадибних ділян-
ках, пісочницях, у парках, на дитячих майдан-
чиках, пляжах озер тощо. 

Отже, результати проведеного аналізу 
вказують на те, що токсокароз у дітей у біль-
шості випадків може перебігати без гепатолі-
єнального синдрому та зовсім нечасто з абдо-
мінальним синдромом (11,4%), алергічними 
висипами на шкірі (5,7%) чи неврологічною 
симптоматикою (8,6%), тобто наявність пере-
рахованих симптомів не є діагностично зна-
чимими при постановці даного діагнозу. 

Підсумовуючи проведене дослідження, 
можна зробити заключення, що проводити 
імунологічне обстеження (ІФА) на токсокароз 
слід дітям, у яких спостерігається значна (біль-
ша за 8–10 %) еозинофілія крові, коли має міс-
це постійний контакт із домашніми або вулич-
ними собаками, коли наявне соматичне захво-
рювання має рецидивуючий перебіг та не під-
дається загально прийнятому лікуванню. 

Після проведеного курсу антигельмінт-
ної терапії зазначеними вище препаратами 
ми отримали позитивну динаміку, що вира-
жалося в нівелюванні симптоматики осно-
вного захворювання. У 4-х хворих на бронхі-
альну астму була досягнута ремісія протягом 

одного року, у 2-х дітей зменшилась частота 
та тривалість нападів. У 2 дітей одноразовий 
курс лікування вермоксом не вплинув на пе-
ребіг астми, що спонукало проводити повтор-
ні курси лікування зентелом. Проведення по-
вторного курсу антигельмінтним препаратом 
призвело до зменшення частоти приступів за-
хворювання. У 8 дітей хворих на рецидивую-
чий бронхіт після лікування вермоксом про-
тягом 10 днів спостерігалася відсутність ре-
цидивів бронхіту протягом 1 року. У пацієн-
та з еозинофільною пневмонією (еозинофіль-
ним легеневим інфільтратом) після 2-х кур-
сів лікування зентелом простежувалося по-
вне розсмоктування інфільтрату, що було під-
тверджено рентгенологічно. У 4-х дітей, хво-
рих на хронічний гломерулонефрит, та у па-
цієнта з хронічним пієлонефритом спостері-
галася позитивна динаміка, що виражалося 
в нормалізації показників загального аналі-
зу сечі – відсутність протеїнурії та гематурії. У 
пацієнта з одностороннім зниженням гостро-
ти зору зентелом протягом 1 року, 5-ма кур-
сами, окулістом було констатовано поступове 
відновлення зору. У однієї дитини після ліку-
вання загострення хронічного гіперацидного 
гастриту омепразолом та подальшої терапії 
токсокарозу зентелом було отримано трива-
лу ремісію гастриту впродовж 1-го року.

Слід відзначити, що застосування друго-
го курсу Зентелу без десенсибілізуючих пре-
паратів у 1 дитини з хронічним гіперацид-
ним гастритом в період загострення при-
звело до тяжкої токсичної реакції з колап-
тоїдним станом, що потребувало проведен-
ня реанімаційних заходів. Також відзнача-
лась тяжка токсична реакція під час лікуван-
ня токсокарозу вермоксом у дитини, хворої 
на персистуючу бронхіальну астму, та у хво-
рої дитини на атопічний дерматит у вигляді 
нейродерміту. 

Отже, ефективність застосування препа-
ратів «Вермокс» та «Зентел» у лікуванні дітей, 
хворих на токсокароз, за вищевказаними схе-
мами підтверджувалася позитивною клініч-
ною динамікою, регресом клінічних проявів 
основного захворювання та зниженням еози-
нофілії.
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Слід зауважити, що після лікування анти-
гельмінтними препаратами можуть виникну-
ти різноманітні ускладнення, пов’язані з ток-
сичною дією зруйнованих личинок гельмін-
тів на організм дитини. Також антигельмінтні 
препарати можуть мати токсичний вплив на 
організм дитини, особливо при великих дозах 
або тривалому лікуванні. 

Висновки
Перебіг токсокарозу характеризується 

по ліорганністю ураження. Найбільш части-
ми рецидивуючими хворобами, при яких спо-
стерігається токсокароз, є бронхіальна астма, 
рецидивуючий бронхіт, хронічний гломеруло-
нефрит, рецидивуюча алергічна кропив’янка, 
тривала залізодефіцитна анемія.

Цілеспрямоване імунологічне обстежен-
ня на наявність специфічного до токсокар 
IgG у крові слід проводити дітям різного віку 

з вищеописаними нозологічними фор мами 
на фоні високої еозинофілії крові (вища за 
8–10%) та відповідним анамнезом – має місце 
постійний контакт дітей із домашніми та ву-
личними собаками.

Лікування дітей, хворих на токсокароз, 
вермоксом і зентелом було достатньо ефек-
тивним, що підтверджувалося позитивною 
клінічною динамікою з нівелюванням симп-
томів основного захворювання та нормаліза-
цією лабораторних показників. 

Оцінку ефективності терапії слід прово-
дити за рівнем еозинофілії і титрів специфіч-
них антитіл (їх зниження) та регресом клініч-
них проявів хвороби.

Під час лікування антигельмінтними пре-
паратами можуть виникнути різноманіт-
ні ускладнення, пов’язані з токсичною дією 
зруйнованих личинок гельмінтів на організм 
дитини.
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Скорочення слів (абревіатури), крім загальновідомих, у таблицях і в підписах до рисунків наводити 
не варто (за деяким винятком, в цьому разі з обов’язковим розшифруванням їх у примітках).

Усі позначення та найменування фізичних і хімічних одиниць вимірювання слід наводити у 
системі СІ.

Повний обсяг (текст разом з таблицями, рисунками і підписами до них, резюме двома мовами 
з ключовими словами та переліком літератури) експериментальної, клінічної статті не повинен 
перевищувати  27000 знаків з пробілами (~13 сторінок), оглядової – 50000 знаків (~24 сторінок), 
мініогляду –  25000 знаків (~12 сторінок); короткого повідомлення – 12000 знаків (~6 сторінок).   

Окремим файлом потрібно навести відомості про авторів двома мовами (українською, англійською): 
прізвища, імена, по батькові, назви і поштові адреси установ, де виконано роботу; навести контактні 
телефони та електронну пошту відповідального автора для листування. 

У разі одержання рукописів, які не відповідають вимогам та тематиці збірника, редакція залишає 
за собою право їх не приймати, про що повідомляє відповідальному автору електронною поштою.

Редакція залишає за собою право на стилістичну правку рукопису. 
Після макетування прийнятої до друку статті відповідальному автору електронною поштою 

надсилають коректуру для остаточного узгодження. Автор має надіслати свої виправлення (зазначивши 
сторінку, абзац, рядок, де слід зробити виправлення) або про їх відсутність протягом трьох робочих 
днів з дати відправлення листа редакцією журналу.

Якщо редакція журналу не отримує авторської відповіді протягом трьох робочих днів, статтю 
друкують у незміненому вигляді (подальші виправлення з боку автора неможливі).

При публікації статей редакція керується датою надходження останнього варіанта!
Після виходу статті в друкованому вигляді відповідальному автору електронною поштою 

надсилають остаточний pdf-файл статті.
Редакція повідомляє авторів, що вони несуть повну персональну відповідальність за автентичність 

змісту статей (достовірність інформації у статтях, точність назв, статистичних даних, прізвищ та 
цитат).

З метою уникнення плагіату просимо авторів дотримуватись етики наукового цитування.



Процес рецензування
1. Всі рукописи, що подані в журнал мають пройти два рівня рецензування: зовнішні та внутрішні.
2. В особливих випадках статті можуть переглянути додатково (в тому числі статистичну та 

методичну перевірку).
Структура статті
Стаття схематично подається в такому порядку по вертикальній лінії: УДК, назва статті, ініціали та 

прізвища автора (-ів), назва установи та поштова адреса, де було виконано роботу, електронна адреса 
для листування, резюме і ключові слова, вступ, мета дослідження, матеріали та методи, результати 
досліджень, висновки, література, REFERENCES.

Резюме і ключові слова (українською та англійською мовами). Для експериментальних, клінічних 
робіт резюме має бути структуроване і обов’язково містити слова: Вступ, Мета, Методи, Результати, 
Висновки, Ключові слова (не менше 3 та не більше 8).

Обсяг – не менше 0,5 сторінки.
Оформлення літератури
1. Список використаних джерел (література) розміщується в кінці статті після основного тексту, 

наведений мовою оригіналу, відповідно до вимог стилю Ванкувер незалежно від наявності в ньому 
англомовних джерел.

2. Джерела нумеруються та організовуються в порядку згадування в тексті. Це означає, що перше 
джерело, яке згадується в тексті, отримує номер [1], друге джерело - [2] і так далі.

3. В списку цитованих джерел використовуються квадратні дужки для позначення номерів дже-
рел. Наприклад, [1] чи [2-4] для позначення одного джерела або діапазону джерел. 

4. Розділ REFERENCES подається повністю окремим блоком, повторюючи список літератури. 
Назви журналів, видавництв монографій, книг тощо на кирилиці описуються на латиниці (трансліте-
руються латинськими літерами).  

5. У REFERENCES потрібно дотримуватись наступної структури бібліографічних посилань:
• ПІБ авторів (транслітерація);
• назва статті у варіанті, що транслітерується, і переклад назви статті англійською мовою в 
квадратних дужках [ ];

• назва джерела (транслітерація) і переклад назви джерела англійською мовою [ ];
• вихідні дані з позначеннями англійською мовою або лише цифрові (останнє - залежно від 
вживаного стандарту опису).

6. Назви журналів, видавництв монографій, книг тощо на кирилиці описуються на латиниці 
(транслітеруються латинськими літерами) із зазначенням мови оригіналу, наприклад: [in Ukrainian]. 

6. Джерела журналів, монографій, книг латиницею НЕ ПОТРІБНО транслітерувати.
Книги 
Автор. (Рік публікації). Назва книги транслітерована [Назва книги англійською мовою]. Місто, 

Держава: Видавництво
Періодичні видання (журнали, збірники наукових праць, матеріали конференцій) 
Автор. (Дата публікації). Назва статті транслітерована [Назва статті англійською мовою]. Назва 

періодичного видання транслітерована – Назва періодичного видання англійською мовою, Том 
(Випуск), Сторінка(и).

Електронні ресурси 
Автор. (Дата публікації). Назва матеріалу транслітерована [Назва матеріалу англійською мовою]. 

Джерело – Джерело англійською мовою. Retrieved from адреса сайту. 
Приклад опису статті з журналів: 
Список літератури:
Ілляшенко СМ., Ступіна ЮС. Комунікаційна ефективність web-технологій у маркетингу науково-

освітніх послуг.  Інновації Маркетингу і Менеджменту.  2012;1: 69-78.
REFERENCES:
Illiashenko SM., Stupiina YuS. Komunikatsiina efektyvnist web-tekhnolohii u marketynhu naukovo-osvitnikh 

posluh [Communication eff ectiveness of WEB-technologies in marketing of research and educational services]. 
Marketynh i menedzhment innovatsii – Marketing and Management of Innovations.2012; 1: 69-78 [in Ukrainian].

На сайті http://ukrlit.org/transliteratsiia можна безоплатно скористатися програмою транслітерації 
україномовного тексту в латиницю.
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Structure of the article
The article is schematically presented in the following order on the vertical line: UDC, title of the article, 

initials and surnames of the author (s), name of the institution and post address, where the work had been 
carried out, email address for correspondence, summary and key words, introduction, purpose of the study, 
materials and methods, research fi ndings, conclusions, REFERENCES.

Summary and key words (in Ukrainian and English). For experimental and clinical works the resume 
should be structured and must contain the words: Introduction, Goal, Methods, Results, Conclusions,  
Keywords (not less than 3 and not more than 8).

Volume - not less than 0.5 pages.

References 
1. The list of resources is placed at the end of the article after the main text. 
2. Resources are numbered and organized in order of mentioning in the text. This means that the fi rst 

source mentioned in the text receives the number [1], the second source - [2], and so on.
3. In the list of cited sources, square brackets are used to indicate resource numbers. For example, [1] or 

[2-4] to indicate a single resource or a range of resources.
4. The REFERENCES section is presented in a completely separate block, repeating the list of references. 

The names of journals, publishing houses of monographs, books, etc. in Cyrillic are described in Latin 
(transliterated in Latin letters). 

5. In REFERENCES, the following structure of bibliographic references must be followed:
• Names of authors (transliteration); 
• the title of the article in the transliterated version and the translation of the title of the article in English 
in square brackets [ ]; 

• name of the resource (transliteration) and translation of the name of the resource in English [ ]; 
• initial data with designations in English or digital only (the latter - depending on the used description 
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6. Names of journals, publishing houses of monographs, books, etc. in Cyrillic are described in Latin 
(transliterated with Latin letters) with an indication of the original language, for example: [in Ukrainian]. 

7. Resources of journals, monographs, books DO NOT need to be transliterated in Latin.

Books
Author. (Year of publication). Transliterated title of the book [Title of the book in English]. City, State: 

Publishing House
Periodicals (journals, collections of scientifi c papers, conference materials)
Author. (Date of publication). Translated title of the article [Article title in English]. Transliterated title of 
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Author. (Date of publication). Transliterated title of the material [Title of material in English].
Source - Source in English. Retrieved from: site address.

Example of an article’s description from journals:
Ілляшенко СМ., Ступіна ЮС. Комунікаційна ефективність web-технологій у маркетингу науково-
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