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ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ
УДК: 611.814.1:615:84
ЕЛЕКТРОШКІРНИЙ ОПІР ТОЧОК АКУПУНКТУРИ КОРЕЛЮЄ З ДЕЯКИМИ ПАРАМЕТРАМИ НЕЙРОЕНДОКРИННО-ІМУННОГО КОМПЛЕКСУ

В.Й. ГУБИЦЬКИЙ1, О.П. ГУМЕННА2, Л.Г. БАРИЛЯК2,3, В.В. БОЛЮК1,
І.Л. ПОПОВИЧ2,3, Р.В. МАЛЮЧКОВА2
1Клінічний санаторій “Молдова” ЛВСА Державної канцелярії республіки Молдова, Трускавець,

E-mail: san_moldova@mail.ru;

2ЗАТ “Трускавецькурорт”, Трускавець,
E-mail: secretar@truskavetskurort.ukr.net;

3Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, Трускавець;
E-mail: i.popovych@ukr.net

У практически здоровых мужчин выявлены корреляционные связи между электрокожным сопротивлением точек акупунктуры Pg(ND), TR(X), MC(AVL) и G8Dg – с одной стороны, и параметрами фагоцитоза нейтрофилов крови, лимфоцитозом, тестостеронемией, электрофоретической подвижностью буккального эпителия (отрицательные), стресс-индексом Баевского, минерало-кортикоидной активностью (положительные) – с другой стороны. Коэффициент канонической корреляции между 8 параметрами акупунктуры и 10 параметрами нейроэндокринно-иммунного комплекса составляет 0,992 (χ2(80)=106; p=0,026).

Ключевые слова: точки акупунктуры, фагоцитоз, стресс-индекс, тестостерон, корреляция.
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UDC: 611.814.1:615:84
ELECTRO-SKIN RESISTANCE OF POINTS OF ACUPUNCTURE CORRELATES WITH SOME PARAMETERS OF NEUROENDOCRINE-IMMUNE COMPLEX
V.Y. HUBYTS’KYI1, О.P. HUMENNA2, L.G. BARYLYAK2,3, V.V. BOLYUK1,
І.L. POPOVYCH2,3, R.V. MALUCHKOVA2
1Clinical sanatorium „Моldova”, Truskavets, 
E-mail: san_moldova@mail.ru;

2JSC “Тruskavetskurort”, Тruskavets,

E-mail: secretar@truskavetskurort.ukr.net;
3O.O. Bogomoletz Institute of Phisiology, National Academy of Sciences of Ukraine, Тruskavets,

E-mail: i.popovych@ukr.net
For practically healthy men cross-correlation connections are educed between electro-skin resistance of points of acupuncture Pg(ND), TR(X), MC(AVL) and G8Dg - from one side, and by the parameters of phagocytosis of neutrophyles of blood, lymphocytosis, testosteronemia, electrophoretic mobility of buccal epithelium (negative), stress-index by Bayevskiy, by mineralocorticoid activity (positive) - on the other hand. A coefficient of canonical correlation between 8 parameters of acupuncture and 10 parameters of neuroendocrine-immune complex is 0,992 (χ2(80)=106; p=0,026).

Keywords: points of acupuncture, phagocytosis, stress-index, testosterone, correlation.

***

ВСТУП
Попри успішне діагностичне і лікувальне застосування методу акупунктури за Фоллем [3,8], фізіологічна інтерпретація параметрів точок акупунктури (ТА) залишається актуальною. Мета даного дослідження – виявити кореляційні зв’язки між електрошкірним опором в ТА, які, як вважають, відображують інтегральний стан нервової (Pg(ND)), ендокринної (TR(X)) і імунної (MC(AVL)) систем, а також ”енергетичну рівновагу” (G8Dg) – з одного боку, та деякими параметрами нейроендокринно-імунного комплексу – з іншого боку.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У 10 практично здорових чоловіків віком 26-54 років проведено дворазову (впродовж 1,5 год) реєстрацію електрошкірного опору ТА Pg(ND), TR(X), MC(AVL) і G8Dg справа і зліва (технологія СП „МЕДИССА”). В той же час оцінювали стан вегетативної нервової системи за варіабельністю ритму серця [1] (апаратно-програмним комплексом „КардіоЛаб+ВСР в-ва ”ХАІ-МЕДИКА”, Харків); ендокринної системи за вмістом в плазмі венозної крові головних адаптивних гормонів – кортизолу, трийодтироніну і тестостерону (застосовано метод твердофазного імуноферментного аналізу з використанням аналізатора „Tecan”, Oesterreich і наборів реагентів ЗАТ “Алкор Био”, СПб., РФ [2]) та мінералокортикоїдною активністю (за Nа/К-коефіцієнтом плазми; електроліти визначали методом полум’яної фотометрії); імунної системи за фагоцитарною функцією нейтрофілів капілярної крові стосовно музейної культури Staphylococcus aureus та лейкоцитарною формулою [6]. Крім того, визначали електрофоретичну рухливість епітелію слизової щоки (прилад”Біотест”, в-ва Харківського унів-ту) в якості маркера загального стану організму [4,9], а також рівень особистісної і реактивної тривожності за тестом Спілбергера-Ханіна [7], з огляду на її зв’язок зі станом нейроендокринної регуляції [13].

Статистична обробка цифрового матеріалу проведена з використанням пакету програм „STATISTICA 5.5”.
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У всіх обстежених величини електрошкірного опору (ЕШО) в усіх ТА знаходились в діапазоні 56÷64 од., тобто у верхній зоні діапазону норми (51÷65 од.). Скринінг кореляційних зв’язків виявив, що з-поміж параметрів нейроендокринно-імунного комплексу найтісніше корелює фагоцитарне число нейтрофілів (кількість бактерій, поглинених одним фагоцитом) з ЕШО ТА AVL, причому однаково тісно (r=-0,71) як справа (r, рис. 1), так і зліва (l).
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Рис. 1. Кореляційний зв’язок між фагоцитарним числом нейтрофілів (вісь Х) і ЕШО ТА AVLr (вісь Y)

Здавалося б, що це чудово узгоджується з уявленням про ТА AVL як репрезентанти стану саме імунної системи! Проте майже аналогічні коефіцієнти кореляції виявлено і стосовно ТА NDr (r=-0,68), NDl (r=-0,65), G8r (r=-0,69) і TRl (r=-0,67) та слабші - стосовно G8l (r=-0,55) і NRr (r=-0,54). Однак це узгоджується з сучасними даними [5,6,10-12,14] про регуляцію імуноцитів взагалі і нейтрофілів зокрема як нервовими, так і гормональними факторами!

Якщо ретроспективно сформувати дві групи осіб з ЕШО ТА меншим від середньої норми (58 од.) і більшої від неї, то виявиться, що фагоцитарне число нейтрофілів у 9 осіб першої групи становить 14,3±0,6 мікробів/фагоцит проти 11,1±0,6 у 11 осіб другої групи, тобто більше на 29% (р=0,001).

Слабша негативна кореляція з ЕШО ТА виявлена стосовно індексу кілінгу нейтрофілів (долею фагоцитів, які містять убиті мікроби), при цьому максимальна – для ТА NDl (r=-0,44) (рис. 2), мінімальна - для ТА TRl (r=-0,25). Відповідно і різниця між групами за цим параметром менш відчутна: 47,3±3,3% проти 41,7±4,2%, тобто 13% (p>0,2). Ще один параметр фагоцитозу – фагоцитарний індекс (доля нейтрофілів, які поглинули мікроби) – корелює суттєво лише з ЕШО ТА NDr (r=-0,33).
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Рис. 2. Кореляційний зв’язок між індексом кілінгу нейтрофілів (вісь Х) і ЕШО ТА NDl (вісь Y)

Натомість саме ця ТА не пов’язана з лімфоцитозом лейкоцитограми, тоді як ЕШО інших ТА проявляють помірний негативний зв’язок (r=-0,32÷-0,41), найтісніший для ТА TRl (r=-0,46) (рис. 3).
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Рис. 3. Кореляційний зв’язок між лімфоцитозом лейкоцитограми (вісь Х) і ЕШО ТА TRl (вісь Y)

Із вмістом в крові сегментоядерних нейтрофілів ЕШО ТА слабший і позитивний (r=0,25÷0,36), теж найтісніший для ТА TRl.

З-поміж параметрів вегетативної регуляції найтісніше з ЕШО ТА корелює стрес-індекс Баєвського, який відображує симпато-вагальний баланс. При цьому найвищі коефіцієнти кореляції виявлено саме для „нервових” ТА: NDr (r=0,44) (рис. 4) і NDl (r=0,43). Пересічні величини стрес-індексу склали відповідно 133±38 од. і 260±84 од. (p>0,2).
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Рис. 4. Кореляційний зв’язок між стрес-індексом Баєвського (вісь Х) і ЕШО ТА NDr (вісь Y)

Це узгоджується з положенням, що підвищення ЕШО ТА відображує зсув симпато-вагального балансу в бік симпатотонії [3]. Разом з тим, значущі зв’язки зі стрес-індексом мають і „імунні” ТА: AVLr (r=0,32) та AVLl (r=0,29), але не „ендокринні”: TRr (r=0,26) та TRl (r=0,24). 
З-поміж ендокринних параметрів лише мінералокортикоїдна активність слабо позитивно корелює з ЕШО ТА G8l (r=0,35) і G8r (r=0,28) та TRl (r=0,30) і TRr (r=0,23). Проте відмінності між групами виявляються несуттєвими: 41±1 і 43±1 відповідно. Натомість рівень тестостерону у осіб з нижньонормальним ЕШО ТА виявився на 19% вищим від такого у осіб з верхньонормальним ЕШО ТА: 28,9±2,7 нМ/л проти 24,3±2,6 нМ/л, проте статистично недостовірно (p>0,2). Аналогічна ситуація і стосовно рівня кортизолу: 625±85 нМ/л проти 513±85 нМ/л та протилежна – стосовно трийодтироніну: 1,95±0,09 нМ/л проти 2,04±0,11 нМ/л. Виявлено лише слабку негативну кореляцію тестостеронемії з ЕШО ТА NDr (r=-0,26) і G8l (r=-0,26) та TRr (r=-0,25).

Ще слабшою є кореляція рівнів особистісної і реактивної тривожності з ЕШО ТА G8l (r=-0,24) і G8r (r=-0,23).

Натомість електрофоретична рухливість ядер букального епітелію (нормована за віком) виявилась тісніше негативно пов’язаною з ЕШО ТА: більшою мірою “імунних” (r=-0,36 i -0,34), меншою мірою ”нервових” (r=-0,28 i -0,29) зліва і справа відповідно.
На наступному етапі було обчислено коефіцієнти множинної кореляції R ЕШО кожної з 8 ТА з параметрами нейроендокринно-імунного комплексу. Для NDr R=0,807 (F(5,1)=5,2; p=0,007), при цьому найбільшою мірою її ЕШО детермінується фагоцитарним числом нейтрофілів (PhN) і стрес-індексом (SI) (рис. 5), меншою мірою – індексом кілінгу (IK), фагоцитарним індексом (PhI) і електрофоретичною рухливістю ядер букального епітелію (ENN%). Рівняння множинної регресії має наступний вигляд:

NDr = 62,8 – 0,50·PhN + 0,0034·SI – 0,04·IK – 0,071·PhI + 9,72·ENN%

Структура детермінаторів ЕШО ТА NDl дещо інша (замість PhI лімфоцитоз L), проте коефіцієнт детермінації майже аналогічний:

NDl = 55,6 – 0,515·PhN + 0,0026·SI – 0,048·IK + 0,046·L + 9,91·ENN%

R=0,796; F(5,1)=4,8; p=0,009.

Отже, ЕШО “нервових” ТА детермінується впливом імунних і вегетативних параметрів на 65% і 63% справа і зліва відповідно.
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Рис. 5. Кореляційний зв’язок між фагоцитарним числом нейтрофілів (вісь Х), стрес-індексом (вісь Y) і ЕШО ТА NDr (вісь Z)

ЕШО ТА AVLr детермінується впливом імунних і вегетативних параметрів на 59% , при цьому найбільшою мірою фагоцитарним числом і лімфоцитозом (рис. 6), меншою мірою – стрес-індексом, індексом кілінгу і сегментоядерним нейтрофільозом (S).
AVLr = 76,4 – 0,427·PhN - 0,183·L + 0,001·SI – 0,013·IK - 0,113·S
R=0,766; F(5,1)=4,0; p=0,019
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Рис. 6. Кореляційний зв’язок між фагоцитарним числом нейтрофілів (вісь Х), лімфоцитозом (вісь Y) і ЕШО ТА AVLr (вісь Z)

Аналогічна сила множинної кореляції стосовно AVLl визначається фагоцитарним числом і ENN% (рис. 7), меншою мірою лімфоцитозом і іншими параметрами фагоцитозу.
AVLl = 51,0 – 0,628·PhN - 1,28·ENN% + 0,053·L – 0,03·IK + 0,197·PhI

R=0,774; F(5,1)=4,2; p=0,015
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Рис. 7. Кореляційний зв’язок між фагоцитарним числом нейтрофілів (вісь Х), нормованим рівнем електронегативних ядер (вісь Y) і ЕШО ТА AVLl (вісь Z)
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Рис. 8. Кореляційний зв’язок між фагоцитарним числом нейтрофілів (вісь Х), мінералокортикоїдною активністю (вісь Y) і ЕШО ТА G8l (вісь Z)

Попри очікування, максимальний коефіцієнт множинної кореляції виявлено стосовно ЕШО ТА G8l (рис. 8). Це зумовлено максимальною (7) кількістю задіяних параметрів (окрім згаданих, ще й мінералокортикоїдна активність МСА, моноцити М, особистісна тривожність ТА і реактивна тривожність RA) попри відносно менші величини коефіцієнтів крос-кореляції. Рівняння множинної регресії має наступний вигляд:

G8l = 63,7 – 0,375·PhN + 0,10·MCA – 0,084·IK – 0,072·L + 0,15·M – 0,085·TA + 0,147·RA
R=0,824; F(7,1)=3,6; p=0,025
Практично аналогічна структура детермінуючих факторів стосовно ЕШО ТА G8r:

G8r = 56,1 – 0,656·PhN + 0,082·MCA – 0,039·IK – 0,080·L + 0,110·PhI – 0,037·TA
R=0,792; F(6,1)=3,6; p=0,024

Натомість ЕШО “ендокринних” ТА детермінується параметрами нейроендокринно-імунного комплексу мінімальною мірою: R=0,654 (справа) і 0,617 (зліва), при цьому внески МСА, тестостеронемії і стрес-індексу значно поступаються внескам імунних параметрів.
На завершальному етапі було проведено аналіз канонічного кореляційного зв’язку між параметрами нейроендокринно-імунного комплексу – з одного боку і ЕШО всіх 8 ТА – з іншого боку (рис. 9).
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Рис. 9. Канонічний кореляційний зв’язок між нейроендокринно-імунними параметрами (вісь Х) і ЕШО всіх ТА (вісь Y)

Виявлено, що канонічний радикал нейроендокринно-імунного комплексу, взятий в якості факторної ознаки (аргумента), отримує максимальне факторне навантаження від фагоцитарного числа нейтрофілів (r=-0,79), значно менше – від фагоцитарного індекса (r=-0,43), ще менші – від лімфоцитозу (r=-0,24) і моноцитозу (r=-0,23), а також електрофоретичної рухливості ядер букального епітелію (r=-0,21), натомість внески нейроендокринних факторів мізерні: МСА (r=0,24), тестостерон (r=0,07), стрес-індекс (r=0,06). З іншого боку, канонічний радикал ЕШО ТА репрезентований в наступному порядку: NDr (r=0,59), G8r (r=0,55), AVLr (r=0,55), TRl (r=0,54), AVLl (r=0,51), NDl (r=0,50), G8l (r=0,39), TRr (r=0,34). Як бачимо, факторні навантаження правих точок дещо переважають такі лівих: 0,51 проти 0,48, проте цього недостатньо для висновку щодо асиметрії (латералізації).

В цілому, параметри нейроендокринно-імунного комплексу детермінують ЕШО даних ТА на 98,4% (R=0,992; χ2(80)=106; p=0,026).
ВИСНОВОК

Електрошкірний опір точок акупунктури Pg(ND), G8Dg, MC(AVL) і TR(X) практично здорових чоловіків, за даними кореляційного аналізу, відображує, головним чином, стан фагоцитарної функції нейтрофілів і лейкоцитограми, меншою мірою – нейроендокринної регуляції (симпато-вагальний баланс, мінералокортикоїдна активність, тестостеронемія). Не виявлено суттєвих відмінностей щодо репрезентативності “нервових”, ”ендокринних” і “імунних” точок акупунктури.
ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

Слід продовжити дослідження в даному руслі осіб з вираженою дисфункцією нейроендокринно-імунного комплексу.
ВІДПОВІДНІСТЬ ЕТИЧНИМ СТАНДАРТАМ

Дослідження пацієнтів проведені відповідно до положень Гельсінкської Декларації 1975 року, переглянутої та доповненої в 2002 році, директив Національних Комітетів з етики наукових досліджень.

Під час проведення тестів від всіх учасників отримано інформовану згоду і вжиті всі заходи для забезпечення анонімності учасників.

У всіх авторів відсутній будь-який конфлікт інтересів.
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ВСТУП
Близько 40% планових оперативних втручань у практиці хірурга-стоматолога становлять операції атипового видалення нижніх третіх молярів з приводу їх ретенції та/або дистопії [3]. Такі оперативні втручання, як правило, супроводжуються значною травматизацією м'яких тканин, пошкодженням дрібних судин та розвитком післяопераційного набряку [9,10]. Початковою реакцією на травму є спазм судин у паравульнарній ділянці, який потім змінюється їх розширенням. Під впливом медіаторів запалення підвищується проникність судинної стінки, відбувається вихід рідини та форменних елементів крові в міжтканинний простір, що і пояснює виникнення набряку [7,11].
Місцеве застосування холоду отримало широке застосування в ранньому післяопераційному періоді з метою запобігання розвитку реактивного набряку та післяопераційних ускладнень[9-12]. При гіпотермії в тканинах спостерігається активне звуження судин, що значно сповільнює розвиток набряку [8]. Доведено, що місцеве охолодження має анальгезуючу, кровоспинну, десенсибілізуючу, протизапальну та бактеріостатичну дію [1,2]. Повторне короткочасне контактне охолодження з неглибоким (5-10°С) зниженням температури тканин супроводжується стимуляцією захисних реакцій та репаративних процесів в організмі.

Найдоступнішим матеріалом для локальної гіпотермії є лід, який можна використовувати різними способами (масаж, обгортання, аплікації тощо). Широке застосування у клінічній практиці мають кріоаплікатори або кріопакети, робоча температура яких, зазвичай, коливається в межах від -10 до -20° С. Аплікації кріопакетом (наприклад, Cryoerg, Pino, Cryoqel та ін.) проводять через паперову або лляну серветку, тривалість процедури становить від 20 до 30 хв.
МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Обґрунтувати застосування локальної гіпотермії для зменшення післяопераційного набряку та попередження ускладнень у хворих після атипового видалення зубів та визначення найефективнішої методики застосування локальної гіпотермії в післяопераційному періоді.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під нашим спостереженням перебувало 25 пацієнтів віком від 18 до 29 років, яким проводилось оперативне втручання – атипове видалення 38 або 48 зубів з приводу їх ретенції і/або дистопії.

Пацієнтів було розподілено на 3 групи. Перша група – порівняльна, де в післяопераційному періоді гіпотермія не застосовувалась, у другій групі хворим призначали локальну гіпотермію за С.Г. Масловською [4], згідно якої використовували кріопакети об'ємом 300-500 см2, температурою -15°С. Шкірні покриви охолоджували до +15°С по контактній методиці (аплікації). Експозиція 2 цикли по 3-5 хв з перервою 2 хв, всього 12-16 хв. Курс лікування 5 щоденних процедур. У третій групі хворим проводили локальну гіпотермію за О.Г. Пастуховим [5], і використовували кріопакети з температурою -15°С. Шкірні покриви охолоджували до +20° — (+24°)С. Тривалість процедур за даною схемою складає 30 хв, з перервою 2-4 год. Курс лікування 5 днів.

Для вивчення гемодинаміки післяопераційної ділянки проводилось реографічне дослідження. Застосовувалась тетраполярна реографічна методика відповідно до рекомендацій А.А. Прохончукова (1980) [6]. Реограми записували на 1, 3, 7 добу після операції, з урахуванням тривалості періодів загоєння ран. Контролем слугували результати досліджень 20 практично здорових людей, ідентичних групі хворих за віком і статтю.

При оцінці реограми визначали наступні показники: діастолічний індекс (систолодіастолічний показник), що характеризує співвідношення артеріального та венозного кровотоку (в нормі = 12%), використовується для оцінки венозного відтоку; дикротичний індекс (індекс тонусу судин, периферичний опір), за допомогою якого дають оцінку тонусу артеріол (величина периферичного опору в нормі = 50%); коефіцієнт асиметрії — є показником різниці реографічної кривої післяопераційної ділянки та здорового боку, в нормі 0%.

Для реографічного дослідження використовували тетраполярний реоплетизмограф типу РПГ2-02 з робочою частотою 40 кГц. Застосовували 4 електроди: 2 зовнішні(токові) та 2 внутрішні (вимірюючі). Пацієнт приймав горизонтальне положення на спині, його просили повністю розслабитись та не рухатись. 

Контролем були результати досліджень 20 практично здорових людей, ідентичних групі хворих за віком і статтю. 
Математичну обробку результатів дослідження проводили за допомогою статистичного модуля пакету Microsoft Excel 2000. Значущими вважали відмінності між групами при р <0,05.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз показників реографічного дослідження допомагає зробити висновок про динаміку відновлення кровообігу в післяопераційній рані. У першу добу після операції приплив крові у судинах дещо зменшився, знизилась швидкість кровоплину, за рахунок погіршення венозного відтоку (характер катакроти, поява додаткових хвиль) внаслідок стиснення вен, що зумовлено розвитком реактивного набряку. На третю добу реографічні показники у пацієнтів групи порівняння покращились, але зберігались суттєві відмінності з показниками основної групи.

Про відновлення венозного відтоку свідчать показники діастолічного індексу, які наблизились до норми вже на 3-ю добу післяопераційного періоду (ПП), на відміну від даних групи порівняння (таб.1, рис. 1).
Таблиця. 1. Зміна діастолічного індексу в групах порівняння
	День
	ДІ (діастолічний індекс), %

	
	Перша група (порівняльна)

(n= 9)
	Друга група

(n=8)
	Третя група

(n=8)

	1-ий
	60±2
	55±2
	52±2

	3-ий
	22±1
	16±2
	15±1


	7-ий
	15±1
	10±1
	10±1

	Норма
	До 20
	до 20
	до 20
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Рис. 1 Зміна діастолічного індексу в групах
Дикротичний індекс (периферичний опір) свідчить про покращення тонусу судин,що можна спостерігати в 2-ій та 3-ій групах пацієнтів вже на 3-ю добу, коли показник периферичного опору групи порівняння нормалізувався лише на 7-ий день (таб.2, рис. 2).
Таблиця 2. Показники дикротичного індексу
	День
	ДкІ (дикротичний індекс), %

	
	Перша група (порівняльна)
(n= 9)
	Друга група
(n=8)
	Третя група
(n=8)

	1-ий
	141±5
	118±3
	120±3

	3-ий
	115±3
	57±1
	54±1

	7-ий
	67±1
	55±1
	52±1

	Норма
	40-80
	40-80
	40-80
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Рис. 2. Показники дикротичного індексу
Коєфіцієнт асиметрії 2-ї та 3-ї груп відповідав нормі на 3-ю добу, тоді як у групі порівняння лише на 7-у (таб.3, рис. 3).

Таблиця 3. Зміна показників коефіцієнту асиметрії
	День
	КА (коефіцієнт асиметрії),%

	
	Перша (порівняльна) група (n= 9)
	Друга група (n=8)
	Третя група (n=8)

	1-ий
	46±2
	32±2
	29±1

	3-ий
	17±1
	0
	0

	7-ий
	0
	0
	0

	Норма
	0
	0
	0
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Рис. 3. Показники коефіцієнту асиметрії
ВИСНОВКИ
Результати реографічного дослідження об’єктивно засвідчують, що включення сеансів локальної гіпотермії у післяопераційну терапію хворих після операції атипового видалення нижніх третіх молярів сприяє зниженню інтенсивності ознак місцевих запальних реакцій, а також пришвидшенню репаративних процесів пошкоджених тканин внаслідок відновлення їх адекватного кровопостачання. 

Як засвідчили результати дослідження, з усіх використаних методик найефективнішою виявилась методика локальної гіпотермії О.Г. Пастухова (2002) [5], що дозволяє рекомендувати її для застосування у клінічній практиці. 
ВІДПОВІДНІСТЬ ЕТИЧНИМ СТАНДАРТАМ
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ІНТЕНСИВНІСТЬ КАТАБОЛІЧНИХ ПРОЦЕСІВ В ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ДЕРМАТОМНИХ РАНАХ ПРИ ЛОКАЛЬНІЙ ТЕРАПІЇ 3% МАЗІ КОМПОЗИЦІЙНОЇ СУМІШІ ПОХІДНИХ γ-КРОТОНОЛАКТОНУ ТА Zn-КАРНОЗИНУ
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Целью работы было изучение особенностей катаболического периода заживления экспериментальных дерматомных ран и возможность их коррекции путем местного лечения 3% мазью композиционной смеси производных γ-кротонолактона и Zn -карнозина.

Полученные данные указывают, что в начале эксперимента, в ответ на интенсивное образование свободно радикальных соединений и значительную активность процессов перекисного окисающего липидов, происходит активация систем антиоксидантного защиты. Вследствие этого у животных без лечения в промежутке между 3-ю и 7-ю сутками наблюдается частичное истощение ферментативной составляющей антиоксидантной системы с постепенной ее нормализацией в дальнейшие сроки. Применение в местном лечении мази композиционной смеси позволяет заметно снизить перекисное окисление липидов в поврежденных тканях и повлечь меньшую нагрузку на антиоксидантную систему, скорректировать ход всех фаз раневого процесса. Антиоксидантный эффект исследуемой мази преобладает аналогичный у препарата сравнения - мази "Метилурацил из мирамистином".

Исследования активности трансаминаз в биоптатах раны указали, что местное лечение мазью композиционной смеси, которая владеет благодаря присутствию в ней Zn-карнозина антиоксидантными свойствами, позволяет скорректировать ход раневого процесса, уменьшая при этом интенсивность цитолитических процессов, которые происходят на фоне вторичной альтерации продуктами свободнорадикальных реакций, в первую очередь липидных участков клеточных мембран.

Ключевые слова: экспериментальная дерматомная рана, γ-кротонолактон, Zn –карнозин
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CATABOLIC PROCESSES INTENSITY IN EXPERIMENTAL DERMATOME WOUNDS AT LOCAL TREATMENT BY 3% γ-CROTONLACTONE AND Zn-CARNOZINE DERIVATIVES COMPOSITION MIXTURE OINTMENTS.

S.G. SYDORCHUK, M.S. REGEDA, R.Z. OGONOVSKY
Daniel Galician Lviv National Medical University, Lviv
department of surgical stomatology and maxillufacial to surgery, department of physiopathilogy

The purpose of work was a study of catastatic period features experimental dermatome wounds healing and possibility of its correction by local treatment by 3 % γ-crotonlactone and Zn-carnozine derivatives composition mixture ointments.

Finding specify that at the beginning of experiment, in reply to intensive elimination of free radical compounds and considerable activity of lipid peroxidation processes, there is activating of the antioxidant defense systems. Hereupon for animals without treatment in an interval between 3th and 7th days there is partial exhaustion of fermentative constituent of the antioxidant system with her gradual normalization in further terms. Application in local treatment of composition mixture ointment allows notedly reduce lipid peroxidation processes in the damaged tissues and entail the less loading on the antioxidant system, to correct motion of all phases of wounds process. Antioxidant effect of the investigated ointment prevails analogical at comparison specimen, which was ointments "Methyluracilum with myramistinum".

Researches of transaminases activity in biopsies wounds specified, that local treatment ointment of composition mixture which owns due to being in her Zn-carnozine antioxidant properties, allows to correct motion of wound process, diminishing intensity of cytolytic processes which take place on a background secondary alteration of free-radical reactions, first of all lipid areas of cellular membranes.
Keywords: experimental dermatome wound, γ-crotonolactone, Zn-carnozine.
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ВСТУП
Рановий процес, який розвинувся у відповідь на пошкодження тканини, характеризується стадійним перебігом, стереотип якого притаманний як хірургічним, так і випадковим ранам, незалежно від того, асептичні вони, чи інфіковані, загоюються первинним чи вторинним натягом. За місцевими та загальним реакціями організму його можна розглядати як окремий випадок запалення, для якого типовими є послідовна зміна двох фаз: деструктивної та репаративної. Наукові дослідження вказують, що кожна з названих фаз характеризується специфічними біохімічними процесами, які вимагають різних патогенетичних впливів на їх корекцію. Сучасний погляд на цю проблему передбачає комплексний вплив на всі ланки патологічного процесу [3,4,7,10].
Враховуючи деструктивну роль в перебігу ранового процесу супутньої мікрофлори та посиленню в тканинах процесів перекісного окиснення ліпідів, які зумовлюють явища первинної та вторинної альтерації, що помітно ускладнює загоєння рани, обумовлює поширення некротичних явищ та відтерміновує початок репаративних механізмів, для місцевого лікування інфекційно-механічних пошкоджень шкірних покривів було запропоновано новий фармакологічний засіб комплексної дії ​– 3 % мазь композиційної суміші похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину (надалі, композиційна суміш), яка володіє виразним антисептичним, антиоксидантним та мембранопротекторним, некролітичним ефектом [1,5,6,8,9].

Дані літератури вказують, що вказана суміш є принципово новою біологічно-активною хімічною композицією, в основі якої лежать речовини природного походження, які мають низьку токсичність, високий рівень біотрансформації, не акумулюються в організмі, при цьому володіють широким спектром фармакологічної активності [2].
Проведені попередні експериментальні дослідження вказали, що запропонована композиційна суміш володіє антисептичними властивостями, активно впливає патогенетичні механізми запального процесу у першій катаболічній фазі інфікованого ранового процесу та опіків м’яких тканин у тварин з нормоергічним та зміненим типом реактивності [2,5].
Проте залишаються повністю не вивченими такі питання, як зміни показників перекисного окислення ліпідів та стану антиоксидантного захисту в тканинах рани, його впливу на інтенсивность їх цитолітичних та анаболічних процесів при застосуванні композиційної суміші похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину при застосуванні в умовах неінфікованої рани, не проведено порівняння з фармакологічними препаратами, які традиційно використовуються для місцевого лікування ран, не розроблені рекомендацій щодо клінічної апробації.

МЕТА РОБОТИ

Вивчення особливостей катаболічного періоду загоєння експериментальних дерматомних ран та можливість їх корекції шляхом місцевого лікування 3% маззю композиційної суміші похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Усі експериментальні тварини (білих нелінійних статевозрілих щурах-самцях з масою тіла 180-220 г), були розподілені на наступні піддослідні групи: контрольна група – тваринам лікування не проводили, модельована рани на спині гоїлися самостійно вторинним натягом; дослідна група 1 – у цих тварин, починаючи з наступного дня після моделювання дерматомної рани, одноразово на добу впродовж усіх термінів спостереження наносили на ранову поверхню однакову кількість (200 мг) розробленої мазі похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину; дослідна група 2 – після моделювання дерматомної рани, тваринам одноразово на добу впродовж усього експерименту наносили однакову кількість (200мг) скринінг-препарату – мазь "Метилурацил з мірамістином". Окрему групу склали інтактні тварини, у яких визначали фізіологічний рівень досліджуваних показників.

Стандартну дерматомну рану моделювали при допомозі попередньо виготовленого округлого трафарету загальною площею 400 мм2 (діаметром 20мм) за методикою, описаною Л.М. Шереметою (1998) [2]. Так як при виконанні роботи досліджувався характер перебігу експериментального інфікованого ранового процесу м’яких тканин, термінами спостереження було обрано його ключові етапи загоєння – 3, 5, 7, 10, 14, 21 доби, коли послідовно змінюється фаза гострих запальних явищ з вираженою гідратацією, фазами деградації та некролізу, початком розвитку грануляцій, повним виповненням поверхні рани грануляційною тканиною, початком краєвої епітелізації та завершенням рубцювання відповідно [3].

Для біохімічних дослідження ділянку рани та навколишньої непошкодженої шкіри висікали, впродовж 5-6 хв їх зберігали на льоді та приготовлю вали гомогенат дермальних тканин.

Антиоксидантно-прооксидантний індекс (АПІ) визначали шляхом вираховування відношення отриманих даних активності каталази щодо кількості малонового діальдегіду в біоптатах ран у даний термін спостереження.

Дослідження вміст малонового діальдегіду (МДА) здійснювали за методом, описаним В.В. Мартинюком із співав.. Принцип методу полягає у тому, що в біологічному матеріалі індукуються процеси пероксидації ліпідів, а швидкість їх перебігу визначають шляхом визначення вмісту нагромадженого малонового діальдегіду.

Оцінку каталазної активності (КА) проводили за методом М.А. Королюк, Л.И. Иванова, И.Г. Майорова, В.Е. Токарев. Принцип методу базується на здатності пероксиду водню утворювати з солями молібдену стійкий кольоровий комплекс. Інтенсивність забарвлення вимірювали на СФ-26 при довжині хвилі λ=410 нм проти контрольної проби, у яку замість пероксиду водню вносили воду.

Показник де Рітіса визначали шляхом відношення отриманих даних аспартатамінтрансферези (АсАТ) до аланінамінотрансферази (АлАТ). Дослідження здійснювали спектрофотометричним методом за F.Wroblewski, G.C.La Due та за А.Karmen відповідно при допомозі наборів фірми “SIMCO Ltd”. Принцип методу: в результаті переамінування, що проходить під дією АлАТ або АсАТ, де утворюється глютамінова та щавлевооцтова кислоти (АлАТ) або глютамінова та піровиноградна кислоти (АсАТ).
Математико-статистичну обробку отриманих результатів досліджень проводили за допомогою персонального комп'ютера із інстальованим відповідним програмним пакетом "StatSoft Statistica 8". Порівняння середніх величин у різних групах здійснювали за допомогою класичного параметричного t-критерію. При співставленні результатів використовували оцінку розходжень за методом, адекватним для малих вибірок, використовуючи таблицю критерія Стьюдента. Розходження приймали достовірним при р<0,05.

Щільність взаємозв’язку стану антиоксидантно-прооксидантного співвідношення та інших показників вивчали за допомогою кореляційного аналізу з визначенням коефіцієнта кореляції r.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Інтенсивність перекисного окиснення ліпідів визначається кількістю утворених вільних радикалів та активністю антиоксидантних систем захисту. В залежності від стану тканин, можливі активація та пригнічення як однієї, так і антагоністичної до неї систем, які за фізіологічних умов є повністю збалансованими. Інтегральний показником, який дає комплексу характеристику стану інтенсивності переписного окиснення ліпідів в тканинах вважають так званий антиоксидантно-прооксидантний індекс (АПІ), який визначається відношенням активності антиоксидантного ферменту каталази до кількості вторинних продуктів ліпопероксидації – малонового діальдегіду. Отримані дані показника АПІ представлено у таблиці 1.
Таблиця 1. Значення АПІ у біоптатах дерматомних ран, (M±m, n=10)
	Терміни досліджень, доби
	Експериментальні групи; отримані показники, ум. од.

	
	Контроль
	Мазь КС
	Скринінг-препарат

	Інтактні тварини
	41,45±0,15
	41,45±0,15
	41,45±0,15

	3
	33,70±0,40*1
	49,63±0,92*1*2
	48,16±0,80*1*2

	5
	35,01±0,52*1
	44,43±0,41*1*2
	46,46±0,34*1*2

	7
	38,25±0,92*1
	43,60±0,40*1*2
	45,28±1,22*1*2

	10
	45,95±1,64*1
	42,52±0,50
	43,56±1,47

	14
	43,08±0,56*1
	42,24±0,44
	42,69±1,76

	21
	42,30±0,84
	41,42±1,60
	41,89±1,03


Примітки:

*1 – статистично достовірний результат відносно інтактних тварин
*2 – статистично достовірний результат відносно контролю
Як бачимо, стан анти-прооксидантного балансу помітно відрізнявся між експериментальними групами та залежав від зовнішнього впливу на рановий процес. У тварин контрольної групи, де загоєння рани відбувалося самовільно без лікування, у перші три терміни спостереження домінували процеси вільнорадикального окиснення ліпідів, про що свідчило падіння показника АПІ на 3-ю добу до мінімального значення 81,30 % (р1<0,05) інтактного рівня, з поступовим його зростання на 5-у добу до 84,46 % (р1<0,05) та 92,27 % (р1<0,05) на 7-у добу. У трьох наступних термінах вже спостерігалося домінування антиоксидантної активності над процесами утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів. Найбільше значення АПІ виявлено на 10-у добу із його зростанням до 110,85 % (р1<0,05). Надалі відбувалася поступова нормалізація зазначених процесів із зменшенням АПІ до 103,93 % (р1<0,05) на 14-у добу та 42,30±0,84 % (р1>0,05) інтактного рівня на 21-у добу.

У тварин дослідної групи 1, де лікування проводилося маззю композиційної суміші, у всі терміни дослідження антиоксидантна система домінувала над прооксидантною. На 3-ю добу значення АПІ становило максимальне значення 119,73 % (р1<0,05, р2<0,05) рівня інтактних тварин. На 5-у добу відмічено стрімке падіння досліджуваного показника до 107,18 % (р1<0,05, р2<0,05) інтактного рівня. Надалі інтенсивність нормалізації зменшувалася, а значення АПІ було визначено на 7-у добу на рівні 105,18 % (р1<0,05, р2<0,05), на 10-у добу – 102,58 % (р1>0,05, р2>0,05), на 14-у – 101,90 % (р1>0,05, р2>0,05), на 21-у – 99,92 % з р1>0,05, р2>0,05.

Аналогічна тенденція була виявлена і у тварин дослідного групи 2, лікованої препаратом порівняння – маззю "Метилурацил з мірамістином". Відмінністю було менше зростання антиоксидантної активності на початку дослідження, коли на 3-ю добу АПІ зростав лише до 116,18 % (р1<0,05, р2<0,05), та менш інтенсивною динамікою нормалізації. АПІ у цій групі на 5-у добу становив 112,08 % (р1<0,05, р2<0,05), на 7-у – 109,24 % (р1<0,05, р2<0,05), на 10-у – 105,09 % (р1>0,05, р2>0,05), на 14-у – 102,99 % (р1>0,05, р2>0,05), на 21-у – 101,06 % з р1>0,05, р2>0,05.

Отримані дані вказують, що на початку експерименту, у відповідь на інтенсивне утворення вільно радикальних сполук та значну активність процесів перекисного окиснення ліпідів, відбувається активація систем антиоксидантного захисту. Внаслідок цього у тварин без лікування у проміжку між 3-ю та 7-ю добою спостерігається часткове виснаження ферментативної складової антиоксидантної системи з поступовою її нормалізацією у подальші терміни. Застосування ж у місцевому лікуванні мазі композиційної суміші дозволяє помітно знизити перекисне окиснення ліпідів у пошкоджених тканинах та спричинити менше навантаження на антиоксидантну систему, скорегувати перебіг усіх фаз ранового процесу. Антиоксидантний ефект досліджуваної мазі переважає аналогічний у препарату порівняння – мазі "Метилурацил з мірамістином".

Таблиця 2. Значення показника де Рітіса у біоптатах дерматомних ран, (M±m, n=10)
	Терміни досліджень, доби
	Експериментальні групи; отримані показники, ум. од.

	
	Контроль
	Мазь КС
	Скринінг-препарат

	Інтактні тварини
	2,13±0,01
	2,13±0,01
	2,13±0,01

	3
	3,15±0,33*1

r=-0,65
	2,62±0,06*1

r=-0,89
	2,79±0,21*1

r=-0,73

	5
	3,07±0,13*1

r=0,75
	2,39±0,28*2

r=0,53
	2,56±0,03*1*2

r=0,77

	7
	2,92±0,04*1

r=0,63
	2,21±0,27*2

r=0,56
	2,44±0,09*1*2

r=0,87

	10
	2,45±0,02*1

r=0,96
	2,17±0,13*2

r=1
	2,27±0,07*2

r=0,99

	14
	2,30±0,08

r=0,48
	2,15±0,17

r=0,53
	2,21±0,05

r=0,34

	21
	2,21±0,12

r=0,74
	2,13±0,18

r=0,82
	2,15±0,13

r=0,79


Примітки:

*1 – статистично достовірний результат відносно інтактних тварин
*2 – статистично достовірний результат відносно контролю
  r – коефіцієнт кореляції до показника АПІ
В медичній практиці широко використовується дослідження активності АсАТ та АлАТ як показника цитолітичних тканинних процесів, які, будучи внутрішньоклітинними ферментами, помітно збільшують свій рівень при пошкодження м’язової тканини, зокрема серця, паренхими печінки. Вказані ферменти зберігають свою органоспецифічність, по різному реагують на деструктивні явища у залежності від виду пошкоджених тканин. Для облегшення аналізу активності амінотрансфераз у тканинах та їх змін, розроблено інтегральний показник де Рітіса, суть якого полягає у вирахуванні коефіцієнту співвідношення АсАТ до АлАТ (АсАТ/АлАТ). У таблиці 2 представлені отримані результати при визначенні цього співвідношення, враховуючи дані вмісту трансаміназ впродовж експерименту, та вказано їх тісноту кореляційного зв’язку за відношенням до показника АПІ.

Найбільше зростання показника де Рітіса виявлено у контрольній групі на 3-ю добу – до 147,88 % (р1<0,05) рівня інтактних тварин. Відносно стабільним він залишався впродовж наступних двох термінів та складав на 5-у добу 144,13 % (р1<0,05) та на 7-у – 137,08 % (р1<0,05). Найбільш інтенсивне зниження його значення виявлено було у наступному періоді до 115,02 % (р1<0,05) на 10-у добу. Надалі спостерігалася динаміка поступового зменшення значення досліджуваного показника до рівня інтактних тварин: на 14-у добу він дорівнював 107,98 % (р1>0,05), а на 21-у – 103,75 % з р1>0,05.

Дослідження кореляційного зв’язку між інтенсивністю перекисного окиснення ліпідів та цитолітичних реакцій вказало на наявність дуже сильних (10-а доба з r≥0,9), сильних (5-а та 21-а доба з r≥0,7) та значних (3-я та 7-а доби з r≥0,5) їх взаємозалежностей.

Найменше зростання значення показника де Рітіса виявлено у дослідній групі 1, де рановий процес було ліковано маззю композиційної суміші. На 3-ю добу його значення становило 123,0 % (р1<0,05, р2>0,05) інтактного рівня. Вже на 5-у добу значення досліджуваного показника недостовірно різнилося до даних інтактних тварин та склало його 112,2 % (р1>0,05, р2<0,05). Таке інтенсивне зниження визначалося до 7-ї доби, коли показник співвідношення амінотрансфераз досяг значення 103,75 % (р1>0,05, р2<0,05) до інтактного рівня. Із значно меншою інтенсивністю динаміка нормалізації відмічалася і надалі: на 10-у добу він дорівнював 101,87 % (р1>0,05, р2<0,05), на 14-у – 100,93 % (р1>0,05, р2>0,05), а на 21-у повністю співпадав із визначеним фізіологічним рівнем.

Впродовж усього спостереження визначався дуже сильний (3-я, 10-а доби при r≥0,9), сильний (21-а доба при r≥0,7) та значний (5-а та 14-а доби при r≥0,5) вплив перекисного окиснення ліпідів на інтенсивність деструктивних процесів у ділянці рани.

Отримані дані у тварин дослідної групи 2 (де лікування проводилося препаратом порівняння – маззю "Метилурацил з мірамістином") впродовж усього експерименту займали проміжне становище між описаними вище групами. Початкове зростання на 3-ю добу становило 130,98 % до рівня інтактних тварин. У всі наступні терміни дослідження спостерігалося рівномірне зменшення значення показника де Рітіса: на 5-у добу він склав 120,18 % (р1<0,05, р2<0,05), на 7-у – 114,55 % (р1<0,05, р2<0,05), на 10-у – 106,57 % (р1>0,05, р2<0,05), на 14-у – 103,75 % (р1>0,05, р2<0,05) з досягненням значення інтактних тварин на 21-у добу.

Впродовж усього дослідження визначалися дуже сильні (10-а доба з r≥0,9) та сильні (3-я, 5-а, 7-а доби з r≥0,70 кореляційні зв’язки між процесами перекисного окиснення ліпідів та цитолітичною активністю в пошкоджених ділянках. Лише на 14-у добу отримані дані (r≥0,3) свідчили про помірний взаємозв’язок зазначених двох процесів.

Таким чином, місцеве лікування маззю композиційної суміші, яка володіє завдяки присутності у ній Zn-карнозину антиоксидантними властивостями, дозволяє скорегувати перебіг ранового процесу, зменшуючи при цьому інтенсивність цитолітичних процесів, які відбуваються на тлі вторинної альтерації продуктами вільнорадикальних реакцій, у першу чергу ліпідних ділянок клітинних мембран.
ВИСНОВОКИ

1. Травматичне пошкодження м’яких тканин викликає значну активацію цитолітичних процесів у тканинах рани із достовірним зростанням активності АсАТ у 2-а рази та АлАТ у 1,35 рази. Лише на 14-у добу відмічається різке зниження трансаміназної активності, яке тісно корелює із зменшенням процесів перекисного окиснення ліпідів в ділянці рани.

2. Антисептичні та антиоксидантні властивості мазі композиційної суміші дозволяють зменшити деструктивні процеси в тканинах рани, на що вказують достовірно менші показники активності трансаміназ у початковому терміні, та пришвидшити (на 7-у добу) нормалізацію вказаних процесів. Дані явища також тісно корелюють із динамікою зміни величини вільнорадикального окиснення в ділянці рани.

3. Вказаний протекторний ефект досліджуваної мазі композиційної суміші переважає показник препарату порівняння – мазі "Метилурацил з мірамістином", при лікуванні яким виявлено більше зростання активності як АсАТ, так АлАТ, та пізніше (у середньому на 10-у добу) наближення до рівня інтактних тварин.

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
Отриманий позитивний вплив на загоєння експериментальної дерматомної рани спрею композиційної суміші похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину дозволяє рекомендувати провести більш ретельне його дослідження за вимогами Державного Експертного Центру МОЗ України та здійснити реєстрацію з метою подальшого промислового випуску та застосування в практичній медицині.
ВІДПОВІДНІСТЬ ЕТИЧНИМ СТАНДАРТАМ

Експерименти на тваринах проведені відповідно до положень Гельсінкської Декларації 1975 року, переглянутої та доповненої в 2002 році, директив Національних Комітетів з етики наукових досліджень.

Проведення експериментів схвалено Комітетом з етики. Дотримано сучасні правила утримання і використання лабораторних тварин, що відповідають принципам Європейської Конвенції про захист хребетних тварин, котрі використовуються для наукових експериментів і потреб (Страсбург, 1985).

У всіх авторів відсутній будь-який конфлікт інтересів.

ЛІТЕРАТУРА
1. Антиоксидантна дія лікарських засобів у модельних системах різної складності / О. І. Хижан, О. П. Книга, О. І. Хижан, Ю. С. Єфремова // Вісник донецького національного університету, Сер. А : Природничі науки. – 2010. – № 1. – С. 208–212.
2. Визначення ефективної ранозагоювальної концентрації композиційної суміші похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину / Р. З. Огоновський, Ю. Б. Пастернак, М. С. Регеда [та ін.] // Світ медицини та біології. – 2009. – № 4. – С. 21–24.
3. Галимзянов Ф.В. Лечение инфицированных ран и раневой инфекции. Учебное пособие. / Ф.В. Галимзянов // Екатеринбург: УГМА, 2012. – 88 с.

4. Козирєв А. В. Антиоксиданти як засіб підвищення фізичної працездатності у спортсменів-веслувальників під час відновлювального періоду / А. В. Козирєв, О. І. Цебржинський // Спортивна наука України. – 2010. – № 3. – С. 3–10.
5. Патент на корисну модель № 76971. Антимікробний, протизапальний, регенеруючий, знеболюючий засіб для терапії 2-3 фази ранового процесу, опіків, гнійно-запальних захворювань шкіри / С.Г. Сидорчук, І.М. Бобиляк, Р.М. Федін, І.В. Стубіцький, Р.З. Огоновський, Ю.Б. Пастернак; реєстрація - 25.01.2013.
6. Antiglycation effects of carnosine and other compounds on the long-term survival of Escherichia coli / E. D. Pepper, M. J. Farrell, G. Nord, S. E. Finkel // Appl. Environ. Microbiol. – 2010. – Vol. 76, № 24. – P. 7925–7930.

7. Atiyeh B. S. Wound cleansing, topical antiseptics and wound healing / B. S. Atiyeh, S. A. Dibo, S. N. Hayek // Int. Wound J. – 2009. – Vol. 6, № 6. – P. 420–430.

8. Baan M. Effects of zinc-L-carnosine and vitamin E on aspirin-induced gastroduodenal injury in dogs / M. Baan, R. G. Sherding, S. E. Johnson // J. Vet. Intern. Med. – 2011. – Vol. 25, № 1. – P. 39–46.

9. Carnosine as a natural antioxidant and geroprotector : from molecular mechanisms to clinical trials / A. A. Boldyrev, S. L. Stvolinsky, T. N. Fedorova, Z. A. Suslina // Rejuvenation Res. – 2010. – Vol. 13, № 2–3. – P. 156–158.

10. Kessides M. C. Management of acute partial-thickness burns / M. C. Kessides, M. K. Skelsey // Cutis. – 2010. – Vol. 86, № 5. – P. 249–257.

Сидорчук Сергій Георгійович — асистент кафедри хірургічної стоматології та щелепово-лицевої хірургії Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького;

Адреса для листування – 79008, м. Львів, вул. Лисенка 25, кв. 2
Контактні телефони: роб. – (0322) 786254; моб. – 80676734231; E-Mail: sersydor@gmail.com

Регеда Михайло Степанович — доктор медичних наук, професор; завідувач кафедри патологічної фізіології Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького

Огоновський Роман Зіновійович — доктор медичних наук; професор кафедри хірургічної стоматології та щелепово-лицевої хірургії Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького
Дата поступлення: 26.03.2013 р
УДК: 613.81 : 616.9 : 615. 327. 076.9

ПИТНІ МІНЕРАЛЬНІ ВОДИ ЯК КОРЕКТОРИ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ПОРУШЕНЬ В ОРГАНІЗМІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН ПРИ ХРОНІЧНІЙ АЛКОГОЛЬНІЙ ІНТОКСИКАЦІЇ

Н.О. АЛЕКСЄЄНКО, Н.О. ЯРОШЕНКО, С.Г. ГУЩА

ДУ “Український науково-дослідний інститут медичної реабілітації та курортології МОЗ України”
E-mail: yaroshenkomrik@rambler.ru, +380-67 26 70 760
В работе представлены результаты экспериментального исследования влияния минеральных вод “Лужанская” и “Поляна Квасова” на функциональные нарушения в организме (состояние центральной нервной системы, почек и печени) лабораторных крыс, обусловленные воздействием хронической алкогольной интоксикации. Установлено, что минеральные воды “Лужанская” и “Поляна Квасова” нормализуют проявления хронической алкогольной интоксикации, причём положительное влияние минеральной воды “Лужанская” более выражено.

Ключевые слова: хроническая алкогольная интоксикация, минеральные воды, коррекция нарушений
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DRINKING MINERAL WATERS LIKE CORRECTORS OF FUNCTIONAL ABNORMALITIES IN ORGANISM OF EXPERIMENTAL ANIMALS WITH CHRONICAL ALCOHOL INTOXICATION
N.O. ALEKSEENKO, N.O. YAROSHENKO, S.H. GUSHCHA
State Institution "Ukrainian Scientific Research Institute of Medical Rehabilitation and Kurortology of Ministry of Health of Ukraine"

E-mail: yaroshenkomrik@rambler.ru, +380-67 26 70 760
In this work are introduced results of experimental researchers influence by mineral water “Luzhanska” and “Polyana Kvasova” to functional abnormalities in organism (state of central nervous system, kidneys and liver) of laboratory rats, which caused by cronical alcohol intoxication. It was found that mineral water “Luzhanska” and “Polyana Kvasova” are normalizing characters of cronical alcohol intoxication, though an influence of “Luzhanska” is more expected.

Keywords: cronical alcohol intoxication, mineral water, correction of abnormalities

***
ВСТУП
Соціологічні дослідження, проведені в останні десятиліття, показують стабільно високий рівень поширеності та проявів хронічного зловживання алкоголю серед населення [1]. Одним із способів дослідження алкоголь-обумовленої патології є моделювання хронічної алкогольної інтоксикації на лабораторних тваринах.

Моделювання хронічної алкогольної інтоксикації дозволяє отримати характерні патологічні зміни, порівнянні з такими у людини при тривалому зловживанні алкоголем. Середні дози етилового спирту, які отримували тварини протягом хронічного експерименту та його тривалість залежать від завдань, але повинні обумовити в процесі хронічної інтоксикації досить швидкий розвиток типових алкогольних уражень внутрішніх органів [2,3].

Способи примусового введення алкоголю дозволяють створити масивне токсичне навантаження, що забезпечує високу концентрацію агента в крові і приводить до швидкого розвитку патологічних змін. При вивченні токсично-обумовленої патології особливе значення надається способам, що характеризують моделювання тих концентрацій токсичних речовин, які зустрічаються в реальних умовах. Цим параметрам відповідає спосіб трансгастрального введення етанолу, при якому середні дози спирту, які отримують тварини впродовж експерименту, складають, зазвичай, 4 — 10 г/кг за добу.

Катастрофічне зростання споживання алкоголю в Україні збільшує кількість захворювань, що пов’язані зі зловживанням цього продукту. Оскільки алкоголь є прямим гепатоксином, то люди, які тривалий час регулярно вживають алкоголь у великих дозах, найчастіше страждають від уражень печінки та їх кількість неухильно зростає. Одним з найбільш поширених уражень печінки є алкогольний гепатит, він розглядається як передвісник або початкова і обов’язкова стадія розвитку цирозу печінки [4].

В даний час захворювання, пов'язані з токсичними ураженнями печінки, займають провідне місце серед патологій, які викликають незворотні порушення у функціонуванні всіх систем організму. Печінка виконує бар’єрну функцію на шляху чужорідних речовин, що потрапляють в організм людини. Зміна активності печінкових ферментів веде до зниження детоксикаційної функції печінки.

Печінка є головним органом метаболізму людського організму з понад 70 функціями, які забезпечуються процесами, що відбуваються у гепатоцитах. До основних захворювань печінки належать жирова інфільтрація печінки, гострий гепати, хронічний гепатит, цироз.

Важливе місце в лікуванні гепатитів посідають гепатопротектори. Сьогодні у нашій країні зареєстровано понад 80 різних препаратів, які зараховано до групи гепатопротекторів [5]. Бальнеологічна наука доводить, що мінеральні лікувально-столові води (МВ) стимулюють функціональну активність багатьох систем організму та мають протекторні здібності при їх порушеннях. Тому доцільно було вважати, що МВ будуть чинити нормалізуючий вплив на системні порушення в організмі, які виникають при тривалому вживанні етанолу. Отже, можна вважати доцільним проведення поглибленого вивчення лікувальних властивостей МВ, у яких є патогенетично обґрунтоване застосування у якості гепатопротекторів [6].

Метою роботи є вивчення впливу мінеральних вод “Лужанська” та “Поляна Квасова” на функціональний стан нервової системи та нирок експериментальних тварин.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

Дослідження проведено на 55 лабораторних білих щурах лінії Вістар обох статей масою тіла 180,0 — 200,0 г. Під час експерименту тварини знаходилися на постійному харчовому та питному режимі згідно правил утримання експериментальних тварин, встановлених Директивою 2010/63/EU та Наказом Міністерства освіти і науки, молоді та спорту України від 01.03.2012 р. № 249.

Тварини було поділено на 4 групи: інтактні тварини — контрольна група (10 особин); тварини з моделлю хронічної алкогольної інтоксикації (15); тварини з моделлю хронічної алкогольної інтоксикації, які з 15-ї доби моделювання отримували мінеральну воду (МВ) “Лужанська” (15); тварини з моделлю хронічної алкогольної інтоксикації, які з 15-ї доби моделювання отримували МВ “Поляна Квасова” (15).

Під час вибору методу алкоголізації ми використали метод примусового введення з використанням 25 % розчину етанолу у дозі 1,5 % від маси тіла (з розрахунку 4 г 96 % етанолу на 1 кг маси тіла) впродовж 45 діб. В ході експерименту біологічний матеріал відбирали через 16 – 18 годин після останнього введення розчину етанолу.

Тваринам, які з 15 доби після введення етанолу отримували МВ “Лужанська” або “Поляна Квасова”, води вводили у стравохід м’яким зондом з оливкою, один раз на добу, у дозі 1 % від маси тіла тварини, у вечірній час (приблизно о 17.00), з урахуванням особливостей добового біоритму щурів та для забезпечення всмоктування належної дози алкоголю. Водне навантаження МВ проводили курсом, який складався з 30 щоденних введень (з 15-ої доби алкогольної інтоксикації по 45-у). Отримані дані порівнювали з відповідними показниками контрольної групи.

Досліджували:

· функціональний стан ЦНС та вегетативної нервової системи у приладі “відкрите поле”. При дослідженні поведінки протоколювали кількість виходів в центр, пересічених квадратів, стійок, чисток (грумінгів), рухів і сидінь на місці, болюсів та урінацій.

При обробленні результатів розраховували такі сумарні показники:

· Рухова активність (РА) – сума кількостей виходів у центр і рухів на місці;

· Орієнтувально-дослідницька поведінка (ОДП) – сума кількостей перетнутих квадратів, вертикальних стійок, зазирань у норки;

· Зміщена активність (ЗА) – сума кількостей грумінгів (чисток), чихань, сидінь на місці;

· Емоційна активність (ЕА) – сума урінацій, дефекацій (болюсів) та сидінь на місці;

· Функціональний стан нирок оцінювали за впливом на функцію сечоутворення (швидкість клубочкової фільтрації, канальцева реабсорбція, добовий діурез), на вивідну функцію (за екскрецією креатиніну та сечовини). Визначали кислотно-лужну реакцію добової сечі за показниками концентрації іонів водню;

· Антитоксична функція печінки оцінювалась за показниками тіопенталової проби.

В роботі використано фізіологічні, клініко-лабораторні та статистичні методи досліджень [6,7]. Статистичну обробку отриманих даних у серіях дослідів проводили методом непрямих різниць [8] Достовірними зрушеннями вважались ті, що знаходились в межах вірогідності за таблицями t Ст'юдента < 0,05. Дані відображено у відсотках по відношенню до контролю, який було прийнято за 100 %.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як видно з даних, що наведено на рисунку 1, на фоні експериментальної хронічної інтоксикації у щурів розвивалися порушення поведінкових тестів, які характеризували функціональний стан ЦНС. В порівнянні з вихідними значеннями даних контрольної групи щурів рухома активність (РА) вірогідно знижується, під впливом введень розчину етанолу, вже на 15-у добу експерименту більш ніж на половину (57, 6 %) . Але на 30-у і на 45-у добу цей показник не має вірогідних розбіжностей з контрольними значеннями. Орієнтувально-дослідницька поведінка з 15-ої доби досліду вірогідно знижувалася до 27,84 % відносно контролю та продовжувала знижуватися на 30-і та 45-у добу, досягаючи при завершенні експерименту 18 % контрольних значень. Зміщена активність (ЗА) теж знижується з 15-ої доби експерименту з подальшим зниження і на 45-у добу мала 37,0 % контрольних значень. Така ж динаміка змін притаманна й емоційній активності тварин, цей показник під впливом дії етанолу поступово вірогідно знижується з 15ої доби експерименту і на 45у добу мав 25,9 % контрольних значень.
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Рисунок 1. Вплив мінеральних вод на функціональний стан ЦНС у щурів з хронічною алкогольною інтоксикацією

Примітка: * — достовірні зрушення

Отримані дані свідчать, що тривале введення щурам 25 % розчину етанолу за вище визначеною методикою викликає суттєве зниження функціональної активності ЦНС, яке починається з 15-ї доби.

Примусове введення щурам МВ “Лужанська” змінює течію розвитку патологічної моделі. Так, усі зміни тестів, які характеризують стан ЦНС при хронічній алкогольній інтоксикації на 30-у добу розвитку моделі, залишаються без змін та зникають на 45-ту добу досліджень. За що свідчать показники РА, ОДП, ЗА та ЕА, які не мають вірогідних розбіжностей з контролем. Це значить, що МВ “Лужанська” володіє протекторними здібностями і нормалізує стан ЦНС, який мав зміни під впливом дії етанолу.

При примусовому введенні протягом двох тижнів МВ “Поляна Квасова” (з 15-ої по 45-ту добу) теж виникають зміни у зсувах тестів, що визначені у приладі “відкрите поле” у щурів, які отримували вже протягом 15-и діб 25 % розчин етанолу. Аналіз отриманих даних доводить, що РА та ЕА на 30 добу розвитку моделі не мають розбіжностей з даними контрольної групи щурів під впливом дії МВ “Поляна Квасова”. Однак, ОДП та ЗА залишаються зниженими. При терміні 45 діб досліду залишається зниженою тільки ОДП тварин. Таким чином, МВ “Поляна Квасова” частково коригує зміни функціонального стану ЦНС при алкогольній інтоксикації.

Як видно з даних, які наведено на рисунку 2, відносно впливу МВ “Лужанська” і МВ “Поляна Квасова” на функціональний стан нирок щурів з хронічною інтоксикацією, тривале введення 25 % розчину етанолу приводить до їх змін.
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Рисунок 2. Вплив мінеральних вод на функціональний стан нирок щурів з хронічною алкогольною інтоксикацією

Процес сечоутворення в нирках щурів в умовах розвитку хронічної інтоксикації стимулюється, про що свідчить зростання добового діурезу за рахунок зниження відсотку реабсорбованої рідини у ниркових канальцях. При цьому клубочкова фільтрація, практично, не змінюється. Починаючи з 15-ої доби, зростає добова екскреція сечовини, а кислотно-лужна реакція добової сечі зсувається у лужний бік. Отримані дані можна розцінювати, як захисну реакцію організму щурів на розвиток хронічної алкогольної інтоксикації.

Згідно наведених даних на рисунку 2 МВ “Лужанська” нормалізує функцію нирок вже на 30ту добу розвитку алкогольної інтоксикації, що зберігається і на 45ту добу досліду. Про це свідчить відсутність вірогідних розбіжностей з контрольними даними. Крім того, покращується виведення сечовини та значення рН сечі зсувається у лужний бік, що розцінюється як позитивний вплив на нирки МВ “Лужанська”. На 45й день досліду усі показники функціонального стану нирок у щурів, які отримували МВ “Поляну Квасова”, не мали розбіжності з контрольними даними.
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Рисунок 3. Вплив мінеральних вод на показники тіопенталової проби у щурів з хронічною алкогольною інтоксикацією

Рисунок 3 демонструє дані змін показників “тіопенталової проби” у щурів під впливом алкоголю та при приєднанні до розвитку хронічної алкогольної інтоксикації мінеральних вод. Так, у щурів, яким примусово тривалий час вводили 25 % розчину етанолу, збільшується тривалість медикаментозного сну після введення тіопенталу натрію, що свідчить про зниження активності метаболічних процесів у печинці. Під впливом дії мінеральних вод цей показник не тільки знижується до контрольних величин, але залишається нижчим їх рівня. Більш виразний ефект відмічається від застосування МВ “Поляна Квасова”.

ВИСНОВКИ

На підставі проведених експериментальних досліджень встановлено, що МВ “Лужанська” та “Поляна Квасова” володіють здатністю коригувати більшість порушень у функціональному стані ЦНС, нирок та печінки, які виникають при розвитку хронічної алкогольної інтоксикації, з деякою перевагою у МВ “Лужанська”. Зняття алкогольної інтоксикації є специфікою дії цих МВ.

ВІДПОВІДНІСТЬ ЕТИЧНИМ СТАНДАРТАМ

Експерименти на тваринах проведені відповідно до положень Гельсінкської Декларації 1975 року, переглянутої та доповненої в 2002 році, директив Національних Комітетів з етики наукових досліджень.

Проведення експериментів схвалено Комітетом з етики. Дотримано сучасні правила утримання і використання лабораторних тварин, що відповідають принципам Європейської Конвенції про захист хребетних тварин, котрі використовуються для наукових експериментів і потреб (Страсбург, 1985).

У всіх авторів відсутній будь-який конфлікт інтересів.
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Целью работы было исследовать антимикробные, обезболивающие, регенерирующие свойства нового лечебного средства в форме спрею для терапии ран, ожогов, гнойно-язвенных повреждений слизистой оболочки рта и кожи, основным действующим веществом которого является композиционная смесь производных γ-кротонолактону и Zn -карнозину с добавлением таких компонентов, как тримекаин, поливинилпирролидон, маслю мяты перечной и этанол. Установлено, что исследуемый спрей владеет более выраженными антимикробными и антифунгицидными свойствами сравнительно со скринигн-препаратом "Аэрозоль мирамистин". Результаты эксперимента подтвердили выраженную местнообезболиющую активность предлагаемого спрею и ее отсутствие у препарата сравнения. Также, на экспериментальной модели инфицированной дерматомной раны выявлено, что кратчайшие сроки начала и завершения основных фаз раневого процесса происходили при применении предлагаемого спрею, который указывает на его преобладающую ранозаживляющую эффективность, в сравнении с прототипом и контролем.

Ключевые слова: экспериментальная инфицированная дерматомная рана, γ-кротонолактон, Zn –карнозин
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THE NEW MEAN IN FORM SPRAY FOR THERAPY OF WOUNDS, BURNS, FESTERING-ULCEROUS DAMAGES OF MUCOUS MEMBRANE OF MOUTH AND SKIN
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The purpose of work was to investigate antimicrobial, anaesthetic, regenerating properties of new remedy in spray form for therapy of wounds, burns, festering-ulcerous damages of mucous membrane of mouth and skin, the basic operating matter of which is γ-crotonolaktone and Zn-carnozine derivatives composition mixture with addition of such components, as a trimecaine, polyvinylpyrrolidone, pepper butter mint and ethanol. It is set that investigated spray owns more expressed antimicrobial and antifungal properties comparatively with screening-specimen "Aerosol of miramistin". The results of experiment confirmed the expressed local anesthesia activity of offered spray and her absence at preparation of comparison. Also, it is educed on the experimental model of the infected dermatome wound, that the earliest possible dates of beginning and completion of basic phases of wound process took place at application of offered spray, which specifies on his prevailing woundhealing efficiency, by comparison to a prototype and control.

Keywords: experimental infectious dermatome wound, γ-crotonolakton, Zn-carnozine

***
ВСТУП

Рановий процес – це складний комплекс місцевих та загальних реакцій організму, які розвиваються у відповідь на пошкодження тканин і ураження інфекцією. Він характеризується стадійним перебігом, стереотип якого притаманний як хірургічним, так і випадковим ранам, незалежно від того асептичні вони чи інфіковані, загоюються за типом первинного натягу або через нагноєння [1,7,10,12].

Лікування ран відноситься до однієї із найбільш старих проблем, які не втрачають свою актуальність і сьогодні, а її вагомість набуває все більшого соціально-економічного значення у зв’язку з додатковими затратами на лікування і значними труднощами в реабілітації хворих. Незважаючи на значні успіхи, не зменшується кількість хворих з рановим процесом, а більше того, сьогодні спостерігається їх ріст. Величезний клінічний досвід, здобутий при теоретичному та практичному вивченні цієї ланки хірургії, вказує на те, що навіть найефективніші лікарські засоби в процесі їх застосування втрачають свою ефективність. Дослідження та встановлення нових аспектів цієї проблеми стимулює пошук засобів спрямованого впливу на рановий процес [2,5,7,12].

Сучасний погляд на проблему лікування гнійно-запальних процесів м’яких тканин передбачає комплексний вплив на всі ланки патологічного процесу. У даний час проводяться роботи по створенню принципово нових лікарських препаратів, які б суттєво підвищували ефективність лікування ран та забезпечували профілактику ранових ускладнень. Найбільший інтерес у вивченні процесу загоєння ран становить фаза запалення, бо саме вона значною мірою визначає перебіг та результати репаративного процесу.

Для досягнення цієї мети використовують препарати з багатогранним механізмом дії. Саме зовнішній спосіб застосування ліків дозволяє максимально забезпечити концентрацію лікарських речовин у вогнищі запалення і є найбільш безпечним, оскільки дає можливість легко змінити дозу при необхідності [8,9,11].

Сучасні вимоги до місцевих ранозагоюючих лікарських засобів передбачають: можливість використання препарату в різні фази ранового процесу, відсутність токсичної, алергізуючої та місцевоподразнюючої дії, широкий спектр антибактеріальної дії, високу антимікробну і протизапальну активність [2,6,8,10].

МЕТА РОБОТИ

Розробити такий засіб для терапії ран, опіків, гнійно-виразкових ушкоджень слизової оболонки рота та шкіри, який, завдяки удосконаленню складу та поліпшенню подачі лікарського засобу забезпечуватиме антимікробну, знеболюючу, регенеруючу, протинабрякову активність, захищатиме рану від подальшого інфікування за рахунок утворення захисної, антибактеріальної плівки на ушкодженій ділянці слизової оболонки та шкіри.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Для виконання поставлених завдань було розроблено нову форму фармакологічного засобу з антимікробними, знеболюючими, регенеруючими властивостями для терапії ран, опіків, гнійно-виразкових ушкоджень слизової оболонки рота та шкіри на основі композиційну суміш на основі похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину з додаванням таких компонентів, як тримекаїн, полівінілпіролідон, олію м’яти перцевої і етанол 96% за наступного співвідношення інгредієнтів, мас.%:
	композиційна суміш похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину
	1,6÷2,4

	тримекаїн
	1,6÷2,4

	полівінілпіролідон
	2,5÷3,5

	олія м’яти перцевої
	0,08÷0,12

	етанол 96%
	45,0÷55,0

	вода очищена
	до 100,0.


Суміш на основі похідних γ-кротонолактону та карнозину сприяє регенерації інфікованих ран сполучних тканин, проявляючи антисептичну, протинабрякову та некролітичну активність [4].

Тримекаїн забезпечує швидку, глибоку і тривалу місцевознечулюючу активність. Він відносно малотоксичний, не проявляє подразнювальної та алергізуючої дії. Полівінілпіролідон виявляє добрі склеюючі властивості і при висиханні водно-спиртового розчину утворює еластичну плівку. Він також забезпечує пролонгований ефект суміші на основі похідних γ-кротонолактону та карнозину і тримекаїну, утворюючи з ними тимчасові комплекси. Олія м’яти перцевої проявляє слабкі антисептичні властивості, створює охолоджуючий ефект та зменшує больові відчуття при інфікованих ранах, опіках, гнійно-запальних процесах. Етанол 96%, як зовнішній антисептик, служить також консервантом для розчину, сприяє швидкому утворенню плівки на ушкодженій ділянці шкіри після розбризкування спрею, оскільки він легко випаровується. Вода очищена разом з етанолом забезпечує відповідну рідку консистенцію засобу.

Антимікробний, знеболюючий, регенеруючий засіб у формі спрею для терапії ран, опіків, гнійно-виразкових ушкоджень слизової оболонки рота та шкіри готують таким чином: розраховану кількість полівінілпіролідону розчиняють у воді очищеній при температурі 95-1000С; до напівохолодженного розчину додають при перемішуванні тримекаїн, суміш на основі похідних γ-кротонолактону та карнозину; олію м’яти перцевої розчиняють в етанолі 96%, додають до охолодженого водного розчину, енергійно збовтують 2-3 хвилини і фільтрують.

Спрей є прозорою рідиною, жовто-коричневого кольору із запахом м’яти перцевої. Вміст етанолу в ньому становить 48-50%, значення рН середовища не перевищує 6,0. Одержаний розчин заливають у скляний балончик з нагвинчуваним механічним розпилювачем насосного типу.

Антимікробну та антифунгіцидну дії спрею композиційної суміші за умов in vitro проводили методом дифузії у агар (метод "колодязів). Як тест-мікроорганізми були використані еталонні штами бактерій та грибів: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Esherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis 6783, Bacillus subtillis ATCC 6633, Candada albicans ATCC 184. Як скринінг-препарати використовували "Аерозоль мірамістину" – відомий засіб вітчизняної продукції (Реєстраційне посвідчення №94/266/1; завод-виробник – ДЗ ДНЦЛЗ Україна) із аналогічними властивостями та однаковою формою нанесення для лікування інфікованих ран різної локалізації та етіології, опіків ІІ-ІІІА ступенів.

Дослідження місцевознечулюючої дії пропонованого спрею і відомого засобу "Аерозоль мірамістину" проводились за методом Реньє на рогівці очей кролів. В кон`юктивальний мішок ока шляхом одноразового розпилювання вводили одну дозу пропонованого засобу (0,15 г), другого ока – таку ж кількість засобу-прототипу. Через 3-и хв. часу рогівки очей подразнювали за допомогою волоска Фрея та фіксували присутність рефлексу змикання вій, зникнення якого що свідчило про настання знечулюючого ефекту. Тривалість місцевознечулюючої дії визначали як час від моменту її настання до повного відновлення чутливості рогівки очей.

Ранозагоювальні властивості досліджували на моделі стандартної трафаретної інфікованої дерматомної рани, відтвореної за методикою М.Д. Абдулаєва [3] при допомозі спеціально витоговленого округлого трафарету загальною площею 120 мм2 (діаметром 12,5 мм). Як об’єкт дослідження було обрано змодельовані в лабораторних умовах інфіковані рани білих щурів-самців масою 180-220 г. Тварин зі сформованими ранами було розділено на три групи по 10 осіб обох статей у кожній: 1-а група (контрольна) – тварини, яким не проводили лікування; 2-а група (дослідна 1) – тварини, яким в якості лікувального препарату на поверхню рани наносили досліджуваний спрей у дозі 0,15 г на основі композиційної суміші похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину двічі на добу; 3-а група (дослідна 2) – тварини, яким в якості лікувального препарату на поверхню рани наносили скринінг-препарат "Аерозоль мірамістину". З метою оцінки ефективності лікування здійснювали візуальне дослідження ранової поверхні на 3, 5, 7, 10, 14 та 21 день після формування гнійної рани.

Математико-статистичну обробку отриманих результатів досліджень проводили за допомогою персонального комп’ютера із інстальованим відповідним програмним пакетом "Statistica 7".

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Однією з важливих вимог до ранозагоювальних засобів для терапії ран, опіків, гнійно-виразкових ушкоджень слизової оболонки рота та шкіри є попередження вторинного інфікування, тому вони повинні володіти поміркованими антисептичними властивостями до широкого спектру мікрофлори. Порівняльне вивчення антимікробної активності запропонованого спрею і аерозолю «Аерозоль мірамістину», що служив прототипом, проводили методом дифузії в агаровий гель з еталонними штамами грампозитивних та грамнегативних мікроорганізмів (таблиця 1).
Таблиця 1. Антимікробна активність досліджуваного спрею та аерозолю "Аерозоль мірамістину" (M±m, n=6)
	Препарат
	Діаметр зони затримки росту мікроорганізмів, мм

	
	St. aureus
	Ent. faecalis
	E. coli
	Ps. aeruginosa
	Bac. subtillis
	Candida albicans

	Дослідний спрей
	24,17±0,31*
	21,00±0,37
	20,00±0,57
	25,37± 0,30*
	26,33±0,34*
	22,13± 0,61

	Скринінг-препарат
	20,64±0,42
	19,53±0,56
	18,5±0,67
	22,42±0,40
	23,48±0,52
	 20,75±0,48


Примітки:* – статистично достовірна різниця отриманих даних

Результати досліджень свідчать, що пропонований спрей в усіх випадках володіє більш вираженими антимікробними та протигрибковими властивостями порівняно з препаратом порівняння – "Аерозоль мірамістину".

Результати дослідження місцевознечулюючої дії пропонованого спрею експериментально підтвердили виражену місцевознечулюючу активність пропонованого спрею та її відсутність у аерозолю-прототипу. Тривалість знечулення рогівки перевищувала 30ть хв.

Критеріями візуальної оцінки перебігу ранового процесу були терміни ліквідації перифокального запалення, гіперемії, інфільтрації країв вогнища ураження, кількість і характер ексудату очищення рани від гнійно-некротичних тканин, поява грануляцій, поява грануляцій, виповнення грануляціями, початок кураєвої епітелізації. Узагальнені та статистично оброблені дані спостереження подано у таблиці 2.

З наведених даних таблиці 2 видно, що найкоротші терміни початку та завершення основних фаз ранового процесу відбувалися при застосуванні досліджуваного спрею, що вказує на його переважаючу ранозагоювальну ефективність у порівнянні з скринінг-препаратом та контролем.

Таблиця 2. Порівняльна оцінка ефективності застосування досліджуваного спрею композиційної суміші (M±m, n=10)
	Критерії оцінки ранового процесу
	Групи тварин (терміни – доба)

	
	Контрольна
	Дослідний спрей
	Скринінг-препарат

	Ліквідація перифокального запалення
	6,5±0,2
	2,4±0,1*
	3,6±0,3*

	Очищення рани
	7,8±0,4
	3,7±0,2*
	5,2±0,2*

	Поява грануляцій
	9,4±0,3
	4,8±0,2*
	6,5±0,4*

	Виповнення грануляціями
	12,1±0,4
	6,0±0,2*
	7,3±0,3*

	Початок краєвої епітелізації
	15,7±0,2
	8,1±0,3*
	9,8±0,3*


Примітки: * – статистично достовірна різниця до даних контрольної групи

ВИСНОВОК
Таким чином, позитивний результат запропонованого засобу досягається завдяки удосконаленню складу, оптимального кількісного співвідношення інгредієнтів та зміні виду лікарської форми, що забезпечує тривалу антимікробну, знеболюючу, протизапальну, протинабрякову активність, скорочення терміну лікування ран, опіків, гнійно-виразкових ушкоджень слизової оболонки рота і шкіри, дає можливість підвищити якість терапії, уникнути побічних явищ, шкідливого впливу на навколишнє середовище.
ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
Отриманий позитивний вплив на загоєння експериментальної дерматомної рани спрею композиційної суміші похідних γ-кротонолактону та Zn-карнозину дозволяє рекомендувати провести більш ретельне його дослідження за вимогами Державного Експертного Центру МОЗ України та здійснити реєстрацію з метою подальшого промислового випуску та застосування в практичній медицині.

ВІДПОВІДНІСТЬ ЕТИЧНИМ СТАНДАРТАМ

Експерименти на тваринах проведені відповідно до положень Гельсінкської Декларації 1975 року, переглянутої та доповненої в 2002 році, директив Національних Комітетів з етики наукових досліджень.

Проведення експериментів схвалено Комітетом з етики. Дотримано сучасні правила утримання і використання лабораторних тварин, що відповідають принципам Європейської Конвенції про захист хребетних тварин, котрі використовуються для наукових експериментів і потреб (Страсбург, 1985).
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ВПЛИВ ЧАСТОТИ ГОСТРИХ РЕСПІРАТОРНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ НА ГЕМОДИНАМІЧНІ ПОКАЗНИКИ СЕРЦЯ У ДІТЕЙ З ПРОЛАПСОМ МІТРАЛЬНОГО КЛАПАНА

Г.О. ДАНИЛЬЧУК

Одеський національний медичний університет, кафедра сімейної медицини та загальної практики, Одеса

Показаны результаты изучения гемодинамических показателей сердца у часто болеющих детей с ПМК в зависимости от частоты заболеваемости ОРЗ. У детей, которые болели ОРЗ больше 8 раз в год, наблюдаются более выраженные изменения со стороны сердца. У 58,5 % детей данной группы отмечался гипокинетический тип гемодинамики, что свидетельствует о снижении компенсаторно-приспособительных механизмов сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: часто болеющие дети, пролапс митрального клапана, частота ОРЗ, морфофункциональные и гемодинамические показатели сердца
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UPPER RESPIRATOTY INFECTION OCCURRENCE RATE INFLUENCE ON HEMODYNAMIC HEART PARAMETERS IN CHILDREN WITH MITRAL VALVE PROLAPSE

G.О. Danilchuk

Odessa National Medical University, Department of Family Medicine and General Practice

Study results for hemodynamic heart parameters in children in accordance with upper respiratory infection morbidity rates are presented. The studies showed that children having acute upper respiratory infections at a rate of more than 8 times yearly were shown to have more pronounced changes in the heart. 58.5% children in this group have a hypokinetic hemodynamic type which indicates low adaptation capability of the cardiovascular system.

Keywords: frequently sick children, mitral valve prolapse, upper respiratory infection occurrence rate, hemodynamic heart parameters.

ВСТУП

Пролапс мітрального клапана (ПМК) - широко розповсюджена й клінічно значима патологія клапанного апарата серця у дітей. Відомо, що при ПМК висока ймовірність виникнення серйозних ускладнень (інфекційного ендокардиту, аритмій, тромбоемболії), які можуть приводити до смерті в молодому віці [1,3]. Так, за даними деяких авторів, у 3-6 % дітей з ПМК розвивається ендокардит, при цьому значно частіше у дітей з регургітацією і міксоматозною дегенерацією стулок мітрального клапана [4]. Часті гострі респіраторні захворювання (ГРЗ) із формуванням хронічної осередкової інфекції приводять до різних змін серцево-судинної системи, що проявляються від незначних функціональних до нейродистрофічних змін і міокардитів [2,5,6].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
З огляду на вищевикладене, метою цього дослідження було вивчення морфофункціональних й гемодинамічних особливостей серця у дітей з пролапсом мітрального клапана залежно від частоти перенесених ГРЗ.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 65 хлопчиків і 51 дівчинка з ПМК, що часто хворіють на ГРЗ, у віці від 6 до 16 років, які перебували на санаторно-курортному лікуванні в клінічному санаторії ім. В.П.Чкалова (м. Одеса). Пацієнти були розподілені на групи за віком і залежно від частоти захворювання гострими респіраторними інфекціями на протязі року. Комплексне обстеження дітей включало збір і аналіз скарг, даних анамнезу захворювання й життя, об'єктивного дослідження. Оцінка стану серцево-судинної системи проводилася за допомогою електрокардіографії, що виконувалася на багатоканальному електрокардіографі в 12 стандартних відведеннях. Ультразвукове дослідження серця (ЕхоКГ) здійснювалося в М- і В-режимах за стандартною методикою. При аналізі ЕхоКГ оцінювалася динаміка наступних показників лівого шлуночка (ЛШ): ударний об’єм (УО), хвилинний об’єм (ХО), фракція викиду (ФВ) та фракція скорочення (ФС). Отримані дані проаналізовані варіаційно-статистичним методом з використанням критерію Стьюдента (t). Достовірним вважали відмінності з рівнем показників більше, ніж 95% (р<0,05). До контрольної групи увійшли 32 практично здорові дитини.

Результати дослідження та їх обговорення
Вивчені частота захворюваності на ГРЗ і наявність вогнищ хронічної інфекції дихальних шляхів у дітей з пролапсом мітрального клапана, що часто хворіють (табл.1). При аналізі анамнестичних даних виявлено, що 54,3% пацієнтів хворіли ГРЗ 6 — 8 разів на рік, 45,7% дітей — понад 8 разів на рік. В ході роботи у 94,8% дітей з ПМК, які часто хворіють на ГРЗ, діагностовано супутня патологія: патологія ЛОР-органів 76,8 % випадків, захворювання ШКТ у 36,2% дітей, алергічні захворювання у 12,3% дітей.

Таблиця 1. Частота захворюваності ГРЗ і структура супутньої патології у дітей з пролапсом мітрального клапана

	Захворювання
	Кількість хворих

	
	n
	%

	ГРЗ: 6 — 8 раз на рік
	63
	54,3


	ГРЗ: понад 8 разів на рік
	53
	45,7

	Патологія ЛОР-органів (риносинусити, аденоїдити, синусити)
	106
	76,8

	Захворювання ШКТ (функціональні захворювання ШКТ, гастрити, гастродуоденити)
	50
	36,2

	Алергічні захворювання (дерматити, ринити)
	17
	12,3


Незважаючи на виражений поліморфізм проявів ПМК, у дітей, що часто хворіють, виділені 3 провідних клінічних симптомокомплекса: кардіологічний, церебральний, астеновегетативний. Найпоширенішим був кардіологічний симптомокомплекс (79,3%), що характеризувався болями в області серця, серцебиттям, задишкою, перебоями, які з'являлися звичайно при хвилюванні, фізичному навантаженні. Нерідко у обстежених виявлявся церебральний симптомокомплекс, при якому превалювали скарги на головний біль, запаморочення, порушення сну ( в 72,4% випадків) . При наявності астеновегетативного симптомокомплексу (в 69,7% випадків) більшість дітей скаржилося на загальну слабкість, підвищену втомлюваність, емоційну лабільність та ін.

При клінічному обстеженні у 67 дітей (57,8%) виявлені різні зовнішні фенотипічні ознаки сполучнотканинних дисплазій. Частіше зустрічалися астенічна конституція (49,5%), порушення постави (45,7%), плоскостопість (21,5%), сколіоз (18,1%), патологія зору: міопія, косоокість, астигматизм, птоз (17,2%). У 21,3% дітей спостерігалися ознаки ураження сполучної тканини внутрішніх органів (аномалії розвитку жовчного міхура, дистопія нирок, доліхосигма). Інші фенотипічні ознаки дисплазії сполучної тканини (деформація грудної клітки, деформація вушних раковин, готичне піднебіння, гіпермобільність суглобів) зустрічалися у поодиноких випадках. При зовнішньому огляді у 90,4% дітей були виявлені збільшення підщелепних і шийних лімфовузлів, гіпертрофія мигдалин, порушення носового дихання, ознаки астенізації: синюшність під очима, холодні на дотик і злегка ціанотичні кисті й стопи.

При аналізі даних ЕКГ у 84,5% хворих були виявлені різні порушення ритму й провідності серця. Найбільш частими порушеннями ритму були синусова тахікардія (у 62,1 % випадків), синусова аритмія (у 12,9% випадків), суправентрикулярна екстрасистолія (у 3,4% випадків), синусова брадикардія (у 4,3% випадків). У групі спостереження також виявлялися неповна блокада правої ніжки пучка Гіса, синдром ранньої реполяризації шлуночків і порушення процесів реполяризації різного ступеня тяжкості. Проведено співставлення частоти порушень ритму серця й провідності з частотою захворюваності на ГРЗ. Встановлено, що кількість порушень ритму серця й провідності була значна більшою у дітей, що хворіють на ГРЗ понад 8 разів на рік, (у 96,2% дітей) ніж у групі дітей з ПМК, що хворіють на ГРЗ 6 — 8 разів на рік, (у 74,6% дітей). За даними ЕКГ у 69,8 % дітей з ПМК, що хворіють на ГРЗ понад 8 разів на рік, і у 20,6% дітей, що хворіють на ГРЗ 6 — 8 разів на рік, виявлялися зміни кінцевої частини шлуночкового комплексу.

Аналіз результатів ехокардіографічного дослідження дозволив виявити залежність основних гемодинамічних показників насосної й скорочувальної функції міокарда від частоти захворюваності на ГРЗ. Так ехокардіографичні показники серця у дітей з ПМК, що хворіли на ГРЗ 6-8 разів на рік, мали незначні відмінності від аналогічних показників дітей контрольної групи у бік зниження значень УО, ХО ФВ, ФС лівого шлуночка. Найбільш виражені зміни гемодинамічних показників серця у порівнянні із групою контролю були виявлені у дітей з ПМК, що хворіють на ГРЗ понад 8 разів на рік. Відзначено достовірне зменшення середніх значень ХО на тлі зниження УО. Показники насосної функції міокарда - ФВ ЛШ і ФС ЛШ у дітей з ПМК, що хворіють понад 8 разів на рік, були в середньому вірогідно нижче, ніж у дітей контрольної групи (табл. 2).

Таблиця 2. Основні ехокардіографічні показники гемодинаміки у дітей з пролапсом мітрального клапана, що часто хворіють, залежно від частоти захворюваності

	Показники
	Вікові групи (роки)
	Статистичний показник
	ПМК+ЧДХ

6—8 разів
на рік, n =63
	ПМК +ЧДХ

понад 8 разів 

на рік, n=53
	Контрольна група

n (6—11)=18

n (12—16)=14

	УО, мл
	6—11
	М±m
	48,11±1,5
	45,4±1,2*
	48,3±0,7

	
	12—16
	М±m
	61,1±2,4
	56,1±2,7*
	62,4±0,7

	ХО,

мл/хв
	6—11
	М±m
	4,05 ±0,09
	3,82±0,08*
	4,1±0,17

	
	12—16
	М±m
	4,59 ±0,13
	4,43±0,17*
	4,87±0,13

	ФВ, %
	6—11
	М±m
	67,6 ±0,9
	62,4±0,8*
	70,1±1,1

	
	12—16
	М±m
	65,5±1,2
	58,8±2,0*
	68,4±1,2

	ФС, %
	6—11
	М±m
	37,3±0,7
	33,4±0,6*
	39,1±1,2

	
	12—16
	М±m
	35,9±0,9
	31,3±1,5*
	38,0±1,3


Примітки: *- р < 0,05 у порівнянні з контрольною групою.

При вивченні параметрів центральної гемодинаміки у дітей з ПМК, що часто хворіють, виявлені всі 3 типи кровообігу: гіпокінетичний, еукінетичний, гіперкінетичний. У дітей з ПМК, які хворіли на ГРЗ 6 — 8 разів на рік, переважає еукінетичний тип кровообігу (у 57,1 % випадків) (табл.3). При захворюваності на ГРЗ понад 8 разів на рік у дітей з ПМК частіше виявлявся гіпокінетичний тип (у 58,5% випадків).

Таблиця 3.Типи гемодинаміки у дітей з ПМК, що часто хворіють, залежно від частоти захворюваності ГРЗ

	Частота захворюваності
	Кількість

хворих
	Типи гемодинаміки

	
	
	Гіпокінетичний
	Еукінетичний
	Гіперкінетичний

	6 — 8 разів на рік
	n
	16
	36
	11

	понад 8 разів на рік
	n
	31
	16
	6


Висновки

Виявлена залежність виразності змін морфофункціональних і гемодинамічних показників серця від частоти захворюваності на ГРЗ. Більш виражені зміни з боку серця спостерігалися у дітей, що хворіли на ГРЗ понад 8 разів на рік. У даній групі у 58,5 % дітей визначався гіпокинетичний тип емодинаміки, виявлено зниження функціональних показників серця (УО, ХО, ФВ та ФС), що свідчить про зниження компенсаторно-пристосувальних механізмів серцево-судинної системи.
Перспективи подальших розробок. Підхід до лікування дітей з ПМК, що часто хворіють, має ґрунтуватися на оцінці стану серцево-судинної системи і частоти захворюваності на ГРЗ. З огляду на вищевикладене, необхідно проведення терапевтичних заходів, спрямованих як на зниження частоти захворюваності на ГРЗ, так і на корекцію змін з боку серця для попередження подальшого прогресування ПМК і виникнення ускладнень.

ВІДПОВІДНІСТЬ ЕТИЧНИМ СТАНДАРТАМ

Дослідження пацієнтів проведені відповідно до положень Гельсінкської Декларації 1975 року, переглянутої та доповненої в 2002 році, директив Національних Комітетів з етики наукових досліджень.

Під час проведення тестів від всіх учасників отримано інформовану згоду і вжиті всі заходи для забезпечення анонімності учасників.
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В работе показаны результаты исследования активности костного изофермента щелочной фосфатазы в сыворотке крови и ультразвуковой ехоостеометрии у больных с посттравматическим остеомиелитом нижней челюсти. Повышенная активность костного изофермента щелочной фосфатазы и увеличенное время распространения ультразвука на 21 сутки позволяет подтвердить замедленное заживление костной раны.
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The work shows the results of studies activity of bone isoenzyme of alkaline phosphatase in serum and ultrasound echoosteometria in patients with posttraumatic osteomyelitis of the mandible. Increased activity of bone alkaline phosphatase and magnified propagation time of ultrasound on the 21 day to confirm poor healing of bone injuries.
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ВСТУП
Однією з важливих проблем хірургічної стоматології є лікування переломів нижньої щелепи, оскільки вони складають від 60 до 85% усіх переломів кісток лицевого скелету. Незважаючи на застосування нових і вдосконалених методів лікування переломів нижньої щелепи, частота ускладнень коливається в межах від 10 до 30%[6].

Провідне місце в переліку запальних ускладнень переломів нижньої щелепи займає посттравматичний остеомієліт. Він зустрічається у 9 – 30 % серед ускладнень переломів нижньої щелепи [5].

Результати досліджень останніх років виявили характерні причини виникнення посттравматичного остеомієліту: зміщення відламків щелепи; неповноцінна первинна імобілізація нижньої щелепи; виражені пошкодження м’яких тканин у місці перелому; наявність зуба в лінії перелому; джерела хронічної одонтогенної інфекції; пошкодження судинно-нервового пучка; нагноєння навколощелепних м’яких тканин; проникнення інфекції ротової порожнини в щілину перелому; розвиток дисфункції імунної системи [2].

Щорічно, за даними Поворознюка В.В. (2003), оновлюється 10 % кісткової тканини [4]. Губчаста тканина є більш метабологічно активною й швидше ремоделюється ніж кортикальна кісткова тканина. Протягом року оновлюється 25 % губчастої кісткової тканини і 3 - 4 % кортикальної кістки. У губчастій тканині після репозиції і фіксації активніше і швидше відбувається ріст кровоносної судинної сітки і міграція остеогенних елементів у ділянку перелому. У зв’язку із цим стає очевидним чому репарація кортикального шару триває довше ніж губчастої тканини і становить близько 16 тижнів з моменту перелому. Формування кісткового мозоля в губчастій кістковій тканині складає 3-4 тижні. Якщо виникає запальний посттравматичний процес, то збільшуються терміни часткової втрати працездатності.

Клінічним завданням поліпшення умов загоєння кісткової рани є створення оптимальних умов для функціонування детермінованих і остеогенних клітин-попередників у ділянці травми [5]. Однією з основних умов забезпечення цього процесу – запобігання розвитку запальних процесів у кістці та прилеглих тканинах.

У хворих з посттравматичним остеомієлітом виявляють сповільнену регенерацію кісткової тканини нижньої щелепи, яка наступає в 1,1 рази пізніше, ніж при нормальній консолідації [3].

Тому актуальною залишається розробка методів прогнозування розвитку посттравматичного остеомієліту.
МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Проведено обстеження 22 хворих з посттравматичним остеомієлітом нижньої щелепи. На 1, 7, 14, 21 добу здійснювали забір крові. Визначення вмісту кісткового ізоферменту лужної фосфатази (КІЛФ) в сироватці крові здійснювали з використанням набору фірми ,,ВСМ Diagnostics”(Франція). Принцип методу – твердофазний імуноферментний аналіз. Отримані показники порівнювали з даними дослідження у контрольній групі, яка складалася з 20 практично здорових осіб із санованою порожниною рота.

Для проведення моніторинга за процесами загоєння кісткової рани у хворих з посттравматичним остеомієлітом нижньої щелепи використовували ультразвукову ехоостеометрію, що дає інформацію про щільність кісткової тканини. Ультразвукову ехоостеометрію проводили при допомозі приладу ,,Эхоостеометр ЭОМ-01ц” (Росія) . У зв’язку із нешкідливістю методу і його високою чутливістю до змін щільності кісткової тканини, вимірювання проводили при динамічному спостереженні за репаративним остеогенезом в терміни 1, 7, 14, 21 доби. Для отримання достовірних результатів кожне вимірювання проводили по 3 рази і вираховували середнє значення часу проходження ультразвуку через відповідну ділянку кістки. За норму приймали показник швидкості проходження ультразвукових хвиль по здоровій нижньощелепній кістковій тканині пацієнта.

Динаміку перебігу загоєння кісткової рани оцінювали на основі комплексного аналізу усіх загальних і місцевих клінічних ознак, показників активності кісткового ізоферменту лужної фосфатази та даних ультразвукової ехоостеометрії.

Результати досліджень аналізували математичним методом (статистична обробка одержаних даних із використанням методу варіаційної статистики за допомогою програми STATISTICA 6 (Statsoft, USA)) [1].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За період спостереження у хворих у ділянці перелому утворювався щільний малоболючий нерухомий інфільтрат м’яких тканин з чіткими контурами. З рани виділявся серозний, гнійний ексудат. Секвестри формувалися по краю кістки, що обмежував щілину перелому. Рентгенографія була інформативною через 10-14 діб з моменту травми.

Біохімічними маркерами кісткового метаболізму є кістковоий ізофермент лужної та кислої фосфатази.

Кисла фосфатаза – це лізосомальний фермент, що характеризує активність остеокластів. Вона очищує клітини від апоптозних структур, сприяє засвоєнню речовин, необхідних для їх росту й диференціації, відіграє активну роль у процесах перерозподілу білків. Відомо, що лізосомальна активність є найбільш виразною в періоди посиленої реконструкції кісткової тканини.

Лужна фосфатаза — фермент, який відщеплює залишок фосфорної кислоти від її органічних ефірних сполук. Лужна фосфатаза широко представлена в тканинах людини, велика кількість її міститься в остеобластах.

Для діагностики в лікувальній практиці доцільно визначати кістковий ізофермент лужної фосфатази в сироватці крові. Кісткова лужна фосфатаза утворюється остеобластами й характеризує їх активність і є найбільш прийнятним маркером утворення кісткової тканини, а її зміни можуть свідчити про дефекти остеогенезу. Активація лужної фосфатази сприяє насиченню зони осифікації неорганічним фосфатом.

Порівняльний аналіз активності досліджуваного ферменту в групі хворих з посттравматичним остеомієлітом нижньої щелепи виявив ряд відмінностей.

Таблиця 1. Динаміка активності кісткового ізоферменту лужної фосфатази у хворих з посттравматичним остеомієлітом нижньої щелепи
	Динаміка КІЛФ

(од/мл)
	Групи обстежуваних

	
	Контроль (n=20)
	Група В (n=22)

	1-а доба
	23,20±0,80
	54,91±0,50

р<0,05

	7-а доба
	23,20±0,80
	55,48±0,45

р<0,05

	14-а доба
	23,20±0,80
	57,98±0,53

р<0,05

	21-а доба
	23,20±0,80
	53,15±0,40

р<0,05


Примітка: р – достовірність відмінності порівняно з показниками контролю.

Активність КІЛФ в сироватці крові у хворих з посттравматичним остеомієлітом значуще вища від показників у здорових осіб. На 1 добу вірогідно перевищувала контрольні показники на 137 % (відповідно: 54,91±0,50 Од/мл та 23,20±0,80 Од/мл, р<0,05). На 7 добу спостерігалась тенденція до зростання (55,48±0,45 Од/мл, р>0,05), що перевищувало контроль на 139 % (р<0,05). На 14 добу теж спостерігалась тенденція до зростання (57,98±0,53 Од/мл, р>0,05), що на 150 % перевищувало контроль (р < 0,05). На 21 добу виявлялась тенденція до зниження показників (53,15±0,40 Од/мл, р>0,05), що було на 129 % вищим порівняно зі здоровими (р < 0,05).

Результати ехоостеометричного дослідження у хворих на посттравматичний остеомієліт нижньої щелепи показали, що час проходження ультразвуку в ділянці перелому був більшим ніж на здоровій стороні. Показники вимірів на здоровому боці у хворих були: на 1 добу - 27,98 мксек, на 7 добу – 28,12мксек, на 14 – 28,46 мксек, на 21 – 28,48 мксек. У цих хворих у ділянці перелому нижньої щелепи відзначалося збільшення часу поширення ультразвуку на 1,7,14,21 доби: 31,17мксек; 31,73мксек; 31,84мксек, 31,84мксек. Отримані ехоостеометричні дані відповідали даним лабораторного дослідження та підтвердили сповільнене утворення первинного кісткового мозоля.

ВИСНОВКИ

Анатомо-фізіологічні особливості та функціональне значення нижньої щелепи спонукають до вдосконалення системи комплексної діагностики розвитку посттравматичного остеомієліту. У пацієнтів на посттравматичний остеомієліт спостерігалася вірогідно підвищена активація кісткового ізоферменту лужної фосфатази на 21 добу. Виявлено паралелізм активності кісткового ізоферменту лужної фосфатази, клінічної, ехоостеометричної картини перелому, що дозволяє підтвердити сповільнене загоєння кісткової рани і утворення кісткового мозоля.

ВІДПОВІДНІСТЬ ЕТИЧНИМ СТАНДАРТАМ

Дослідження пацієнтів проведені відповідно до положень Гельсінкської Декларації 1975 року, переглянутої та доповненої в 2002 році, директив Національних Комітетів з етики наукових досліджень.

Під час проведення тестів від всіх учасників отримано інформовану згоду і вжиті всі заходи для забезпечення анонімності учасників.
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УДК 616.314.21-089-085.847.8-092.9
ВПЛИВ МАГНІТНОГО ПОЛЯ НА СТАН ПІДНЕБІННОГО ШВА У ПРОЦЕСІ РОЗШИРЕННЯ ВЕРХНЬОГО ЗУБНОГО РЯДУ В ЩУРІВ

М. М. ПОКРОВСЬКИЙ, В. М. ГОРИЦЬКИЙ

Львівський Національний медичний університет ім. Данила Галицького, Львів
Для стимуляции расширения зубного ряда проведены экспериментальные исследования на 48 белых крысах линии Wistar, которые были распределены на 6 групп. Животных облучали магнитным полем с помощью аппарата МАГ-30. В качестве ортодонтического аппарата использовали пружину из круглой австралийской проволоки. Магнитное поле существенно стимулирует расширение небного шва, не оказывает вредного воздействия на организм крыс как местно, так и в целом, не вызывает вредных последствий при наличии в полости рта металлических конструкций ортодонтических аппаратов.

Ключевые слова: магнитное поле, небный шов, ортодонтия.
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EFFECT OF MAGNETIC FIELD ON THE PALATINE SUTURE DURING THE ENLARGEMENT OF THE UPPER DENTAL SERIES IN RATS
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To stimulate expansion of the dentition, experimental study in 48 white Wistar line rats divided into six groups were made. The animals were rayed by magnetic field with the help of MAG-30 apparatus. As orthodontic device, a spring from round Australian wire was used. Magnetic field significantly stimulates widening of palatine suture, does not make any harmful influence on the rats'bodies, either locally or as a whole, and does not cause any harmful effect in case of the presence of metal constructions of orthodontic devices in the mouth cavity.

Keywords: magnetic field, palatine suture, orthodontics.
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Тривалість лікування є однією з нагальних проблем ортодонтії. З метою скорочення термінів лікування ортодонтичних хворих, проведено низку досліджень, переважно експериментального характеру, де показано можливість стимуляції остеогенезу та пересування зубів за допомогою хірургічних втручань, біологічно-активних речовин, фізіотерапевтичних методів та ін. За останні 10 років з’явилися численні повідомлення про застосування магнітного поля у лікувальній практиці. Цей фізичний чинник застосовують у офтальмології [2], для лікування багатьох внутрішніх хвороб [9], фізіотерапії [6], фармакології [3], гінекології, алергології [4] та інших галузях медицини.

У стоматології магнітне поле застосовують при захворюваннях слизової оболонки порожнини рота [1] переломах нижньої щелепи [5], пародонтиті [10,11].

Повідомлень щодо застосування магнітного поля в ортодонтії недостатньо, і вони носять, переважно, експериментальний характер. Так, наводяться деякі морфологічні зміни при ортодонтичних втручаннях у щурів. Показано, що при ортодонтичному втручанні у щурів магнітне поле стимулює ефективніше пересування зубів.

МЕТА РОБОТИ
Вивчення впливу перемінного магнітного поля на стан піднебінного шва у щурів при розширенні верхнього зубного ряду.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Для стимуляції розширення зубного ряду, тварин опромінювали магнітним полем з допомогою апарату МАГ-30. Цей апарат випускається серійно, застосовується при лікуванні деяких хвороб внутрішніх органів, захворювань центральної та периферичної нервової систем, опорно-рухового апарату, ЛОР-патології. Його медико-технічні дані наступні:
· магнітна індукція — 30±9 мТл;
· робота від мережі — 220±22 В;
· потужність — не більше 50 Вт;
· час встановлення робочого режиму — 30 с;
· режим безперервної роботи — не більше 6 год.;
· маса апарату — 0,9 кг;
· габарити — 180×90×60 мм;
· середній термін служби — не менше 3 років.
Нами проведено експериментальні дослідження на 48 білих щурах лінії Wistar, масою 180–200 г у віці 7–8 тижнів.

У якості ортодонтичного апарату використовували пружину з круглого австралійського дроту діаметром 0,36 мм (.014 inch), яку активували з силою 50 г за допомогою динамометра.
Вказаний апарат фіксували наступним чином. Після введення в наркоз етиловим ефіром щура фіксували на спеціальному столику. За допомогою портативної бормашини фісурним бором у верхніх різцях робили наскрізні отвори в мезіо-дистальному напрямку, пружину зафіксовували в отворах за допомогою дротяної ліґатури діаметром 0,1 мм. Різці нижньої щелепи зрізали до шийок диском з діамантовим покриттям.

Всі тварини були розподілені на 6 груп, по 8 щурів у кожній. Першу групу склали інтактні щурі, яким не фіксували ортодонтичний апарат та не опромінювали магнітним полем. У другій групі щурам фіксували ортодонтичний апарат, але їх не піддавали опромінюванню. Третю групу щурів, після фіксації ортодонтичного апарату, щоденно, на протязі тижня, піддавали опромінюванню перемінним магнітним полем. Четверта група щурів — після фіксації ортодонтичного апарату тварин піддавали опромінюванню у перші три дні експерименту. П’яту групу щурів з ортодонтичним апаратом опромінювали магнітним полем через день, всього три дні. Шосту групу тварин з ортодонтичним апаратом опромінювали магнітним полем тільки у перший день експериментального дослідження. Для контролю загального стану щурів в процесі експерименту їх щоденно зважували: зниження ваги свідчило про погіршення стану тварин.

На сьомий день після початку експерименту щурів забивали шляхом декапітації. Ширину верхньої діастеми ви​мірювали за допомогою ортодонтичного штангенциркуля.
В результаті проведених біометричних досліджень встановлено, що ширина діастеми в шести групах тварин була відповідно: 0 мм, 2,06±0,15 мм, 3,2±0,06 мм, 2,2±0,05 мм, 2,45±0,04 мм та 2,1±0,05 мм. Як видно, суттєві зміни ширини діастеми відбувалися у щурів 3-ої та 5-ої груп (порівняно з іншими групами р<0,001 та р<0,05).

Також було встановлено, що зміни в ділянці піднебінного шва ідентичні тим, які спостерігаються при розширенні верхнього зубного ряду. У той же час ширина піднебінного шва у щурів шести груп була відповідно: 130±9,3 μκ, 190,9±6,3 μκ, 301,5±7,1 μκ, 217,6±3,6 μκ, 256,0±6,4 μκ, 195,9±9,1 μκ. З отриманих даних видно, що найбільша ширина піднебінного шва спостерігається в щурів 3-ї групи (порівняно з іншими групами р<0,01).
ВИСНОВКИ
1. Перемінне магнітне поле суттєво стимулює розширення піднебінного шва за допомогою ортодонтичного апарату, при цьому найбільший ефект спостерігається у щурів 3-ї групи, де тварини піддавалися опромінюванню щоденно.

2. Магнітне поле не має шкідливого впливу на організм щурів як місцево, так і загально, що підтверджується як даними літератури, так і відповідними гістологічними дослідженнями, а також щоденною перевіркою ваги тварин.

3. Застосування магнітного поля не викликає шкідливих наслідків при наявності в порожнині рота металевих конструцій ортодонтичних апаратів.
ВІДПОВІДНІСТЬ ЕТИЧНИМ СТАНДАРТАМ

Експерименти на тваринах проведені відповідно до положень Гельсінкської Декларації 1975 року, переглянутої та доповненої в 2002 році, директив Національних Комітетів з етики наукових досліджень.

Проведення експериментів схвалено Комітетом з етики. Дотримано сучасні правила утримання і використання лабораторних тварин, що відповідають принципам Європейської Конвенції про захист хребетних тварин, котрі використовуються для наукових експериментів і потреб (Страсбург, 1985).

У авторів відсутній будь-який конфлікт інтересів.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ МЕТОДОВ ФИЗИОТЕРАПИИ НА БОЛЕВОЙ СИНДРОМ У БОЛЬНЫХ С ДОРСАЛГИЕЙ НА АМБУЛАТОРНО-ПОЛИКЛИНИЧЕСКОМ ЭТАПЕ ЛЕЧЕНИЯ
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Вивчено вплив деяких методів фізіотерапії на больовий синдром у 96 хворих з дорсалгією різної інтенсивності у стадії загострення, які не отримували медикаментозного лікування. Встановлено, що протибольовий ефект методів різний. Він залежить від методу, який використовувався, кількості процедур, а також ступеня інтенсивності больового синдрому.
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COMPARING ANALYSIS OF INFLUENCE OF PHYSIOTHERAPEUTIC METHODS ON PAIN SYNDROME IN PATIENTS WITH BACK PAIN AT OUTPATIENT TREATMENT
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Influence of several methods of physiotherapy on pain syndrome in 96 patients with different intensity back pain at exacerbation stage without medicinal treatment were studied. Analgesic effect was found to depend on applied method and amount of procedures and also degree of pain syndrome intensity.
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Дорсалгии составляют 71—80% всех заболеваний периферической нервной системы и характеризуются хроническим течением с периодическими обострениями, при которых доминирующими являются различные болевые проявления [3]. Основными причинами неспецифических дорсалгий являются остеохондроз позвоночника и миофасциальный болевой синдром, обусловленный нарушениями функционального состояния мышц, который является причиной возникновения болей в спине более чем у половины больных [4,7]. Необходимость частого использования болеутоляющих средств и нестероидных противовоспалительных препаратов, обладающих значительными побочными эффектами, является неприемлемой для ряда пациентов, что определяет поиск методов немедикаментозного лечения или локального наружного применения лекарственных средств, существенно снижающего их негативное влияние [9,10,11,12].

Цель исследования — сравнительный анализ противоболевого влияния ряда методов физиотерапии у больных с дорсалгией в стадии обострения на амбулаторном этапе лечения.

МАТЕРИАЛ, МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ЛЕЧЕНИЯ

Под нашим наблюдением в 2011-2012 гг. в условиях отделения восстановительного лечения Харьковской городской поликлиники №10 находились 125 больных с дорсалгией, обусловленной остеохондрозом поясничного отдела позвоночника (96) и миофасциальным болевым синдромом (29). Все больные обращались за помощью в стадии обострения заболевания, при этом в исследование включались только пациенты, не принимающие в настоящее время какие-либо медикаментозные средства лечения дорсалгий. Возраст больных колебался от 29 до 58 лет (63 % - 41-50 лет), 68 % из них были мужчины, 32 % - женщины. Длительность заболевания составляла до 5 лет – у 36 % больных, 5-10 лет – у 33 %, у остальных наблюдаемых – более 10 лет.

Оценка выраженности и динамики болевого синдрома проводилась методом анкетирования с помощью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), а также “Мак-Гилловского опросника боли”, в котором представлены 20 прилагательных-дескрипторов боли, образующие три основных шкалы: сенсорную, аффективную и эвалюативную (оценочную). Определяются два показателя: индекс числа выбранных дескрипторов (ИЧВД), который представляет собой количество (сумму) выбранных слов, и ранговый индекс боли (РИБ), являющийся суммой порядковых номеров дескрипторов в подклассах. Оба показателя мы подсчитывали для сенсорной и аффективной шкал вместе (суммарный индекс).

Лечение проводилось с использованием традиционных методов физиотерапии, широко используемых на амбулаторно-поликлиническом этапе. При выборе процедур мы учитывали интенсивность болевого синдрома, что является обязательным при назначении физиотерапии. При умеренной интенсивности болей (ВАШ 3-5) 16-ти больным 1-ой группы назначали гальванизацию (Г), которая является одним из наиболее старых методов физиотерапии, используемых при лечении дорсалгий, однако с позиций доказательной медицины ее болеутоляющий эффект не является установленным [6]. Методика воздействия определялась клиническим синдромом: при люмбалгии электроды укладывали паравертебрально, при люмбоишиалгии анод располагали на пояснично-крестцовую зону, катод фиксировали на бедре или голени в области внепозвоночного болевого локуса, плотность тока составляла до 0,1 мА/см2 , продолжительность процедуры до 30 минут. 25-и больным 2-й группы с ВАШ 3-5 назначали электрофорез грязевого препарата “Биоль” (ЭБ), который изготовлен на основе лечебной грязи Сакского озера и содержит весь комплекс минеральных солей, присутствующих в цельной грязи, а также микроэлементы, активные органические вещества и биогенные стимуляторы в высокой концентрации. Электрофорез биоля проводили с обоих полюсов, методика соответствовала гальванизации.

В три последующие группы входили больные как с умеренными, так и с интенсивными болями, их показатели ВАШ соответствовали 3-8 см, однако обработку результатов в этих группах мы проводили дифференцированно для пациентов с умеренными (ВАШ 3-5) и интенсивными (ВАШ 6-8) болями. 27 пациентов 3й группы получали амплипульстерапию (А), которая является “золотым стандартом” традиционной антиноцицептивной физиотерапии. Воздействие осуществляли на болевые зоны, параметры токов выбирали с учетом выраженности болевых проявлений в соответствии с рекомендациями автора метода проф. В.Г. Ясногородского [8]. 24-м пациентам 4-й группы назначали электрофорез лидокаина (ЭЛ) из 2% раствора. Лидокаин является местным анестетиком и обладает более интенсивным действием и более длительным эффектом, чем новокаин, традиционно применяемый для электрофореза. 23-м больным 5й группы применяли электрофорез кокарнита (ЭК), который представляет собой комплексный препарат и содержит лидокаин, кокарбоксилазу, витамины В12 и РР, АТФ и глицин. Активные компоненты препарата являются синергистами, вследствие чего общим и однонаправленным действием оказывают значительное антиноцицептивное, вазоактивное и трофико-регенераторное влияние [1,2,5]. Электрофорез кокарнита проводили с обоих полюсов, что соответствует полярности входящих в препарат ингредиентов. Лидокаин, витамины В1 и В12 вводятся с анода, никотинамид (витамин РР) - с катода, тогда как АТФ и глицин (аминоуксусная кислота) – с обоих полюсов.

Группы больных в начале исследования были идентичны по основным критериям включения, составлялись рандомизированно и не отличались между собой по возрасту (Р>0,05), характеру и длительности заболевания (Р>0,05). Между 1-й и 2-й группами, также как между 3й, 4й и 5й группами не было и существенных различий по интенсивности дорсалгии, что позволяло нам проводить сравнительный анализ эффективности применения методов физиотерапии.
Статистическую обработку полученных результатов исследования, расчет коэффициента Стьюдента проводили на основе создания базы данных в редакторе Microsoft Excel, пользуясь методом вариационной статистики для средних величин. При вычислении коэффициента Стьюдента достоверными считали данные при Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ болевого синдрома показал, что уровень болей при начале лечения был разным и колебался по интенсивности от умеренной до значительной, что соответствовало значениям ВАШ от 3-х до 8-и. В связи с этим мы выделили две категории больных с относительно однородной величиной ВАШ: 84 пациента с умеренной (ВАШ 3-5, в среднем 4,28±0,06) и 41 больной со значительной (ВАШ 6-8, в среднем 6,67±0,07) интенсивностью болей. У больных с интенсивными болями мы оценивали их сенсорную и эмоциональную составляющую с помощью Мак–Гилловского болевого опросника, детализирующего интенсивность и характер болевых ощущений. Количество слов — дескрипторов составляло до начала лечения 6-11 (9,37±2,17), сумма рангов – 18-26 (22,52±4,14).
Оценку динамики болей с использованием ВАШ мы проводили после первой процедуры и после курса лечения, который при назначении разных методов физиотерапии был различным. Наши исследования показали, что уровень ВАШ не уменьшался только при однократной процедуре гальванизации и электрофореза биоля, во всех остальных группах при разном исходном уровне ВАШ наблюдалось его существеннок снижение (Р<0,05) (табл.1). При курсовом лечении динамика болевых проявлений была иной. Так, и после курса лечения в первой группе не отмечалось существенного снижения ВАШ (Р>0,05), тогда как во второй он понизился болем чем в полтора раза (Р<0,05).
Следует отметить, что существенное уменьшение болей начиналось не ранее чем с 6—7й процедуры электрофореза биоля и продолжалось до 12—15й, приводя к значительному снижению интенсивности дорсалгии. В свою очередь, при использовании электрофореза лидокаина достоверная динамика болей в процессе лечения отмечалась только в группе с умеренной интенсивностью болей (Р<0,05), тогда как при выраженных дорсалгиях боли уменьшались на 3—4 часа после процедуры, но через 10-12 часов их интенсивность восстанавливалась и даже после 8—10и процедур не имела тенденции к снижению.
Таблица 1. Влияние методов физиотерапии на интенсивность дорсалгии на основании определения ВАШ

	Группа больных

(ФТ метод)
	Количество больных
	ВАШ

	
	
	до лечения
	после 1 процедуры
	после лечения

	1 (Г)
	16
	4,00±0,18
	3,64±0,16
	3,53±0,20

	2 (ЭБ)
	25
	4,20±0,10
	3,86±0,08
	2,60±0,20**

	3 (А)
	12
15
	4,12±0,19

6,80±0,18
	3,03±0,24*

5,24±0,12*
	1,50±0,21**

2,80±0,24**

	4 (ЭЛ)
	11
13
	4,33±0,22

6,55±0,21
	3,17±0,26*

5,21±0,15*
	2,83±0,38*

5,79±0,36

	5 (ЭК)
	10

13
	4,50± 0,22

6,77±0,21
	3,09±0,17*

4,82±0,14*
	2,07±0,15**

2,69±0,17**


Примечание:

  * — отмечена достоверность различий в одноименной группе до и после лечения при Р<0,05
** — отмечена достоверность различий в одноименной группе до и после лечения при Р<0,001
Однонаправленной и практически одинаковой была динамика болей при использовании амплипульстерапии и электрофореза кокарнита. При умеренных болях ВАШ снижался в 4-ой и 5-ой группах более чем в 2 раза (Р<0,001), при интенсивных – более чем в полтора (Р<0,001). При этом курс амплипульстерапии при умеренных болях составлял 6-8 процедур, эектрофореза кокарнита - не более 5-6-и, при интенсивных дорсалгиях - 8-10-и и 6-8-и процедур соответственно.

Анализ влияния изучаемых методов физиотерапии на болевые проявления, исследуемые по Мак-Гилловскому болевому опроснику, выявил у больных с исходно высоким уровнем болей достоверное улучшение по сумме рангов и по количеству слов-дескрипторов при использовании амплипульстерапии и электрофореза кокарнита в (Р<0,05) при отсутствии статистически значимой динамики при назначении электрофореза лидокаина (Р> 0,05) (табл.2).

Таблица 2. Влияние методов физиотерапии на интенсивность дорсалгии на основании данных Мак-Гилловского опросника

	Группа

(ФТ метод)
	Кол-во

больных
	Число слов-дескрипторов
	Сумма рангов

	
	
	до лечения
	после лечения
	до лечения
	после лечения

	3 (А)
	15
	9,63±1,77
	4,47±1,69*
	21,87±5,14
	7,32±4,79*

	4 (ЭЛ)
	11
	8,97±2,03
	6,38±1,62
	20,79±4,73
	13,27±5,04

	5 (ЭК)
	13
	9,46±1,81
	4,39±1,73*
	22,08±5,23
	6,65±4,81*


Примечание:* – отмечена достоверность различий в одноименной группе до и после лечения при Р<0,05
Таким образом, изучение сравнительного болеутоляющего влияния ряда методов физиотерапии, назначаемых больным с дорсалгиями вертеброгенного и миофасциального генеза в стадии обострения в отсутствие медикаментозного лечения, свидетельствует о неравноценности антиноцицептивного эффекта используемых методов, а также о зависимости эффекта терапии как от используемого метода и продолжительности курса его применения, так и степени выраженности болевого синдрома.
ВЫВОДЫ
1. При умеренной интенсивности болей у больных с дорсалгией, не получавших медикаментозного лечения, значимый болеутоляющий эффект был достигнут при использовании амплипульстерапии, электрофореза биоля, лидокаина и кокарнита, отсутствие существенного снижения болей отмечено при назначении больным гальванизации. Оптимальный курс амплипульстерапии составлял 6—8 процедур, электрофореза кокарнита не более 5—6и, электрофореза лидокаина не менее 8—10и, электрофореза биоля также не менее 8—10и, а лучше 12—15и процедур.

2. При выраженном болевом синдроме только амплипульстерапия и электрофорез кокарнита оказывали существенное противоболевое влияние, при этом оптимальный курс амплипульстерапии составлял 8-10 процедур, электрофореза кокарнита - 6—8 процедур.
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КОНЦЕПЦИИ КОСМОТЕОРИИ. Принципы оптимизации энерго-информационных систем в соответствии с критерием максимума гармонии (Сообщение 25)
Н.П. СУВОРОВ, И.Г. СУВОРОВА

Викладається методологія управління кількістю і якістю енергії взаємодії в енергоінформаційних системах різної фізичної природи.

Ключові слова: гармонія, цілісність.

***
Cosmotheory conceps. The principle of optimization of energy information systems in accordance with the criteria of maximum HARMONY (Communication 25)

N.P. Suvorov, I.G. Suvorova
Outlining the methodology for controlling the amount and quality of the interaction energies in energy information systems of different physical nature.

Keywords: harmony, integrity.

***
Известно, что важнейшим показателем качества функционирования цифровой информационной системы является достоверность (верность, помехоустойчивость). Количественно достоверность информационной системы оценивается вероятностью ошибки. Следовательно, рассматриваемая категория качества информационной системы имеет строгое количественное выражение.

Свойство информационной системы – достоверность зависит от большой совокупности факторов, в частности, типа сигналов, способов кодирования и декодирования, методов обработки (приема), способов синхронизации, физической природы линий связи и каналов коммуникации, вида помех и других причин.

Математическая модель одиночного элементарного электрического сигнала имеет вид
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− энергетический параметр, одномерная величина;
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− нормированная базисная функция, определяющая вид (форму) переносчика информации.
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− объем алфавита сигналов.

Величина 
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− собственная энергия сигнала;
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 − временной интервал наблюдения, или длительность сигнала;
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− мощность сигнала.

Величина 
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E

− мерная величина, определяющая количество энергии сигнала.

Под воздействием помех в канале связи сигналы искажаются, вследствие чего возникают ошибки в информационном сообщении.

Качественное, коренное изменение свойства достоверность произошло после разработки оптимальных способов приема (обнаружения и измерения параметров) сигналов.

Основным устройством оптимального приема одиночного сигнала 
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 является коррелятор (либо фильтр, согласованный со спектром сигнала).

В основе научной парадигмы процесса формирования оптимального приема одиночного сигнала заложен способ установления гармонии путем сравнения реального сигнала 
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 и его эталонного образа 
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Операция сравнения сигналов реализуется с помощью вычисления корреляционной функции (функционала)
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Величина 
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− энергия внутреннего взаимодействия (автокорреляция) реального 
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Коэффициент автокорреляции
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определяет свойство согласованности, слияния сигналов 
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собственная энергия сигнала.

Коэффициент автокорреляции количественно определяет величину (меру) внутренней гармонии.

Внутренняя гармония одиночного сигнала становится максимальной, когда обеспечивается равенство


[image: image36.wmf])

(

)

(

t

t

э

h

h

=

.

Коэффициент автокорреляции при этом становится максимальным и равным
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Энергия внутреннего взаимодействия при максимальной внутренней гармонии также становится максимальной и равной
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Таким образом, энергия внутреннего взаимодействия (автокорреляция) сигналов 
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 включает в себя количество и качество энергии.

Количественно максимальное значение энергии внутреннего взаимодействия определяется собственной энергией 
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Качество энергии внутреннего взаимодействия определяется гармонией, количественно выраженной коэффициентом автокорреляции 
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.

Главное достоинство оптимального приема состоит в том, что для повышения достоверности используется не мощность 
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 сигнала.

В середине прошлого века была успешно проведена радиолокация Луны для точного определения расстояния между Луной и Землей при ограниченной мощности 
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 радиолокационной станции за счет большого времени зондирования 
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 и обеспечения на этой основе высокой энергетики.

Максимальная количественная величина энергии внутреннего взаимодействия 
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 обеспечивается путем роста качества энергии − согласования, согласованности, гармонии сигналов 
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Рассогласование − дисгармония реального и эталонного сигналов между собой в самом общем виде можно представить в форме неравенств
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Положим для простоты анализа, что 
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− параметр рассогласования.

Оптимальный прием одиночного сигнала можно осуществить в рассматриваемом случае на основе максимизации функционала корреляции 
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Рассогласование приводит к дисгармонии, падению 
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, падению достоверности.

Рассмотрим основные идеи реализации оптимального приема более сложных, нежели одиночных − двоичных сигналов для повышения достоверности информационных сообщений.

Если оптимальный прием одиночного сигнала основывается на решении задачи оптимального статистического (вероятностного) обнаружения, то оптимальный прием двоичных сигналов основывается на решении задачи оптимального их различения.

Модель двоичных сигналов имеет вид 
[image: image63.wmf])
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Для оптимального различения двоичных сигналов в подсистеме приема информационной системы необходимо иметь два коррелятора с общим входом (либо два согласованных фильтра). На общий вход поступают искаженные сигналы. На второй вход каждого из корреляторов подается дополнительно "свой" эталонный (опорный) сигнал соответственно 
[image: image65.wmf])
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Оптимальное различение двоичных сигналов осуществляется в соответствии с критерием максимума внутренней и внешней гармонии сигналов.

Внутренняя гармония сигнала определяется коэффициентом автокорреляции 
[image: image67.wmf]r

.

Внешняя гармония сигналов (гармония между сигналами) определяется коэффициентом взаимной корреляции 
[image: image68.wmf]r

.

Совместная максимизация внутренней и внешней гармонии обеспечивается путем максимизации коэффициента автокорреляции 
[image: image69.wmf]r

и минимизации коэффициента взаимной корреляции 
[image: image70.wmf]r

.
Энергия внутреннего взаимодействия (автокорреляция) любого информационного сигнала со своим эталоном имеет вид
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коэффициент автокорреляции равен
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Энергия внешнего взаимодействия сигналов (взаимная корреляция)
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коэффициент взаимной корреляции сигналов равен
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[image: image79.wmf]
Полная энергия взаимодействия сигналов − автокорреляция и взаимная корреляция имеет вид
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Коэффициенты авто- и взаимной корреляции имеют значения
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Для ортогональных сигналов 
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С геометрической точки зрения достоверность сигналов при оптимальном приеме зависит от евклидового расстояния между ними
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При этом вероятность ошибки произвольных двоичных сигналов определяется выражением
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где 
[image: image89.wmf])
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 − функция Лапласа, 
[image: image90.wmf]0
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− спектральная плотность помех.

С физической точки зрения достоверность оптимального приема сигналов зависит не только от мощности 
[image: image91.wmf]P

, но от полной энергии внутреннего и внешнего взаимодействия 
[image: image92.wmf])

(

)

(

0

0

r

T

P

r

E

E

-

=

-

=

r

r

, здесь 
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− количество собственной энергии, 
[image: image94.wmf]P

− мощность, 
[image: image95.wmf]0

T

− длительность сигналов.

Энергия внутреннего и внешнего взаимодействия включает в себя категории количество и качество энергии.

Максимальное количество энергии взаимодействия определяется собственной энергией 
[image: image96.wmf]0

E

.

Качество энергии взаимодействия определяется внутренней и внешней гармонией − коэффициентами авто- и взаимной корреляции (
[image: image97.wmf]r

 и 
[image: image98.wmf]r

).

Высшее количественное значение энергии взаимодействия 
[image: image99.wmf]0
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 обеспечивается за счет достижения высшего показателя качества энергии сигналов, высшего показателя гармонии сигналов 
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Двоичные ортогональные сигналы имеют высшие показатели качества, высшие показатели гармонии (авто- и взаимной корреляции), следовательно, и высшие показатели количества энергии взаимодействия сигналов 
[image: image103.wmf]0
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. Поэтому их достоверность выше по сравнению с неортогональными негармонизированными сигналами.

Оптимальные способы приема (обработки) дискретных сигналов следует отнести к инновационным технологиям в развитии информационных цифровых систем. Они обеспечивают радикальный рост достоверности на основе управления количеством и качеством энергии взаимодействия сигналов.

На примере использования элементарных электрических сигналов доказано, что оптимальные технические энергоинформационные системы, в отличие от обычных (неоптимальных), формируют высокое качество функционирования путем роста количества и качества энергии взаимодействия на основе максимизации гармонии сигналов. Это − революционное научно обоснованное утверждение.
Выражение 
[image: image104.wmf])
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 характеризует энергию взаимодействия двоичных элементарных сигналов при их оптимальной поэлементной обработке на интервале наблюдения одного бита информации длительностью 
[image: image105.wmf]0
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 и собственной энергии 
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При фиксированной мощности сигналов 
[image: image107.wmf]P

можно дополнительно повысить достоверность передачи информации за счет роста длительности, или времени передачи сигналов. Например, путем 
[image: image108.wmf]m

- кратного повторения одного и того же информационного элемента длительностью 
[image: image109.wmf]0
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. В этом случае общее время передачи сигналов увеличивается и становится равным 
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Энергия взаимодействия сигналов длительностью 
[image: image111.wmf]T

 растет в соответствии с выражением
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Совокупность из 
[image: image113.wmf]m

 повторяющихся элементов составляет простейшую структуру сигналов, в которой информационным является один сигнальный элемент, остальные 
[image: image114.wmf])
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 элементов − неинформационными, избыточными.

Чтобы обеспечить высокое качество обмена информацией при использовании информационной структуры, необходимо установить правила наилучшего объединения элементов.

Наилучший способ объединения совокупности отдельных элементов в единое целое есть гармония энергоинформационной структуры.

Единство, слияние совокупности отдельных составляющих, элементов, компонент, сущностей в единое целое есть целостность структуры.

Единство, слияние отдельных составляющих, элементов, компонент, сущностей, структур и подсистем в единое целое есть целостность системы.

Наконец, единство, слияние, совокупность отдельных систем есть целостность систем.

При всех видах исследований полезной является следующая классификация типов гармонии:

· − гармония элемента, компонента, сущности (внутренняя гармония) −
[image: image115.wmf]r

;

· − гармония между элементами (внешняя гармония) − 
[image: image116.wmf]r

;

· − гармония элементов (совместная внутренняя и внешняя гармония) − 
[image: image117.wmf])
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;

· − гармония образа; гармония между образами; гармония образов;

· − гармония структуры (совокупности элементов);

· − гармония между структурами;

· − гармония структур;

· − гармония системы;

· − гармония между системами;

· − гармония систем.

Методы и способы построения оптимальных и совершенных энергоинформационных образов, структур и систем едины. Они основываются на использовании принципов гармонии и целостности. Оптимизацию совокупности энергоинформационных систем различной природы обеспечивает системная оптимизация.

Гармония структуры сигнальных элементов количественно равна
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Она определяет выигрыш по энергетике полной совокупности сигнальных элементов по сравнению с энергетикой одиночного элемента.

При максимальном значении внутренней и внешней гармонии элементов 
[image: image119.wmf])
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, максимальное значение гармонии структуры равно 
[image: image120.wmf]m
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Таким образом, совместная гармония элементов и гармония структуры обеспечивают на основе синхронного (когерентного) накопления (суммирования) элементов 
[image: image121.wmf]m

− кратный рост энергии взаимодействия 
[image: image122.wmf]0
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 и, как следствие, − существенное повышение достоверности передаваемой информации.

Однако, если внутренняя и внешняя гармония мала, в пределе 
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, то при любых сколь угодно высоких значениях 
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 и 
[image: image125.wmf]0
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, энергетический потенциал структуры 
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 будет низким, что может привести к полной потери работоспособности информационной системы.

Гармонизированная техническая энергоинформационная система способна при использовании сложных сигналов с основанием 
[image: image127.wmf]¥
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 обеспечить высший энергетический потенциал, высшее качество функционирования, в частности, высшие информационные показатели − достоверность, скорость передачи информации при минимальном расходе энергетики на бит информации и минимальной мощности излучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Энергоинформационные системы приобрели высокий уровень развития в середине XX века. Особенно бурный качественно-количественных их рост произошел в период интенсивной гонки вооружений между СССР и США. Так, например, высококачественные энергоинформационные системы боевого управления были востребованы в такой же мере, как и ракетно-ядерное оружие. По сути говоря, лучшие умы, цвет цивилизации длительное время работали над проблемой создания и совершенствования ракетно-ядерного оружия и лучших систем боевого управления.

Лучшими, высококачественными являются оптимальные системы управления и связи. Выдающаяся роль в научном обосновании оптимальных систем управления и связи принадлежит американским ученым Норберту Винеру, породившему кибернетику, и Клоду Шеннону, разработавшему теорию информации. Н. Винер установил количественную меру оптимальности управления. К. Шеннон определил количественную меру информации и разработал на этой основе математическую теорию связи, а также идеи построения оптимальных технических энергоинформационных систем. Указанные корифеи науки заложили фундамент развития оптимальных систем управления и связи на многие столетия вперед.

Опыт развития энергоинформационных систем в XX веке оказался бесценным не только для глубокого понимания сложных технических идей, но и более ясного научного познания антропологических сущностей, структур, систем − человека, коллектива людей.

Важнейшим для построения эффективных энергоинформационных систем является понятие оптимальность. Однако абстрактное слово оптимальность не помогло сотворить синтез оптимальных устройств и систем. Только после научного обоснования критериев оптимальности, синтез оптимальных устройств и систем стал реальным.

Используя изоморфизм можно провести синтез не только оптимальных технических, но и совершенных биоэнергоинформационных систем. Проблема формирования совершенного человека может быть решена после обоснования критериев совершенства. Обоснование и установление критериев совершенства человека, делает решение проблемы формирования совершенного человека реальной.
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Згідно з сучасними уявленнями [огляди: 48,64-66,71], шлункова секреція регулюється ендокринними, паракринними і нейрокринними сигналами шляхом принаймі трьох механізмів: гастрин-гістамінового, холецистокінін-соматостатинового і нейрального. Головними стимуляторами секреції кислоти парієтальними клітинами фундальних (оксинтних) залоз шлунка є гістамін, гастрин і ацетилхолін. Гістамін, який вивільнюється фундальними ентерохромаффіноподібними (ECl) клітинами, взаємодіє з H2-рецепторами парієтальних клітин, що супроводжується активацією аденілатциклази (АЦ) і утворенням ц-АМФ. Антральний гормон гастрин, який вивільнюється G-клітинами шляхом їх активації закінченнями холінергічних нейронів та нейронів, які містять бомбезин (гастрин-рилізинг-пептид, GRP), діє, головним чином, через гастрин/холецистокінін-В-рецептори (номіновані зараз як ССК2-рецептори) EСl-клітин, стимулюючи синтез і вивільнення ними гістаміну, а також їх гіпертрофію і гіперплазію. Можлива також пряма дія гастрину на парієтальні клітини через їх ССК2-рецептори з наступною активацією фосфоліпази С і вивільненням цитозольного кальцію. Ацетилхолін, вивільнюваний гастральними постгангліонарними інтрамуральними нейронами, взаємодіє з мускариновими М3-холінорецепторами (теж спряженими з фосфоліпазою С) парієтальних клітин, але не впливає прямо на секрецію гістаміну чи має на неї менший, ніж інші стимулятори, ефект. Спільною мішенню ц-АМФ- і кальцій-залежних сигнальних систем є Н+,К+-АТФаза (протонна помпа).
Додатковими стимуляторами вивільнення гістаміну є ґгрелін, VIP і пітуїтарний АЦ-активуючий поліпептид (PACAP). Гальмують секрецію гістаміну простагландини, галанін, пептид YY і пептид, споріднений з геном кальцитоніну (CGRP), але головною мірою - соматостатин.

Головним інгібітором секреції кислоти є соматостатин, який вивільнюється антральними і фундальними D-клітинами, причому в три середовища – в мікрооточення (паракринно), в кров (ендокринно) і в порожнину шлунка (інтралюмінально або ентерокринно) [63]. Соматостатин, діючи через SS2-рецептори, чинить тонічний паракринний інгібіторний вплив на ECl-, G- і парієтальні клітини, гальмуючи цим вивільнення гістаміну і гастрину та секрецію кислоти. Додатковим непрямим механізмом кислотостимулюючого ефекту гістаміну є гальмування вивільнення соматостатину через H3-рецептори D-клітин. D-клітини через М2- і М4-рецептори підлеглі також гальмівному впливу ацетилхоліну, чим додатково реалізується його непрямий кислотостимулюючий ефект.

Холецистокінін теж відіграє важливу роль як інгібітор парієтальних клітин шляхом ХЦК-соматостатинового механізму, стимулюючи ССК1-рецептори D-клітин. Слабше, ніж соматостатин і ХЦК, гальмують секрецію кислоти давно відомі так звані ентерогастрони - поліпептиди секретин, VIP, GIP, глюкагон, ентероглюкагон, нейротензин, а також нововідкриті інгібітори ацидогенезу – CGRP, кальцитонін, адреномедулін, амілін, атріальний натрійуретичний пептид (ANP), PACAP, пептид YY, епідермальний фактор росту, лептин [71].
Дія перелічених інгібіторів ацидогенезу реалізується, головним чином, через стимуляцію вивільнення соматостатину, додатково – через блокаду гастринових рецепторів парієтальних і ECl-клітин та Н2-рецепторів останніх. Зокрема, джерелом VIP є як VIP-ергічні вагальні ефферентні волокна, що контактують з антральними D-клітинами [71], так і D1-ендокриноцити фундальної слизової, які локалізуються поблизу фундальних D-клітин [57]. PACAP-ергічні вагальні ефферентні волокна безпосередньо активують антральні ЕС-клітини, які, виділяючи ANP, активують сусідні D-клітини. CGRP стимулює вивільнення антрального соматостатину за механізмом аксон-рефлексу: кислота (а також гостра інфекція Helicobacter pylory) активує закінчення сенсорних CGRP-вмісних нейронів, збудження від яких передається по аксону на D-клітини [71]. Головним механізмом реалізації глюкагонової стимуляції вивільнення соматостатину є, мабуть, паракринний, за якого на фундальні D-клітини діє глюкагон із сусідніх А-клітин. На користь цього припущення свідчать дані P.J. Lеfebvre et A.S. Luyckz [51] про вивільнення глюкагону ізольованим шлунком собаки, яке посилюється введенням в кров аргініну та гальмується соматостатином. Антральні D-клітини активуються, очевидно, циркулюючим глюкагоном панкреатичного походження, тобто ендокринним способом, як і з боку ХЦК I-клітин, секретину S-клітин, GIP K-клітин, ентероглюкагону L-клітин і нейротензину N-клітин тонкого кишківника. Крім того, антральні D-клітини активуються і гастрином сусідніх G-клітин, тобто існує механізм самогальмування вивільнення гастрину. Показано, що вивільнення антрального соматостатину активується також адреномедуліном сусідніх ЕС-клітин [38], а фундального соматостатину – аміліном, джерелом якого є ці ж D-клітини [80].

Зупинимось на викладених положеннях детальніше.

Шлунок іннервується ентеральною нервовою системою, яка містить інтрамуральні (intrinsic) нейрони і відростки екстрамуральних (extrinsic) ефферентних і афферентних нейронів, кількість яких співставима з такою у спинному мозку (108). Головним джерелом іннервації є вагальні нерви, які містять 80%-90% афферентних волокон і лише 10%-20% - ефферентних. Афферентні волокна передають сенсорну інформацію від шлунка до n. tractus solitarius. Імпульси від цього ядра переключаються на вагальні ефферентні прегангліонарні нейрони, які походять від двох ядер ствола мозку: n. ambiguus i n. dorsalis motoris вагального нерва. Останнє ядро чинить вплив також на нейрони, що містять тиротропін-рилізинг гормон (ТТРГ), які діють як центральні стимулятори секреції кислоти [65]. В центральній вагальній регуляції функціонування шлунка відіграють роль синтезуючі ТТРГ, субстанцію Р і серотонін нейрони медулярних каудального і вентрального ядер шва, що проектуються на дорзальний вагальний комплекс. Показано, що унілатеральна мікроін'єкція каїнату в парапірамідальну область вентральної медулли індукує дозозалежну стимуляцію секреції кислоти впродовж 70 хв з 9-разовим піком на 30-й хв, тоді як введення в цю область плацебо чи введення каїнату поза парапірамідальну область або туди ж ваготомованим щурам неефективні. Утримання щурів на холоді (40 С, 2 год), що, як відомо, індукує вагально опосередковані секреторну і моторну відповіді шлунка через медулярний ТТРГ-механізм, збільшує число Fos-позитивних клітин в каудальній, середній і ростральній частинах парапірамідальної області в десятки раз порівняно з щурами, утримуваними при кімнатній температурі. Більшість Fos-маркованих клітин ко-експресували про-ТТРГ mRNA сигнал і/або були серотонін-імунореактивні. Ці дані показують, що хімічна активація нейронів парапірамідальної області має результатом вагально-залежну стимуляцію секреції кислоти шлунком [79].

Вважається [68,71], що фізіологічні стимули зсередини і ззовні шлунка сходяться через холінергічні ефферентні волокна на N-холінорецепторах гастральних нейронів, які є первинними/головними регуляторами секреції кислоти. Ефекторні нейрони включають холінергічні нейрони та три типи нехолінергічних (пептидергічних) нейронів, які містять бомбезин/GRP, VIP і РАСАР. Нейрони діють на парієтальні клітини-мішені прямо або непрямо через регуляцію вивільнення гормона гастрину, стимуляторного паракринного аміна гістаміну і інгібіторного паракринного пептида соматостатину, а також ANP. В антральній слизовій холінергічні і GRP-нейрони, активовані інтралюмінальними протеїнами, ароматичними амінокислотами, продуктами алкогольної ферментації і Са2+, стимулюють секрецію гастрину прямо і, у випадку холінергічних нейронів, непрямо через елімінацію інгібіторного впливу соматостатину (дизінгібіцію, розгальмовування). Своєю чергою, гастрин діє на сусідні соматостатинові клітини на відновлення секреції соматостатину. Двоїстий паракринний цикл, активований антральними нейронами, визначає магнітуду секреції гастрину. Слабке розтягнення антрума активує переважно VIP-нейрони, що стимулює секрецію соматостатину і цим гальмує секрецію гастрину. Вищий рівень розтягнення активує переважно холінергічні нейрони, що супресує секрецію антрального соматостатину і цим стимулює секрецію гастрину. В фундальній слизовій холінергічні нейрони, активовані розтягненням або протеїнами, стимулюють секрецію кислоти прямо і непрямо, через елімінацію інгібіторного впливу соматостатину. Ті самі стимули активують GRP- і VIP-нейрони, які стимулюють секрецію соматостатину і цим послаблюють секрецію кислоти. Крім того, гастрин і фундальний соматостатин впливають на секрецію кислоти прямо і непрямо, через регуляцію вивільненя гістаміну. Кислота в порожнині шлунка стимулює секрецію соматостатину, який послаблює секрецію кислоти фундальною слизовою і секрецію гастрину – антральною слизовою. 

M.L. Schubert et R.D. Shamburek [72] констатували, що на парієтальних клітинах ідентифіковані рецептори для головних - нейрального (ацетилхолін), гормонального (гастрин) і паракринного (гістамін) – секреторних стимуляторів і шляхи передачі сигналу, з якими ці рецептори зчеплені. Стимуляторний ефект гістаміну опосередковується через підвищення активності аденілатциклази, тоді як ефект ацетилхоліну і гастрину реалізується шляхом підвищення в цитозолі рівня кальцію. Сильний синергізм між гістаміном і гастрином або ацетилхоліном відображує пострецепторну взаємодію між різними шляхами. Ацетилхолін і гастрин здатні також вивільняти гістамін ECl-клітинами. Інгібіторні ефекти соматостатину і простагландину Е на секрецію кислоти опосередковані через рецептори, пов’язані з гальмуванням активності аденілатциклази. Всі шляхи конвергують на модуляцію активності люмінального ензиму Н+,К+-АТФази, кінцево відповідального за секрецію кислоти. Ідентифіковані також інтрамуральний невральний і паракринний шляхи, задіяні у регуляції секреції гастрину антральною слизовою і секреції кислоти фундальною слизовою. Першої важливості є соматостатинова клітина, яка чинить паракринне обмеження секреціїї гастрину і кислоти. Елімінація цього обмеження (або розгальмовування) є одним із механізмів, через який здійснюється стимуляторний вплив холінергічних нейронів на гастринові і парієтальні клітини. Секреція гастрину регулюється холінергічним нейроном, який спричиняє інгібіцію секреції соматостатину і цим – стимуляцію секреції гастрину (дизінгібіцію), а також нехолінергічним нейроном, який спричиняє пряму стимуляцію секреції гастрину через вивільнення нейротрансміттерра GRP. Секреція кислоти регулюється холінергічним нейроном, який спричиняє пряму стимуляцію парієтальної клітини і непряму стимуляцію, через зменшення секреції соматостатину, чим усувається його інгібіторний ефект на парієтальну клітину (тобто через дизінгібіцію). Разом з тим, існує регуляторний механізм зворотнього зв’язку, через який інтралюмінальна ацидифікація стимулює секрецію соматостатину, який, своєю чергою, послаблює секрецію кислоти.

M.L. Schubert i G.M. Makhlouf [70] на ізольованому васкулярно перфузованому шлунку щура вперше показали, що агоніст N-холінорецепторів (диметил-фенілпіперазин) спричиняє двофазне дозозалежне підвищення секреції гастрину. Гастринова відповідь зводиться нанівець N-блокатором (гексаметонієм), проте лише частково (на 35%) гальмується М-блокатором (атропіном). Така ж доза атропіну гальмує максимальну гастринову відповідь на агоніст М-холінорецепторів (метахолін) на 80%. Звідси автори зробили заключення, що агоніст N-холінорецепторів активує інтрамуральні холінергічні і нехолінергічні нейрони, спричиняючи секрецію гастрину. Разом з тим, він спричиняє також двофазне дозозалежне збільшення секреції соматостатину. Соматостатинова відповідь цілком гальмується атропіном і гексаметонієм. Позаяк мускариновий холінергічний агоніст спричиняє гальмування секреції соматостатину, спостережуване підсумкове (net) збільшення її доказує, що нікотиновий холінергічний агоніст активує переважно нехолінергічний стимуляторний нейрон. Було висунуто гіпотезу, що цей нейрон ідентичний з гастрин-стимулюючими нехолінергічними нейронами і що він вивільнює бомбезин - стимулятор секреції гастрину і соматостатину, присутність якого доказана в терміналях нервів слизової шлунка. Авторами запропоновано модель, згідно з якою секреція гастрину регулюється активністю двох взаємозалежних інтрамуральних нейронів: холінергічного нейрона, який спричиняє секрецію гастрину шляхом гальмування соматостатину, і нехолінергічного нейрона, який вивільнює синергістичний, прямий стимулятор секреції гастрину, найімовірніше – бомбезин/GRP.
В наступній роботі цих же авторів [69] на ізольованій антральній слизовій шлунка щура, поміщеній в камеру Ussing, продемонстровано, що електростимуляція слизової збільшує секрецію гастрину в 6 р, а соматостатину – вдвічі. Ефект зменшується застосуванням аксонального блокатора (тетродотоксину) на 85-89%. Атропін частково (на 34%) гальмує гастринову відповідь, але не впливає на соматостатинову. Агоніст N-холінорецепторів спричиняє меншу, порівняно із електростимуляцією, але суттєву активацію секреції гастрину (166%) і соматостатину (83%), яка на 84-91% зменшується гексаметонієм, але не підлягає суттєво дії атропіну. Збільшення соматостатинової секреції, спричинене N-агоністом і електростимуляцією, як і резистентність гастринової і соматостатинової секреції до М-блокатора, узгоджуються з переважною активацією нехолінергічних нейронів при застосуванні стимулюючих модальностей. Отже, паттерн і магнітуда гастринової і соматостатинової відповідей на фармакологічну і електричну стимуляцію антральних нейронів подібні до спостережуваних авторами раніше у васкулярно перфузованому цілому шлунку щура.

B. Saffouri et al. [60] на ізольованому васкулярно перфузованому шлунку щура показали, що зрошення його слизової 0,5% або 5% розчином пептону стимулює секрецію гастрину та гальмує секрецію соматостатину. Обидві ці відповіді сходять нанівець при додаванні до васкулярного перфузату аксонального блокатора (тетродотоксину), тому автори зробили заключення, що індуковані пептоном гастринова і соматостатинова відповіді опосередковані інтрамуральними нейронами. Ці нейрони як холінергічні, так і нехолінергічні, тому що додавання оптимальної дози атропіну гальмує лише частково гастринову відповідь і конвертує соматостатинову відповідь від зниження відносно базального рівня (типового холінергічного ефекту) до відчутного підвищення над ним. Атропін чинить ідентичний ефект на гастринову та соматостатинову відповіді і за умов трансмуральної електростимуляції антральної області.

З огляду на наявність D-клітин як в антральній, так і в фундальній слизових, M.L. Schubert et al. [67] на ізольованому, люмінально перфузованому шлунку миші визначали, чи чинять паракринний вплив на секрецію кислоти соматостатинові клітини, локалізовані поблизу парієтальних клітин. Автори виявили, що секреція кислоти у відповідь на гістамін і пентагастрин супроводжується дозо-залежним збільшенням секреції соматостатину. Інкубація шлунка з антисоматостатиновою сирваткою суттєво прирощує базальну і стимульовану секрецію кислоти. При цьому приріст був найбільшим на субмаксимальні стимули і найменшим – на максимальні. Кислотна відповідь на субмаксимальну електростимуляцію, яка супроводжувалась збільшенням секреції соматостатину, теж прирощується антисоматостатиновою сирваткою, тоді як відповідь на максимальну електростимуляцію, яка супроводжується зменшенням секреції соматостатину (типовим холінергічним ефектом), не зростала далі. Автори заключили, що фундальний соматостатин модулює кислотосекреторну відповідь на паракринний (гістамін), гормональний (гастрин) і нейральний (ацетилхолін) стимули, і що холінергічна стимуляція секреції кислоти відображує як прямий ефект ацетилхоліну на парієтальну клітину, так і її (холінергічної стимуляції) здатність елімінувати паракринне обмеження, викликане соматостатином.
W.R. Gower et al. [35] з’ясували механізм регуляції секреції атріального натрійуретичного пептиду (ANP) – нововідкритого стимулятора вивільненя соматостатину із антральних D-клітин. Автори виявили, що секреція ANP EC-клітинами стимулюється нікотиновим агоністом, ефект ліквідується N-блокатором гексаметонієм, але подвоюється М-блокатором атропіном. Звідси виникає припущення, що N-агоністом активуються супутньо холінергічні нейрони, які інгібують, і нехолінергічні нейрони, які стимулюють секрецію ANP, і останній ефект переважає. М-агоніст метахолін інгібує секрецію ANP. Ні бомбезин, ні VIP не стимулюють секреції ANP, тоді як РАСАР – активує її. Антагоніст РАС1-рецепторів (M65) ліквідує ефект РАСАР і гальмує базальну секрецію ANP, що дає підставу для припущення, що ендогенний РАСАР стимулює секрецію ANP. М65 також конвертує відповідь ANP на N-агоніст від +109% до -40% відносно базальної, демаскуючи холінергічний компонент і вказуючи на те, що N-агоністом активуються РАСАР-нейрони, котрі, своєю чергою, стимулюють секрецію ANP. Комбінація антагоністів М- і РАС1-рецепторів відновлює N-стимульовану секрецію ANP до базального рівня. На підставі отриманих даних автори дійшли висновку, що секреція атріального натрійуретичного пептиду антральними ЕС-клітинами регулюється інтрамуральними нейронами – інгібіторним М-холінергічним і стимулюючим РАСАР-ергічним.
В експериментах на мишах з нокаутованими М-рецепторами різних субтипів виявлено, що особини з відсутніми М1-рецепторами демонструють нормальні інтрагастральний рН, гастринемію і вміст в слизовій гістаміну, а також секрецію кислоти, стимульованої карбахолом, гістаміном і гастрином. Блокада М1-рецепторів пірензепіном дозозалежно гальмує карбохол-стимульований ацидогенез як у М1-нокаутованих, так і у диких (нормальних) мишей, доказуючи, що інгібіторний ефект пірензепіну на секрецію кислоти шлунком незалежний від антагонізму М1-рецепторів. М3-нокаутовані миші демонструють ослаблену секрецію кислоти у відповідь на карбахол, а М5-нокаутовані характеризуються як значно зниженим карбохол-стимульованим ацидогенезом, так і слабшою гістамін-секреторною відповіддю на карбахол порівняно з такими нормальних мишей. RT-PCR аналіз виявив експресію М5-mRNA в шлунку, але ні в фундальній, ні в антральній слизових. Автори дійшли висновку, що холінергічна стимуляція шлункової секреції кислоти очевидно опосередкована М3-рецепторами парієтальних клітин і М5-рецепторами підслизового сплетіння, але не М1-рецепторами [21]. Натомість холінергічна стимуляція секреції пепсиногену головними клітинами фундальних залоз опосередковується сумішшю їх М3- і М1-рецепторів [G. Xie et al., 2005]. Це положення теж отримане за результатами експериментів на мишах, дефіцитних за М1- або М3-рецепторами та за обидвома рецепторами зразу. Автори виявили, що у диких мишей максимальні концентрації карбахолу і ХЦК спричиняють відповідно 3,0- і 2,5-разове збільшення секреції пепсиногену. Максимальна карбахол-індукована секреція залоз від М1R-/- мишей була зниженою на 25%, натомість стосовно М3R-/- особин різниці з дикими не виявлено. У подвійно нокаутованих мишей (M1/3R-/-) карбахол-індукована секреція пепсиногену була майже скасована, тоді як ХЦК-індукована була без змін.

Гормон ґгрелін (growth hormone releasing hormone), виявлений вперше лише у 1999 р., причому саме у фундальних залозах шлунка щура [29], володіючи широким спектром ефектів (за означенням – стимулює вивільнення СТГ, а також пролактину, АКТГ і кортизолу, активує центральний механізм збільшення поглинання їжі, зменшує утилізацію жиру, гальмує експресію прозапальних цитокінів, регулює кардіоваскулярну і гемодинамічну активності, модулює гомеостаз хрящової і кісткової тканин, клітинну проліферацію, впливає на сон і поведінку), стимулює також секрецію кислоти шлунком та його моторику [44,50,54,55]. Продукуючі ґгрелін Gr-клітини найгустіше локалізовані в фундальній слизовій, де займають біля 20% популяції ендокриноцитів оксинтних залоз, разом з тим, вони виявлені в слизовій тонкого і товстого кишківника [29]. Вивільнення ґгреліну ізольованим шлунком щура дозозалежно активується глюкагоном, а гальмується – інсуліном і лептином [47]. Рецептори для ґгреліну (GHS-R) виявлені на ендокриноцитах слизової шлунка та α- і β-клітинах підшлункової залози. Кислотосекреторний ефект ґгреліну у щурів розвивається після його інтравенозного або інтрацеребровентрикулярного введення і реверсується при ваготомії або введенні атропіну, що доказує його вплив на шлункову секрецію шляхом активації вагальних нервів і М-рецепторів. Разом з тим, гормон стимулює вивільнення гастрину і гістаміну [29].

На G- і парієтальних клітинах виявлено також рецептор для вітаміну D [76] та Са-чутливий рецептор (CaSR), який модулює активність Н+,К+-АТФази парієтальних клітин [30]. Cтимуляція CaSR селективним агоністом (cinalcalcet) впродовж 11 днів підвищує у здорових людей рівень гастринемії і базальну секрецію кислоти (не впливаючи на максимальну секрецію) та знижує рівні в сирватці паратироїдного гормону і кальцію, підвищує – фосфатів [28].

I.M. Joseph et al. [46] запропонували унікальну віртуальну людську модель шлункової секреції кислоти і її регуляції, в якій рушійну силу забезпечує їжа. Харчовий подразник виступає тригером невральної активності в центральній і ентеральній нервових системах та вивільнення G-клітинами гастрину – критичного стимуляторного гормону. Гастрин стимулює EСl-клітини до вивільнення гістаміну, який, разом з ацетилхоліном, стимулює секрецію кислоти парієтальними клітинами. Секреція соматостатину антральними і фундальними D-клітинами включає петлю негативного зворотнього зв’язку. Автори продемонстрували, що хоча рівень кислоти є найбільш чутливим до їжі і входів (впливів) нервової системи, соматостатин-асоційовані взаємодії є теж важливими у керуванні кислотністю. Важливість гастрину у секреції кислоти найбільша на рівні транспорту між антральною і фундальною областями. На думку авторів, їх модель може бути застосована для вивчення умов, які поки що експериментально не відтворені. Наприклад, вони здатні вибірково (переважно) виснажувати (усувати) антральний або фундальний соматостатин. Виснаження антрального соматостатину демонструє значніший підйом виділення кислоти, ніж виснаження фундального соматостатину. Таке збільшення кислотовиділення ймовірно зумовлене підйомом рівня гастрину. Пролонгована гіпергастринемія має значний ефект при довгому терміні (5 днів) через промоцію гіперплазії ECl-клітин. Ці результати можуть бути використані у побудові терапевтичних стратегій при секреторних дисфункціях (гіпер- і гіпохлоргідрії).

Разом з тим, гастрин діє і як ростовий фактор, сприяючи дозріванню парієтальних і Ecl-клітин, збільшуючи проліферацію гастральних прогеніторних клітин і товщину слизової. Отже, гастрин регулює багато аспектів фізіології шлунку, а регуляція гастринемії необхідна для підтримання балансу між ростом і функцією гастральних епітеліоцитів [45].

Тепер розглянемо адренергічні механізми регуляції шлункової секреції. Слід відзначити, що дані літератури в цьому руслі неоднозначні. Так, активація адренореактивного субстрату шлунка шляхом подразнення симпатичного нерва або введення адреналіну не викликає соковиділення у собак, не впливає на спонтанну секрецію у людей [17], гальмує спонтанне кислотоутворення у щурів [15,16] і собак, активуючи при цьому секрецію густого лужного слизу і пепсину [8]. Зменшує базальну секрецію кислоти у щурів і агоніст α2-адренорецепторів клонідин [22,33]. На противагу цим фактам, інші автори показали, що адреноагоністи як α-, так і β-адренорецепторів (адреналін, мезатон, ізадрин, алупент) стимулюють базальне кислотоутворення у здорових людей і хворих на виразкову хворобу чи гепато-біліарну патологію [1,18,75]. З іншого боку, симпатична денервація шлунку у собак призводить до появи зазвичай відсутньої спонтанної секреції соку [12], тоді як у людей хірургічна десимпатизація не відбивається на спонтанній секреції шлунку [17]. Блокада як α-адренорецепторів (фентоламіном або дроперидолом), так і β-адренорецепторів (індералом) гальмує базальне кислотоутворення у здорових людей і у хворих з патологією травної системи [1]. Антисекреторний ефект антагоніста β-адренорецепторів (пропранолола) констатовано також у мишей [26] і щурів [59,62].

Така ж неоднозначність адренергічних ефектів має місце і стосовно стимульованої шлункової секреції. Введення адреналіну собакам пригнічує секрецію на їжу та гістамін [17]. Аналогічні дані стосовно гістамінової секреції отримані іншими авторами при введенні адреналіну або норадреналіну [32,58]. Причому під впливом одночасно β- і α-агоніста адреналіну пригнічення кислотосекреторної функції глибше порівняно з переважно α-агоністом норадреналіном, тоді як α-агоніст мезатон зменшує лише об’єм соку. З іншого боку, β-агоніст новодрин не впливає на гістамінову секрецію кислоти. Інгібіторний ефект мезатону редукується α-блокатором фентоламіном, проте зберігається на тлі останнього у норадреналіну [8]. Натомість інші автори відмічають стимулюючий вплив адреноагоністів на секрецію шлунком кислоти (і пепсину) при введенні гістаміну у людини і у тварин [огляд: 1].
Хірургічна десимпатизація шлунку у собак значно збільшує стимульоване їжею виділення соку і кислоти [12]. Фармакологічна десимпатизація шляхом одночасної блокади α- і β-адренорецепторів (фентоламіном і обзиданом) теж посилює секрецію кислоти і протеїназ, стимульовану довенним введенням собакам амінокислот, проте не впливає на гістамінову секрецію [3]. Натомість орнід, порушуючи виділення норадреналіну симпатичними терміналями, збільшує секрецію, стимульовану гістаміном [9]. У собак гістамінова секреція на тлі блокади α-адренорецепторів (фентоламіном або феноксибензаміном), за даними одних авторів [2,13,20], збільшується, інших [8,19] – не змінюється, а Ю.В. Аншелевич і К.В. Окунь [1] виявили гальмування виділення соку, але не кислоти. Блокада β-адренорецепторів (індералом) не впливає [13] або знижує [1,5] гістамінову секрецію соку і кислоти у собак і людей. Симпатолітик ізобарин виявився неефективним [19].

Карбахолінова секреція у собак пригнічується норадреналіном, новодрином і мезатоном. Фентоламін цілковито усуває інгібіторний ефект мезатону і частково – норадреналіну, проте посилює дію новодрину. Гальмівний ефект новодрину редукується β-блокатором обзиданом [8]. Сам фентоламін, як і інші α-блокатори (дибензилін і дроперидол), гальмує у собак секрецію, стимульовану карбахоліном або інсуліновою гіпоглікемією [4,8,19], а обзидан не впливає на карбахолінову секрецію [8]. Натомість симпатолітик орнід збільшує секрецію, стимульовану інсуліновою гіпоглікемією [7], яка, як відомо, активує вагальні ядра і вивільнення гастрину.

Пентагастринова секреція у собак теж гальмується як природними катехоламінами (адреналіном і норадреналіном), так і синтетичними β-адреноагоністами (новодрином, ізопреналіном, салмефомолом, салбутамолом) [6,8,34,52,43,73]. Гальмування усувається як універсальними β-адреноблокаторами (пропранололом, обзиданом), так і селективними β1- і β2-адреноблокаторами. Натомість α-адреноблокатор фентоламін посилює адренергічне гальмування пентагастринової секреції, а також чинить на неї самостійний гальмівний ефект [8,19] або неефективний [4], як і обзидан [1,8]. Одночасна блокада α- і β-адренорецепторів не впливає на пентагастринову секрецію [3].

Все ж, попри неоднозначність і суперечливість викладених фактів, прийнято вважати, що екзогенні і ендогенні катехоламіни та адренергічні нерви гальмують базальну і стимульовану головними гуморальними стимуляторами (гістаміном, ацетилхоліном, гастрином) секрецію кислоти і стимулюють секрецію лужного слизу. Стосовно секреції пепсину думки розходяться.
Аналогічні ефекти чинять близькі до катехоламінів дофамін, який реалізує свій вплив на шлункову секрецію через допамінергічні [27] чи β-адренорецептори [42,61], та серотонін [23].
Cтосовно механізму кислотоінгібіторного ефекту адреноагоністів існують різні припущення. Як вказують в своїй монографії А.Л. Коршак і А.Ф. Косенко [8], найперша гіпотеза про зв’язок зменшення секреції із зменшенням кровоплину в слизовій шлунка була відкинута після з’ясування факту, що антисекреторну дію чинять і синтетичні селективні β-адреноагоністи, для яких характерний лише вазодилататорний ефект, на відміну від двоїстого впливу на кровоплин природних катехоламінів через α- і β-адренорецептори. Ще одним доказом в цьому напрямку є виявлені авторами факти, що блокада α-адренорецепторів фентоламіном, який володіє вазодилататорними властивостями, не усуває гальмівного впливу норадреналіну на стимульовану секрецію соку і кислоти, а стимулятор α-адренорецепторів мезатон, чинячи виражений вазоконстрикторний ефект, зменшує лише об’єм шлункового соку, але без зниження концентрації в ньому вільної соляної кислоти. До того ж блокада α-адренорецепторів фентоламіном перешкоджає прояву інгібіторного впливу мезатону на стимульовану секрецію. З викладеного виникло припущення про участь, окрім вазоконстрикторних, й інших механізмів інгібіторного впливу адренергічної нервової системи на шлункову секрецію. Зокрема, це стимуляція вивільнення в кров медулярною зоною наднирників адреналіну, який, своєю чергою, посилює синтез в адренергічних нейронах норадреналіну і підвищує його концентрацію в крові. Обидва катехоламіни активують β-адренорецептори парієтальних клітин, наслідком чого є гальмування секреції, стимульованої карбахоліном або пентагастрином, проте за відсутності змін гістамінової секреції. Це підтверджується зняттям кислотоінгібіторного ефекту β-адреноблокаторами. Потенціювання інгібіторної дії β-адреноагоністів фентоламіном автори пояснюють блокадою цим фармаконом пресинаптичних α2-адренорецепторів закінчень адренергічних нейронів, що перешкоджає зворотному захопленню ними норадреналіну і тим самим сприяє посиленню його екзосекреції і підвищенню концентрації в ділянці β-адренорецепторів парієтальних клітин, що і проявляється глибшим пригніченням їх функції.

Інший аспект механізму адренергічного кислотоінгібіторного ефекту стосується ролі інтестинальних поліпептидів. Відомо, що кислотоінгібіторний ефект введеного адреналіну у щурів або подразнення симпатичного нерва у собак значно послаблюється після резекції тонкого кишківника [14-16]. За цих умов розвивається постійна гіперсекреція кислоти у собак і у людей. У собак виявлено підвищення базального рівня гастрину у 2,6 р, а сумарного вивільнення його після їжі м’яса – у 2,4 р, водночас базальний рівень гастроінгібіторного поліпептиду (GIP), джерелом якого є інтестинальні К-клітини, знижується на 44%, а його постпрандіальне вивільнення – на 31%, що супроводжується збільшенням стимульованої їжею кислотопродукції на 29% [24]. Можна припустити, що зменшуються базальні і стимульовані рівні інших гастроінгібіторних інтестинальних поліпептидів (ентерогастронів) – соматостатину, ентероглюкагону, VIP, секретину, ХЦК, джерелами яких є відповідно D-, L-, D1-, S-, I-клітини тонкого кишечника [57,74]. Звідси випливає припущення про реалізацію адренергічного гальмування секреції кислоти через стимуляцію вивільнення ентерогастронів. На підтвердження цього можна привести факти, що симпатичні нерви чинять на D-клітини прямий стимулюючий вплив [39-41,49,53,70], і/або активують їх через адренергічне гальмування гальмівних холінергічних аксонів [11,36]. Доказана також адренергічна активація вивільнення GIP [31]. З іншого боку, десимпатизація шлунка собаки послаблює гальмування секреціїї кислоти, викликане глюкозою і жиром та реалізоване через соматостатин [25,78].

Дані про роль гастрину в механізмі дії катехоламінів на шлункову секрецію теж неоднозначні. Виявлено, що при введенні адреналіну або норадреналіну рівень гастрину в крові зростає [37,75], не підвищується чи знижується [огляд:10], хоча в усіх випадках мала місце стимуляція секреції кислоти. 

В.Г. Мыш [10] після введення в шлунок собак норадреналіну вже через 2 хв виявив підвищення концентрації гастрину в крові шлунково-сальникової вени у 8,9 р, через 5 хв реакція сягала піку (9,2 р) і зберігалась принаймі до 10-ї хв (5,6 р). Для порівняння, кратність приросту гастринемії після введення ацетилхоліну складала 5,2 р, 5,4 р і 6,2 р відповідно. Гастринстимулюючий ефект норадреналіну проявився і при нанесенні його на ізольовану антральну слизову (+395%), тоді як β-адреноагоніст ізадрин спричиняв навіть тенденцію до зниження (-12%), а β-адреноблокатор обзидан сприяв збільшенню вивільнення гастрину на 63%. Автор дійшов висновку, що симпатична ланка вегетативної нервової системи збільшує інкрецію гастрину антральною слизовою переважно через α-адренорецептори. А гальмування при цьому кислотопродукції і шлункового протеолізу пояснює зменшенням кровоплину в тілі шлунка і, гіпотетично, антро-фундального кровоплину, в результаті чого концентрація гастрину в зоні клітин-мішеней (парієтальних і головних) залишається без змін чи навіть знижується, попри підвищену його інкрецію антральними G-клітинами. На підтвердження своєї гіпотези В.Г. Мыш [10] посилається на численні дані літератури про адреноміметичну стимуляцію ацидогенезу в ізольованому шлунку.

M.N. Peters et al. [56] вивчали роль адренергічних нервів у вивільненні гастрину у периферійну кров у відповідь на розтягнення шлунка здорових людей ізотонічним розчином NaCl. Виявили, що блокада β-адренорецепторів пропранололом редукує вивільнення гастрину на 90%, тоді як блокада α-адренорецепторів фентоламіном не мала суттєвого ефекту. На тлі блокади М-холінорецепторів атропіном гастринредукуючий ефект пропранололу зберігається, натомість фентоламін суттєво посилює гастринову відповідь на розтягнення шлунка. Автори дійшли висновку, що адренергічні нерви здатні регулювати гастринову відповідь на розтягнення шлунка, при цьому β-адренергічні механізми стимулюють вивільнення гастрину, натомість α-адренергічні механізми можуть гальмувати його за певних обставин. На наш погляд, в світлі викладених попередньо положень про роль соматостатину у паракринному гальмуванні вивільнення гастрину та про адренергічну стимуляцію вивільнення ентерогастронів можна трактувати результати спостереження M.N. Peters et al. [56] наступним чином. Подразнення механорецепторів збуджує як адренергічні, так і холінергічні інтрамуральні нейрони. Далі, холінергічні нейрони через М-холінорецептори D-клітин гальмують вивільнення соматостатину, послаблюючи цим його гальмівний паракринний вплив на сусідні G-клітини, і водночас через М-холінорецептори активують G-клітини. Внаслідок таких реципрокних впливів вивільнення гастрину активується. Натомість адренергічні нейрони впливають на вивільнення гастрину двояко. З одного боку, активують G-клітини, а з іншого боку, активуючи D-клітини і збільшуючи вивільнення ними соматостатину, гальмують вивільнення гастрину. В кінцевому підсумку на тлі фентоламіну вивільнення гастрину у відповідь на розтягнення шлунка мало би посилюватися і без додаткової блокади М-холінорецепторів. Більше того, блокада М-холінорецепторів не тільки усуває пряме холінергічне гальмування D-клітин, а й зумовлює їх паракринну стимуляцію натрійуретичним поліпептидом, вивільнюваним сусідніми ЕС-клітинами, які підлеглі холінергічному інгібіторному впливу [35].
ЗАКЛЮЧЕННЯ

Ще на початку 80-х років минулого століття вважали, що функції органів травного тракту регулюються двома класичними відділами вегетативної нервової системи у взаємодії з різними гастроінтестинальними гормонами. Проте завдяки появі нових імунохімічних і імуногістохімічних методик в цих органах були виявлені принаймі ще дві регуляторні системи, а саме пептидергічні нерви і пептидпродукуючі клітини, що здійснюють так званий паракринний контроль. Було доказано, що нейрогенні і паракринні пептиди беруть участь в регуляціїї функцій органів травлення шляхом їх взаємодії з вже відомими гастроінтестинальними гормонами і класичною вегетативною іннервацією.

ЛІТЕРАТУРА

1. Аншелевич Ю.В., Окунь К.В. Адренергические процессы и секреция желудка.- Рига: Зинатне, 1976.-128 с.

2. Барашкова Г.М., Климов П.К. Значение α-адренорецепторов гипоталамуса и миндалины в ответе секреторных желез желудка на нейротензин и соматостатин // Физиолог. ж. СССР.-1986.-72,№4.-С. 498-502.

3. Василевская Л.С. Механизм действия поступающих в кровь аминокислот на функции пищеварительной системы: Автореф. дисс. ... докт. мед. наук.-М., 1986.-44 с.

4. Гройсман С.Д., Губкін В.А. Центральна симпатична ланка збуджуючої дії інсулінової гіпоглікемії на секреторну і моторну функції шлунково-кишкового тракту // Доп. АН УРСР. Сер. Б. Геол., хім. та біол. науки.-1985.-№5.-С. 72-76.

5. Ивашкин В.Т., Тихонов М.К. Адренергические рецепторы и ц-АМФ в регуляции секреции соляной кислоты // Тер. архив.-1975.-47,№9.-С. 88-92.

6. Киеня А.И. Влияние стимуляции β-адренорецепторов на желудочную секрецию, инициированную пентагастрином, у собак // Физиолог. ж. СССР.-1985.-71,№2.-С. 238-242.

7. Кожухарь Н.П., Руденко А.И. Влияние выключения симпатического отдела вегетативной нервной системы на стимулированнуюинсулином желудочную секрецию // XIV Всесоюзная конф. По физиологии пищеварения и всасывания.- Тернополь-Львов, 1986.-С. 152.

8. Коршак А.Л., Косенко А.Ф. Адренергические механизмы регуляции желудочной секреции.- Л.: Наука, 1986.- 152 с.

9. Маевская Н.В. Участие нервной системы в гистаминовой секреции желудочных желез // Бюлл. эксп. биол. мед.-1966.-№11.-С. 13-17.

10. Мыш В.Г. Секреторная функция желудка и язвенная болезнь.- Новосибирск: Наука, 1987.- 177 с.

11. Попович І.Л., Івасівка С.В., Бутусова І.А. Аналіз механізму впливу інтрагастрального кальцію і магнію на вивільнення гастрину і інсуліну у собак // Фізіол. журн.-1992.-38,№4.-С. 51-56.

12. Сафаров Р.И. Секреторная деятельность желез желудка собаки при выключении солнечного сплетения // Физиолог. ж. СССР.-1953.-39,№6.-С. 705-709.

13. Смирнов В.Я., Яснецов В.С., Костюченков В.Н. Влияние адреноблокаторов на желудочную секрецию // Фармакол. и токсикол.-1982.-№6.-С. 32-34.

14. Трефилов А.Б. Об участии тонкого кишечника в передаче тормозных влияний с чревных нервов на желудочные железы // Физиолог. ж. СССР.-1973.-59,№7.-С. 1126-1129.

15. Трефилов А.Б. Влияние резекции и перевязки дистальной части тонкой кишки на адренергическое торможение желудочной секреции // Физиолог. ж. СССР.-1985.-71,№2.-С. 221-225.

16. Трефилов А.Б. Изменение адренергического торможения секреции обкладочных клеток желудочных желез после резекции и перерезки проксимальной части тонкой кишки // Физиолог. ж. СССР.-1985.-71,№12.-С. 1597-1601.

17. Успенский Ю.Н. Роль симпатической нервной системы в механизме секреции желудочных желез // Физиолог. ж. СССР.-1960.-46,№4.-С. 458-466.

18. Фишер Л.А., Гельфих В.И. Особенности β-адренергической регуляции желудочной секреции, гемостаза и сердечного ритма у больных ЯБДПК с геморрагическими осложнениями в анамнезе (эффекты алупента) // Тер. архив.-1985.-57,№2.-С. 21-26.

19. Циммерман Я.С., Коршак А.А., Циммерман И.Я. и др. Фармакологический анализ действия симпатической нервной системы на основные функции желудка при язвенной болезни // Заболевания органов пищеварения (Актуальные вопросы гастроэнтерологии).-Сб. тр-в №10.-М., 1977.-С. 102-106.
20. Яснецов В.С., Костюченков В.Н., Смирнов В.Я. Влияние адрено- и симпатоблокаторов на желудочную секрецию в эксперименте // Патология гастро-гепато-панкреато-дуоденальной системы.-Смоленск, 1975.-С. 75-80.

21. Aihara T., Nakamura Y., Taketo M.M., Matsui M., Okabe S. Cholinergically stimulated gastric acid secretion is mediated by M(3) and M(5) but not M(1) muscarinic acethylreceptors in mice // Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol.-2005.-288,№6.-G. 1199-1207.
22. Al-Bekairi A., Al-Rajhi A., Tariq M. Effect of (+)-propranolol and clonidine on stress- and chemically-induced ulcers in rats // Arch. Int. Pharmacodyn.-1993.-323.-P. 97-113.

23. Bech K., Andersen D. Exogeneous serotonin and gastric mucosal blood flow in conscious dogs // Scand. J. Gastroenterol.-1985.-20,№10.-P. 1285-1290.
24. Becker H.D., Smith N.J., Borger H.W, Schafmayer A. Роль тонкого кишечника в регуляции уровней гастрина и желудочного ингибиторного полипептида в сыворотке крови, а также секреции желудочной кислоты // Желудочно-кишечные гормоны и патология пищеварительной системы: Пер. с англ./ Под ред. M. Grossman.-М.: Медицина, 1981.- С. 100-106.

25. Beylot M., Chayvialle J.A., Rion J.P. et al. Regulation of somatostatin secretion in man: Study of the role of free fatty acids and kelone bodies // Metabolism.-1984.-33,№11.-P. 988-993.

26. Bhandare P., Diniz-D’Souza D., Mainker A., Dhume V. Protective effect of propranolol and ethanol-induced gastric lesion in mice // Eur. J. Pharmacol.-1990.-191.-P. 167-172.

27. Caldara R., Ferrari C., Romussi M., Bierti L., Gandini S., Curtarelli G. Effect of dopamine infusion on gastric and pancreatic secretion and gastrin release in man // Gut.- 1978.-18,№8.-P. 724-728.
28. Ceglia L., Harris S.S., Rasmussen H.M., Dawson-Hughes B. Activation of the calcium sensing receptor stimulates gastrin and gastric acid secretion in healthy participants // Osteoporos Int.- 2009.-20,№1.-Р. 71-78.

29. Date Y., Kojima M., Hosoda H., Sawaguchi A., Mondal M.S., Suganuma T., Matsukura S., Kangawa K., Nakazato M. Ghrelin, a novel growth hormone-releasing acylated peptide, is synthesized in a distinct endocrine cell type in the gastrointestinal tracts of rats and humans // Endocrinology.-2000.-141,№11.-P. 4255-4261.

30. Dufner M.M., Kirchhoff P., Remi C., Hafner P., Muller M.K., Cheng S.X., Tang L.O., Hebert S.C., Geibel J.P., Wagner C.A. The calcium-sensing receptor acts as a modulator of gastric acid secretion in freshly isolated human gastric glands // Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol.-2005.-289,№6.- G. 1084-1090.

31. Flaten О. The effect of adrenoreceptor blockad on the release of GIP after intraduodenal glucose in humans // Scand. J. Gastroenterol.- 1981.- 16, №5.- P. 641-645.

32. Forrest A., Code C. The inhibiting effect of epinephrine and norepinephrine on secretion induced by histamine in separated pouches of dogs // J. Pharmacol. Exp. Ther.-1954.-110.-P. 447-450.

33. Glavin G.B., Smyth D.D. Effects of the selective I1 imidazoline receptor agonist, moxonidin, on gastric secretion and gastric mucosal injury in rats // Br. J. Pharmacol.-1995.-114,№4.-P. 751-754.

34. Gottrup F., Oernsholt J. Inhibition of gastric acid secretion in dogs by new sympathomimetic drug // Scand. J. Gastroenterol.-1979.-13,№3.-P. 337-343.
35. Gower W.R.Jr., Dietz J.R., McCuen R.W., Fabri P.J., Lerner E.A., Schubert M.L. Regulation of atrial natriuretic peptide secretion by cholinergic and PACAP neurons of the gastric antrum // Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol.-2003.-284,№1.- G. 68-74. 

36. Harty R.F., Maico D.G., McGuigan J.E. Comparison of adrenergic and cholinergic receptor-mediated stimulation of gastrin release from rat antral fragments // Peptides.- 1988.- 9, №3.- P. 463-468.

37. Hayes I.R., Ardill J., Kennedy T.L. et al. Stimulation of gastrin release by catecholamines // Lancet.- 1972.- 1, №7755.- P. 819-821.

38. Hirsch A.B., McCuen R.W., Arimura A. Adrenomedulin stimulates somatostatin and thus inhibits histamine and acid secretion in the fundus of the stomach // Regul. Pept.- 2003.-110.-P. 189-195.

39. Holst J.J., Christiansen J., Kuhl C. The enteroglucagon response to intrajejunal infusion of glucose, triglycerides and sodium chloride, and its relation to jejunal inhibition of gastric acid secretion in man // Scand. J. Gastroenterol.-1976.-11, №3.- P. 297-304.

40. Holst J.J., Jensen S.L., Knuhsten S. et al. Effect of vagus, GIP and HC1 on gastrin and somatostatin release from perfused pig antrum // Amer. J. Physiol.-1983.-244, №5.- G. 515-522.

41. Holst J.J., Knuhsten S., Jensen S.I., Fahrenkrug J., Larsson L.I., Nielsen O.V. Нейрогормональная регуляция функций желудка и поджелудочной железы // Физиология и патофизиология желудочно-кишечного тракта: Пер. с англ./ Под ред. J.M. Polak, S.R. Bloom, N.A. Wright , A.G. Butler.-М.: Медицина, 1989.- С. 106-123.

42. Hovendall C.P., Bech K. Effect of dopamine on pentagastrin-stimulated gastric acid secretion and mucosal blood flow in dogs with gastric fistula // Scand. J. Gastroenterol.-1982.-17,№1.-P. 97-102.

43. Hovendal C. P., Gottrup F. Effect of isoprenaline on pentagastrin-stimulated gastric acid secretion in dogs with gastric fistula // Scand. J. Gastroenterol.-1981.-16,№4.-P. 535-540.

44. Hubina E., Goth M., Korbonits M. Ghrelin – a hormone with multiple functions // Ory Hetil.-2005.-146,№25.-P. 1345-1351.

45. Jain R.N., Samuelson L.C. Differentiation of the gastric mucosa. II. Role of gastrin in gastric epithelial cell proliferation and maturation // Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol.- 2006.-291,№5.-G. 762-765.

46. Joseph I.M., Zavros Y., Merchant J.L., Kirschner D. A model for integrative study of human gastric acid secretion.-J. Appl. Physiol.- 2003.-94,№4.-P. 1602-1618.

47. Kamegai J., Tamura H., Shimizu T., Ishii S., Sugihara H., Oikawa S. Effects of insulin, leptin and glucagon on ghrelin secretion from isolated perfused rat stomach. –Regul. Pept.- 2004.-119,№1-2.-P. 77-81.

48. Konturek S.J., Brzozowski T., Konturek P.C., Schubert M.l., Pawlik W.W., Padol S., Bayner J. Brain-gut and appetite regulating hormones in the control of gastric secretion and mucosal protection // J. Physiol. Pharmacol.-2008.-59 (Suppl. 2).- P. 7-31.

49. Koop H., Behrens I., Bothe E. et al. Adrenergic control of rat gastric somatostatin and gastrin release // Scand. J. Gastroenterol.- 1983.- 18, №1.- P. 65-71.

50. Lago F., Gonzalez-Juanatey J.R., Casanueva F.F., Gomez-Reino J., Dieguez C., Gualillo O. Ghrelin, the same peptide for different functions: player or bystander? // Vitam. Horm.-2005.-71.-P. 405-432.
51. Lеfebvre P.J., Luyckz A.S. Глюкагон желудка: физиология и патология // Желудочно-кишечные гормоны и патология пищеварительной системы: Пер. с англ./ Под ред. M. Grossman.-М.: Медицина, 1981.- С. 156-163.
52. McCloy R., Parmenter S.C., Baron J.H. Cimetidine and salbutamol combined inhibition of gastric acid secretion in the dog // Digestion.-1979.-19,№5.-P. 340-345.
53. McIntosh C.H. Gastrointestinal somatostatin: distribution, secretion and physiological significance // Life Sci.- 1985.-37,№22.-P. 2043-2058.
54. Otto B., Spranger J., Benoit S.C., Clegg D.J., Tschop M.H. The many faces of ghrelin: new perspectives for nutricion research? // Br. J. Nutr.- 2005.-93,№6.- P. 765-771.
55. Penalva A., Baldelli R., Camina J.P., Cerro A.L., Micic D., Tamburrano G., Dieguez C., Casanueva F.F. Physiology and possible pathology of growth hormone secretagogues // J. Pediatr. Endocrinol. Metab.-2001.-14.-Suppl.-5.-P. 1207-1212.
56. Peters M.N., Walsh J.H., Ferrari J., Feldman M. Adrenergic regulation of distension-induced gastrin release in humans // Gastroenterology.- 1982- 82,№4.- P. 659-663.

57. Polak J.M., Bloom S.R. Пептидергическая иннервация желудочно-кишечного тракта // Желудочно-кишечные гормоны и патология пищеварительной системы: Пер. с англ./ Под ред. M. Grossman.-М.: Медицина, 1981.- С. 31-53.

58. Pradhan S.N, Wingate H.W. Effects of adrenergic agents on gastric secretion in dog // Arch. Int. Pharmacodyn.-1962.-140,№3.-P. 399-408.

59. Ray A., Henke P., Gulati K., Sen P. The amygdaloid complex, corticotropin releasing factor and stress-induced gastric ulcerogenesis in rats // Brain Res.-1993.-624.-P. 286-290.

60. Saffouri B., Du Val J.W., Makhlouf G.M. Stimulation of gastrin secretion in vitro by intraluminal chemicals: regulation by intramural cholinergic and noncholinergic neurons // Gastroenterology.- 1984- 87,№3.- P. 557-561.
61. Sagi I., Doebroente Z., Varro U. Dopamin, terbutalin es pirenzepin hatasa a gyomoruyaalkahartya verheringesere es a szekreciora // Kiserletes Orrostudomany.- 1983.-35,№1.-P. 27-31.

62. Sankary H., Sarfeh I., Tarnawski A., Maeda R., Ivey K., Mason G. Propranolol reduces ethanol-induced gastric mucosal damage in portal hypertensive rats // Dig. Dis. Sci.-1986.-31.-P. 162-165.

63. Sarfati P., Morisset J. Regulation of pancreatic enzyme secretion in conscious rats by intraluminal somatostatin: mechanism of action // Endocrinology.-1989.-124,№5.-P. 2406-2414.

64. Schubert M.L. Gastric secretion // Curr. Opin. Gastroenterol.- 2007.-23,№6.- Р. 595-601.

65. Schubert M.L. Gastric secretion // Curr. Opin. Gastroenterol.- 2010.-26,№6.-Р. 598-603.

66. Schubert M.L. Hormonal regulation of gastric acid secretion // Curr. Gastroenterol. Rep.- 2008.-10,№6.-Р. 523-527.

67. Schubert M.L., Edwards N.F., Arimura A., Makhlouf G.M. Paracrine regulation of gastric acid secretion by fundic somatostatin // Am. J. Physiol.- 1987.-252,№4,Pt 1.-G. 485-490.

68. Schubert M.L., Makhlouf G.M. Neural, hormonal and paracrine regulation of gastrin and acid secretion // Yale J. Biol. Med.- 1992.-65,№6.-P. 553-560.

69. Schubert M.L., Makhlouf G.M. Neural regulation of gastrin and somatostatin secretion in rat gastric antral mucosa // Am. J. Physiol.- 1987.-253,№6,Pt 1.-G. 721-725.

70. Schubert M.L., Makhlouf G.M. Regulation of gastrin and somatostatin secretion by intramural neurons: effect of nicotinic receptor stimulation with dimethyl-phenylpiperazinium // Gastroenterology.- 1982.- 83,№3.- P. 626-632.
71. Schubert M.L., Peura D.A. Control of gastric acid secretion in health and disease // Gastroenterology.- 2008.- 134,№7.- P. 1842-1860.
72. Schubert M.L., Shamburek R.D. Control of acid secretion // Gastroenterol. Clin. North Am.- 1990.-19,№1.-P. 1-25.

73. Semb B.K.H. The effect of catecholamines on gastric mucosal blood flow // Scand. J. Gastroenterol.-1982.-17,№5.-P. 633-670.

74. Solcia E., Capella C., Buffa R., Usellini L., Fontana P., Frigerio B. Эндокринные клетки желудочно-кишечного тракта: общие аспекты, ультраструктура и патология опухолевой природы // Желудочно-кишечные гормоны и патология пищеварительной системы: Пер. с англ./ Под ред. M. Grossman.-М.: Медицина, 1981.- С. 18-28.

75. Stadil F., Rehfeld F. Release of gastrin by epinephrine // Gastroenterology.- 1973.- 65,№2.- P. 210-215.

76. Stumpf W.E., Hayakawa N. Salivary glands epithelial and myoepithelial cells are major vitamin D targets // Eur. J. Drug. Metab. Pharmacokinet.-2007.-32,№3.-P. 123-129.

77. Xie G., Drachenberg C., Yamada M., Wess J., Raufman J.P. Cholinergic agonist-induced pepsinogen secretion from murine gastric chief cells is mediated by M1 and M3 muscarinic receptors // Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol.-2005.-289,№3.-G. 521-529.

78. Yamagishi T., Debas H.T. GIP is not the primary mediator of the enterogastrone action of fat in the dog // Gastroenterology.- 1980.- 78,№5.-Pt.1.- P. 931-936.

79. Yang H., Yuang P.Q., Wang L., Tache Y. Activation of the parapyramidal region in the ventral medulla stimulates gastric acid secretion through vagal pathways in rats // Neuroscience.- 2000.-95,№3.-P. 773-779.

80. Zaki M., Koduru S., McCuen R.W. Amylin, released from the gastric fundus. Stimulates somatostatin and and thus inhibits histamine and acid secretion in mice // Gastroenterology.-2002.- 123,№5.- P. 247-255.
Дата поступлення: 27.05.2013 р

УДК: 616.12-008.46-06:616-056.52]-036.22

Частота ОЖиріння у хворих із серцевою недостатністю
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Избыточная масса тела и ожирение представляют собой серьезную клиническую и социально-экономическую проблему во всем мире. На их фоне увеличивается риск развития многих кардиометаболических нарушений. Но в то же время существует “парадокс ожирения”, подвергающий сомнению негативную роль избыточной массы тела в отношении сердечно-сосудистой патологии, в частности сердечной недостаточности. В работе анализируются данные литературы и собственных исследований о частоте ожирения у больных с сердечной недостаточностью.
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Prevalence of obesity in patients with heart failure
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Overweight and obesity are a serious clinical and socio-economic problem worldwide. They significantly increase the risk of many cardiometabolic disorders. But at the same time, an obesity "paradox" exists, questioning the negative role of overweight for increasing risk of cardiovascular disease, particularly heart failure. This study analyzes results of our own research and literature review about the incidence of obesity in patients with heart failure.
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Ожиріння називають глобальною пандемічною проблемою для мільйонів людей. При ньому частіше розвиваються гіпертензія, цукровий діабет 2 типу, дисліпідемії, легеневе серце, хвороби жовчного міхура, обструктивне нічне апное, деякі види злоякісних пухлин, остеоартрит, зростають хірургічний ризик і частота післяопераційних ускладнень [28].

Жирова тканина функціонує як ендокринний орган, що секретує адипоцитокіни, які впливають на метаболізм ліпідів і вуглеводів, приймають участь в регуляції запалення та імунного гомеостазу [1]. Вісцеральна та підшкірна жирова тканина продукує лептин, адипонектин, резистин, вістафін, грелін, фактор некрозу пухлин альфа, інтерлейкін-6, інгібітор активатора плазміногену-1, ангіотензиноген, інсуліноподібний фактор росту-1 [1,30].

Ймовірно, що низький рівень адипонектину асоціюється зі збільшенням частоти ожиріння та асоційованих з надвагою атеросклерозу та ішемічної хвороби серця [34]. Деякі дослідження показали кардіопротективний ефект адипонектину, зумовлений його здатністю зменшувати запальні реакції та програмовану клітинну смерть [34]. Адипонектин може синтезуватися і секретуватися кардіоміоцитами, але даних про експресію його в міокарді є ще недостатньо [29]. Адипонектин не виявляється в кардіоміоцитах осіб без ушкодження серця, але визначається в цих клітинах після інфаркту міокарда чи при дилятаційній кардіоміопатії [36]. Концентрична гіпертрофія, індукована перевантаженням об’ємом, була більшою в адипонектин-дефіцитних мишей [2].

Важливим є виявлення в багатьох дослідженнях кореляції між рівнем адипонектину плазми та різними ступенями серцевої недостатності [2]. Відомості відносно ролі адипонектину в розвитку серцево-судинної патології є суперечливі. З одного боку його високий рівень є предиктором смертності в пацієнтів з застійною СН, з іншого – описано, що адипонектин володіє антиатерогенним, антидіабетичним, протизапальним та антигіпертензивним ефектами [2].

Недостатність лептину чи лептинорезистентність приводить до акумуляції ліпідів в нежирових периферичних тканинах та зменшення антистеатотичних ефектів лептину, що сприяє різним ліпотоксичним впливам. Лептин може індукувати гіпертрофію кардіоміоцитів [2].

Вміст лептину є вищий у хворих зі серцевою недостатністю (СН) [18], асоційований зі збільшенням товщини міокарда та корелює з масою лівого шлуночка, що вказує на можливу його роль як медіатора гіпертрофії лівого шлуночка в людей. У чоловіків з третім квартілем лептину є вищий ризик коронарної хвороби порівняно з першим [33].

Концентрація ще одного адипоцитокіну вістафіну в сироватці пацієнтів з систолічною СН, особливо при її вищих класах, є достовірно нижчою порівняно зі здоровими і не залежить від віку, антропометричних і метаболічних параметрів [35].

При ожирінні деякі з білків і генів, які відповідальні за поглинання жирних кислот і їх метаболізм, активуються, а використання глюкози і окиснення блокується [31,10]. Зростання метаболізму жирних кислот сприяє зниженню ефективності роботи серця та більшому використанню кисню. Такі зміни в мітохондріальному метаболізмі можуть бути потенційними терапевтичними мішенями для лікування і профілактики СН, пов’язаної з ожирінням [31].

A. Clerico et al. [8] вказують на важливість вивчення взаємозв’язків між ожирінням та ендокринною функцією серця в світлі оберненої кореляції величини індексу маси тіла (ІМТ) та рівня В-типу натрійуретичного пептиду у здорових осіб та пацієнтів з кардіоваскулярними хворобами. Зокрема, автори акцентують на тому, що збільшення вісцерального жиру може збільшувати кліренс активних натрійуретичних пептидів через зростання експресії кліренс-рецепторів на адипоцитах, що веде до зниження активності ендокринної системи серця [8].

В останні роки увага багатьох спеціалістів спрямована на “парадокс ожиріння” – люди з вищим ІМТ мають легший перебіг хвороб серцево-судинної системи, порівняно з особами з нижчим ІМТ. Парадоксальний феномен подовження тривалості життя пацієнтів з ожирінням описаний для багатьох хвороб, серед яких гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця та синдром серцевої недостатності [4,24,25,37].

J.A. Hall et al. [14] відзначають, що ожиріння збільшує приблизно вдвічі ризик розвитку серцевої недостатності, і в той же час, асоціюється з кращим виживанням вже після її розвитку. S. Kenchaiah et al. у 2002 р. [19] вказують на зростання частоти розвитку СН у пацієнтів з високим ІМТ та необхідність зниження маси тіла для профілактики серцевих хвороб у США. А вже у 2007 році S. Kenchaiah et al. відзначають, що у пацієнтів з симптомами СН та зменшеною чи збереженою фракцією викиду лівого шлуночка недостатнє живлення чи низький ІМТ асоційовані зі збільшенням смертності, особливо у пацієнтів без ознак перевантаження рідиною [20].

На підставі аналізу історій хвороби великої кількості пацієнтів із СН та ожирінням багатьма дослідниками зроблений висновок про те, що ожиріння в таких осіб не супроводжується збільшенням смертності і може мати сприятливий вплив на прогноз [16,40,12]. Подібні результати описані в роботах інших авторів [5,9,17,26,5,7,21,27].

Гіпотеза про краще виживання осіб з ожирінням та гострою СН підтверджена в дослідженні [11]. За даними S. Schwartzenberg et al. [32] феномен “парадоксу ожиріння” характерний для осіб з гострою чи декомпенсованою хронічною СН та різною масою тіла (2323 пацієнтів), однак результати не виявилися статистично достовірними.

Незважаючи на велику кількість даних, що підтверджують існування захисного ефекту ожиріння, деякі автори ставлять під сумнів існування “парадоксу ожиріння” [2]. Дослідники припускають, що існує “U-подібна” залежність ІМТ для пацієнтів з СН, при яких смертність є найбільшою при низькій вазі пацієнта, нижчою при нормальній, надлишковій масі тіла і м'якому ожирінні, але вищою при важкому ожирінні [2]. Е. Zamora et al. [39] вказують на те, що “парадокс ожиріння” виявляється тільки у пацієнтів з неішемічною серцевою недостатністю. За даними C. Adamopoulos et al. [3] у хворих з м’якою і помірною СН та цукровим діабетом ожиріння не має парадоксального впливу на виживання. S.G. Chrysant et al. [6] вказують на необхідність використання окружності талії та співвідношення талії до стегон як кращих показників ожиріння. З урахуванням вказаних показників наявність «парадоксу ожиріння» потребує детальнішого вивчення [6].

Мета роботи - визначити частоту різного ІМТ у хворих з хронічною СН. Ми проаналізували частоту виявлення різного ІМТ у 302 хворих з СН І-ІІІ стадії, яка ускладнила перебіг ішемічної хвороби серця. Діагноз підтверджений загальноприйнятими клінічними методиками. За недостатнє живлення розцінювали ІМТ < 20 кг/м2, нормальну масу – ІМТ 20,1-24,9 кг/м2, надвагу – 25,0-29,9 кг/м2 та ожиріння – ≥ 30 кг/м2 [26,22,23,].
Серед обстежених виявилося 16 осіб з недостатньою і 100 – з нормальною масою тіла, 134 – з надвагою та 52 – з ожирінням. Середній вік пацієнтів з недостатньою масою – 74,7 ± 1,9 р., з нормальним ІМТ – 74,4 ± 1,1 р., з надвагою – 71,5 ± 0,9 р., з ожирінням – 70,9 ± 1,3 р.

На рис. 1 подана частота різного ІМТ у загальній групі аналізованих пацієнтів.
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Рис. 1. Частота виявлення різного індексу маси тіла в обстежених пацієнтів із серцевою недостатністю.

Як видно з рис.1, найменшою була частка хворих з недостатнім живленням – 5%. Найбільшу групу хворих склали пацієнти з надвагою – 44%, що співпадає з даними літератури [38]. Ожиріння виявлене у 17% осіб. В літературі ми знайшли такі цифри частоти різного ІМТ у хворих з СН: надвага – 33% [11], ІМТ ≥ 26,5 кг/м2 – 71% [13], ІМТ < 23,5 кг/м2 – 8% [13]. 

На рис. 2 подана частота виявлення різних стадій серцевої недостатності в осіб з різним індексом маси тіла. У всіх групах пацієнтів за ІМТ переважала СН ІІ А (65%, 56%, 56% і 53% відповідно). У пацієнтів з недостатнім живленням не визначалася перша стадія серцевої недостатності (рис.2).
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Рис. 2. Частота різних стадій серцевої недостатності у хворих з різним індексом маси тіла.

Серед пацієнтів з надвагою та ожирінням була майже однаковою частота СН І (11% і 10% відповідно). В групі з ожирінням було більше осіб з СН ІІ Б (27%) і значно менше – з СН ІІІ (2%) порівняно з пацієнтами з надвагою (рис.2).

За критерієм χ2 (χ2 6,2216, Р 0,0133) при ІМТ понад 30 кг/м2 достовірно рідше зустрічається тяжка застійна СН, ніж при надвазі та при нормальній масі тіла (χ2 7,2077, Р 0,0081), а для пацієнтів з недостатнім живленням така різниця недостовірна (χ2 1,1723, Р 0,2799). У пацієнтів з ІМТ < 20 кг/м2 достовірно рідше виявляється СН І порівняно з пацієнтами з ожирінням (χ2 8,5268, Р 0,0044) та надвагою (χ2 9,6205, Р 0,0028).

На рис. 3 подана частота виявлення різного ІМТ у хворих з різними стадіями серцевої недостатності.
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Рис. 3. Частота різного індексу маси тіла у хворих з різними стадіями серцевої недостатності.

Найменше пацієнтів з недостатнім живленням було серед осіб з СН ІІА – 4%. За частотою надваги пацієнти з серцевою недостатністю І, ІІ А та ІІ Б стадій суттєво не відрізнялися (41%, 41%, 42% відповідно), найменше таких пацієнтів було при СН ІІІ стадії – 31%. Найбільше пацієнтів з нормальною масою тіла було в групі хворих з СН ІІІ (44%). Частка пацієнтів з ожирінням була найменшою серед пацієнтів з СН І (14% проти 18%, 18% і 19% при інших стадіях серцевої недостатності).

Отже, отримані нами дані свідчать про достатньо високу частоту високих ІМТ у пацієнтів з СН. Серед проаналізованих пацієнтів 186/62% мали надвагу та ожиріння, з яких 134/44% склали пацієнти з надвагою і 52/17% пацієнти з ожирінням. Про можливий феномен «парадоксу ожиріння» в нашому аналізі свідчить наявність лише в одного пацієнта (2%) з ожирінням СН ІІІ на відміну від інших груп за ІМТ (6/37,5% при недостатньому живленні, 13/13% при нормальному ІМТ і 16/12% при надвазі). За критерієм χ2 при ІМТ понад 30 кг/м2 достовірно рідше зустрічається тяжка застійна СН, ніж при надвазі (Р 0,0133) та при нормальній масі тіла (Р 0,0081). У пацієнтів з ожирінням була менша частота СН ІІБ порівняно з групами з нормальною масою (14/27% і 21/28% відповідно), в групі з надвагою таких осіб виявилося 21/16%.

В подальшому плануємо вивчити клініко-лабораторні особливості перебігу СН у пацієнтів з різним ІМТ.

ВІДПОВІДНІСТЬ ЕТИЧНИМ СТАНДАРТАМ

Дослідження пацієнтів проведені відповідно до положень Гельсінкської Декларації 1975 року, переглянутої та доповненої в 2002 році, директив Національних Комітетів з етики наукових досліджень.

Під час проведення тестів від всіх учасників отримано інформовану згоду і вжиті всі заходи для забезпечення анонімності учасників.

У всіх авторів відсутній будь-який конфлікт інтересів.
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РОЛЬ СТРЕСУ ТА ЗАГАЛЬНИХ АДАПТАЦІЙНИХ РЕАКЦІЙ У РОЗВИТКУ ТА ПРОГРЕСУВАННІ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ (Огляд літератури та власні дослідження)
О.М. РАДЧЕНКО, А.Л. ФІЛІПЮК

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького, Львів

Стрессорная перестройка кардиоваскулярного русла, что происходит в условиях стресс-реакции и других неблагоприятных типов адаптационных реакций, обусловлена изменениями основных регуляторных систем адаптации - нервной, эндокринной, иммунной. Это создает предпосылки для возникновения и прогрессирования гипертонической болезни. Изучены взаимосвязи между уровнем пульсового давления, типом адаптационных реакций и течением гипертонической болезни. Высокое пульсовое давление и стресс-реакция являются предикторaмы неблагоприятного прогноза течения гипертонической болезни.
Ключевые слова: адаптационные реакции, стресс, гипертоническая болезнь, пульсовое давление.
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THE ROLE OF STRESS AND GENERAL ADAPTATION REACTIONS IN THE DEVELOPMENT AND PROGRESSION OF ESSENTIAL HYPERTENSION (Review of the literature and own research)
O.M. RADCHENKO, A.L. FILIPYUK
Danylo Galytskyi L’viv National medical university, L’viv
The channel сardiovascular stress realignment, which occurs under conditions of stress reactions and other adverse reactions types of adaptation is caused by changes in key regulatory adaptation - the nervous, endocrine, immune. This creates prerequisites for the emerge and progress of essential hypertension. It was studied correlations between the pulse pressure levels, type of adaptational reactions and the clinical course of essential hypertension. High pulse pressure levels and stress-reaction are predictors of an unfavorable essential hypertension course.
Keywords: adaptation reactions, stress, essential hypertension, pulse pressure.

***
ВСТУП
Величезною проблемою в усьому світі є артеріальна гіпертензія (АГ) [1], яка приводить до передчасної смерті та інвалідизації, збільшує ймовірність розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС) у 2,7 – 3,8 рази, а інфаркту міокарда – у 3-4 рази [15]. На 1 січня 2011 року в Україні зареєстровано 12,1 млн хворих на АГ, тобто близько третини дорослого населення, причому 23% осіб не знали про це [15]. Незважаючи на досягнення у лікуванні АГ, кількість хворих, у яких антигіпертензивна терапія є ефективною, залишається незначною [7]. За умов встановлення нових етіопатогенетичних чинників та факторів ризику АГ, появи їх у більш молодому віці та погіршення перебігу все більшого значення набуває вивчення реактивності організму, відображенням якої є тип утвореної загальної неспецифічної адаптаційної реакції [3]. Однак, розглядаючи основні фактори кардіоваскулярного ризику в хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ), лікарі часто не звертають увагу на стресорні чинники та несприятливі адаптаційні реакції, які і провокують описані ще Г.Сельє зміни кардіоміоцитів та негативні наслідки хвороб серцево-судинного континууму. Незважаючи на успіхи патофізіології, механізми підвищення артеріального тиску (АТ) залишаються невстановленими у більшості випадків, оскільки рівновага між пресорними та депресорними системами є динамічною та досить нестабільною, що залишає відкритими питання визначення діагностичних та прогностичних критеріїв порушень регуляції АТ в умовах стресу та інших адаптаційних реакцій.

За даними клінічних досліджень, інформацію про механізм розвитку стресового стану можна здобути за допомогою аналізу низки лейкоцитарних індексів. Описано, що високі значення співвідношення нейтрофілів та лімфоцитів є незалежним предиктором смертності при хворобах серцево-судинної системи та асоціюється з жорсткістю судин [27]. За даними П.П. Ковальського та ін. (2010), у хворих на ГХ зміни неспецифічної резистентності організму у 50% випадків відповідали адаптаційній реакції тренування, у 33% – реакції спокійної активації, у 8% – реакції стресу, а під час стратифікації груп ризику хворих до клініко-функціонального обстеження автори рекомендують включати співвідношення нейтрофілів та лімфоцитів, нейтрофілів та моноцитів [17].
Мета роботи - висвітлити значення адаптаційних реакцій для визначення характеру та прогнозу АГ та подати результати власних досліджень з проблеми.
Роль центральної нервової системи (ЦНС) у розвитку АГ доведена вже давно [20]. Першим кроком стало вивчення ролі нервової системи у регуляції судинного тонусу. Вальтером у 1842 р. та К. Бернардом у 1852 р. в експериментах на тваринах було виявлено звуження артерій та артеріол під впливом активації симпатичних нервів [4]. У 1871 р. Ф.В.Овсянніковим у подовгастому мозку був відкритий судинно-руховий центр. У 30-роки 20 століття Г.Ф. Ланг запропонував нейрогенну концепцію артеріальної гіпертонії, яка і дотепер не втратила свого значення [5]. За Г.Ф.Лангом, ГХ виникає як невроз вищих нервових центрів регулюючого АТ нейрон-гуморального апарату внаслідок подразнення у відповідних нервових центрах гіпоталамічної ділянки чи кори великих півкуль під впливом тривалих негативних емоцій та афектів.

Тривалий час роль нервової системи в регуляції АТ була зведена до впливу лише на короткочасну регуляцію тиску. Вважалось, що нервова система має значення для початкової стадії гіпертензії, що, проте, заперечувалось клінічними даними про ефективність препаратів, які впливають на нервову систему. Виражена тривала гіпотензивна активність була підтверджена у засобів, які впливали на центр руху судин у головному мозку (клонідин, гуанфацин, метилдопа), переривали передачу імпульсу до симпатичних нервових закінчень (симпатолітики), блокували адренореактивні системи (альфа- та бета-адреноблокатори).

Пізніше в експериментах на тваринах було показано, що внаслідок тривалої інтенсивної дії різних сильних стресорних факторів та негативних емоційних ситуацій викликається стійке підвищення АТ, яке зберігається і після припинення дії пошкоджувального агента [22]. У патогенезі такої гіпертензії мають значення збільшення продукції катехоламінів та гормонів надниркових залоз, активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) внаслідок симпатичних впливів, порушення балансу між усіма пресорними та депресорними механізмами, стійкий спазм гладеньких м’язів судин [9,23].

У той же час було встановлено, що і ЦНС з провідними медіаторами (катехоламіни), і гормони надниркових залоз відіграють вирішальну роль у забезпеченні загальних адаптаційних реакцій – неспецифічної основи відповіді організму на різні подразники. У середині минулого століття була описана перша адаптаційна реакція – стрес – Гансом Хьюго Бруно Сельє (1907-1982) [16,25]. Пізніше у загальний адаптаційний синдром були включені реакції орієнтування, спокійної а підвищеної активації, переактивапції (Л.Х. Гаркаві та співав., 1969-76), неповноцінної адаптації (О.М. Радченко, М.В. Панчишин, 2003). Згідно теорії адаптаційних реакцій, характер реагування на сукупність факторів зовнішнього та внутрішнього середовищ зумовлений роботою нервової та ендокринної систем (рис. 1), а за сучасними уявленнями, й імунної системи [24].
Основними нервовими центрами, які приймають участь у регуляції АТ, виступають подовгастий мозок, гіпоталамус та кора головного мозку [28], тобто ті ж структури, які відповідають за реалізацію загальних адаптаційних реакцій. Сельє назвав стрес патогенетичною основою різних хвороб. Запропоновано декілька моделей виникнення хвороби на його фоні. За моделлю Sternbach (1966), кожен індивід має аналогічні стереотипи психофізіологічних реакцій у відповідь на різні стимули, які часто збуджують певний орган, що порушує гомеостаз та приводить до розвитку хвороби. Lachman (1972) запропонував поведінкову інтерпретацію психосоматичної хвороби, коли втягнення тої чи іншої системи залежить від генетичних та зовнішніх факторів, рівня реактивності органа [19].
Останнім часом спостерігається повернення інтересу до значення симпато-адреналової системи у патогенезі АГ. Функціонування організму забезпечується автономною нервовою системою, яка складається з симпатичної та парасимпатичної ланок. Медіаторами симпатичної нервової системи є норепінефрин, епінефрин та допамін.
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Рис. 1. Стрес-реалізуючі ефекти нервової та ендокринної систем.

АКТГ – адренокортикотропний гормон, СТГ – соматотропний гормон,
ТТГ – тиротропний гормон, КА – катехоламіни,
ГКС – глюкокортикостероїди, МКС – мінералокортикостероїди,
Т3 – трийодтиронін, Т4 – тироксин.

Гіпотеза про наявність рецепторів, які реагують лише на медіатори симпатичної нервової системи (СНС), була висловлена на початку 20-го століття J.N. Landgley (1905). Інтенсивне вивчення адренергічної нервової системи як основної регулювальної системи організму починається у 30-х роках ХХ століття, коли було встановлено, що серцеві волокна посилено скорочуються у середовищі з катехоламінами. У 40-х роках виявили, що катехоламіни стимулюють скоротливу здатність серцевого м’яза через захоплення та зв’язування з протеїнами, які утворюють рецептори на поверхні сарколеми міоцита. Адренорецептори – це білки зовнішньої клітинної мембрани, які розпізнають та зв’язують адреналін, норадреналін та аналоги катехоламінів, чим опосередковують їх фізіологічну та фармакологічну дію. У 1948 році R.P. Ahlquist описав ряд симпатоміметичних амінів, які здійснювали вплив на ряд органів та систем, однак ця публікація не викликала інтересу. Подальше вивчення цього питання дозволило виділити дві групи адренорецепторів: альфа- та бета-. Такі терміни вперше застосували N.C. Moran та M.E. Perkins (1958). Стимуляція адренорецепторів катехоламінами викликає серію змін мембрани, що викликає каскад внутрішньоклітинних змін, які і зумовлюють загальну відповідь клітини. Лише через 10 років після відкриття адренорецепторів (1967) A.Lands зі співавторами провели фармакологічну їх блокаду в експерименті, що довело існування двох підтипів бета-рецепторів: бета1- та бета2 [13]. Початком діяльності рецепторів є їх активація медіаторами симпатичної нервової системи (норадреналіном, норепінефрином, епінефрином), які вивільняються у розширенні аксона симпатичного нерва під час діяльності, яка пов’язана з активним стереотипним мозковим навантаженням.
Доведено, що СНС та РААС тісно прямо пов’язані між собою. Симпатичний гіпертонус приводить до збільшення секреції реніну та підвищення утворення ангіотензину ІІ (АТІІ), який, своєю чергою, стимулює симпатичну нервову систему та збільшує продукцію норадреналіну – медіатора СНС. В експерименті встановлено, що СНС та РААС взаємодіють на рівні рецепторів центральної нервової системи, баро- та постсинаптичних ангіотензин-рецепторів, надниркових залоз. Так, АТІІ стимулює специфічні постсинаптичні ангіотензин-рецептори, що викликає вивільнення з нервового закінчення норадреналіну, який безпосередньо впливає на альфа1-рецептори судин та викликає їх звуження. Власне така синергійна робота двох основних систем регуляції тиску приводить до того, що в умовах підвищених вимог до організму під час стрес-реакції активуються компенсаторні механізми, які забезпечують зростання АТ, збільшення частоти серцевих скорочень (ЧСС), спазм судин, підвищення зсідання крові, що у цілому збільшує опірність організму.

Активація стрес-реалізуючих систем супроводжується багаторазовим зростанням катехоламінів та інших гормонів, активацією рецепторів, що приводить до посилення внутрішньоклітинних регуляторних процесів. При цьому збільшується входження іонів кальцію до клітини, мобілізуються резерви глікогену та фосфокреатину, змінюється рівень ліпідів. Відбувається пошкодження мембран лізосом та вивільнення протеолітичних ферментів, які поряд з надлишком іонів кальцію приводять до вогнищевих пошкоджень провідної системи та порушення скоротливої здатності кардіоміоцитів з наступним їх некрозом [9,25].

Гіперреактивність СНС може сприяти тромбозу вінцевих артерій через активацію тромбоцитів і підвищення в'язкості крові, формуванню гіпертрофії лівого шлуночка [1], що збільшує ймовірність виникнення шлуночкових аритмій. А.І. Дядик і співавт. (1995) надають великого значення стресовим гормонам (катехоламінам, АКТГ, тироксину тощо) у патогенезі гіпертрофії міокарда у пацієнтів з артеріальною гіпертензією [1].

Стресове пошкодження міокарда може зберігатись тривалий час та накопичуватись, що робить кардіоваскулярну систему особливо чутливою мішенню за умов тривалого підтримання несприятливих загальних адаптаційних реакцій [29]. Захисними механізмами від стресових пошкоджень стають стрес-лімітуючі системи, зокрема, система генерації оксиду азоту [21].

До варіантів артеріальної гіпертензії з активацією СНС та переважним збільшенням систолічного тиску відносяться стрес-індукована АГ (включаючи гіпертензію на робочому місці та гіпертензію білого халату), гіпертензія після інсульту, метаболічна гіпертензія та гіпертензія у хворих з ожирінням, ізольована систолічна гіпертензія, алкогольна гіпертензія, артеріальна гіпертензія в етнічних африканців. Ризик стрес-індукованої АГ збільшується при всіх станах, які супроводжуються активацією СНС, зокрема, під час роботи на холоді, куріння, вживання алкоголю, прийому симпатоміметиків тощо [8].
Під час роботи, пов’язаної з активним стереотипним навантаженням і розумовою напругою, відбувається активація β-адренорецепторів, що супроводжується збільшенням серцевого викиду, ЧСС та сили скорочень міокарду, порушенням функції його розслаблення, дилатацією судин у скелетних м’язах. Такий стан пов'язаний з активацією симпато-адреналової системи і РААС і має багато спільного з відомим у тварин станом "підготовки до боротьби або втечі». Розвиваючись від випадку до випадку, він служить захисною реакцією. Однак за умов хронічної стимуляції захисні реакції функціонального характеру трансформуються в необоротні морфологічні зміни. Монотонна діяльність, що супроводжується почуттями незадоволення й розчарування, пасивною стереотипною активністю, відсутністю можливості контролювати ситуацію, не викликає стимуляції β-адренергічних систем і роботи серця, але викликає значну вазоконстрикцію, в основному опосередковану стимуляцією α1-адренорецепторів. Такий тип реакції схожий з описаною у тварин реакцією поразки, що характеризується високою активністю гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальної системи [4].

За даними S.B. Manuck (1994) [26], надмірне підвищення АТ у відповідь на стрес розвивається у 25% осіб. Відомо, що серед здорових осіб до такої гіперреактивності чоловіки більш схильні, ніж жінки. Даний факт дозволяє обговорювати специфічний стрес-протективний ефект естрогенів [4]. У ситуаціях, що супроводжуються активацією β-адренергічних систем, у чоловіків відзначається більш виражений підйом АТ і більша вазодилатація, а в ситуаціях, сполучених з α-адренергічною активацією - більш виражена вазоконстрикція. Після припинення навантаження у чоловіків спостерігається уповільнене повернення АТ до вихідного рівня.
Питання про існування зв'язків між системами РААС і СНС набуло особливої актуальності з позицій теоретичної можливості суттєвого збільшення числа пацієнтів з досягненням цільового АТ при одночасній блокаді цих систем. Можливість терапевтичного впливу на обидві системи істотно підвищує ефективність препарату і розширює спектр показань для його застосування.

Особливу роль у взаємозв'язку цих систем відіграє ЦНС. Локальна РААС в головному мозку представлена в судинному руслі, судинно-руховому центрі, допамін-синтезуючих нейронах, гіпофізі і мозочку. У холінергічних ядрах встановлена локалізація АТ4-рецепторів. Блокатори РААС модифікують вивільнення допаміну та норадреналіну, активність баро-рецепторів, механізми авторегуляції церебрального кровотоку і вищі функції ЦНС (поведінка і когнітивна функція).

Довгий час існувала гіпотеза про те, що АТII збільшує колатеральний кровотік в ішемізованих областях і надає протективну дію, підтримуючи АТ під час епізодів ішемії та зберігаючи верхню межу ауторегуляції. Однак ця гіпотеза не знайшла підтвердження. Навпаки, стало очевидним, що вазоконстрикторна дія AТII, опосередкована впливом на АТ1-рецептори, збільшує об'єм пошкодження мозку при інсульті. Стимуляція ангіотензином II АТ1-рецепторів у головному мозку відіграє істотну роль у прогресуванні гіпертонічної енцефалопатії. Застосування блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ - перспективний напрямок захисту головного мозку, який є одним з найбільш вразливих органів-мішеней АГ. Проте, досить багато питань дотепер залишаються відкритими: взаємодія компонентів циркулюючої та локальної систем РААС, вплив блокаторів РААС на верхній рівень авторегуляції церебрального кровотоку.

Згідно сучасним уявленням виражена мінливість АТ відображає розлад нейровегетативной регуляції судинного тонусу, характеризує високу реактивність судинної стінки і побічно свідчить про порушення функції ендотелію. Важливо відзначити, що прогресування АГ більшою мірою пов'язується з реактивністю судинної стінки (васкулопатія), ніж тільки з рівнем підвищення АТ.

У плані прогнозу аномальної гіпертензивної реакції намітилася тенденція до перегляду психологічної класифікації, яка виділяє особистості типу А і В. Вона пов'язана з появою даних про те, що до розвитку АГ більш схильні не екстравертовані особистості типу А, а, навпаки - інтравертовані, формально підпорядковані особистості типу В, які приховують свій гнів. Такий тип реактивності нервової системи пов'язаний з підвищеним рівнем норадреналіну і реніну плазми, більшою частотою серцево-судинних захворювань і більшою смертністю.

Наші багаторічні дослідження вказують, що тип адаптаційної реакції може бути критерієм визначення перебігу хвороби та прогнозу ефективності терапії, є простим та інформативним засобом медичного прогнозування [10,11,12,14]. Це відноситься і до осіб з АГ та ГХ. Встановлено, що у пацієнтів з ГХ виявлялись усі типи адаптаційних реакцій крім переактивації: стрес 27%, неповноцінна адаптація 18%, спокійна та підвищена активація 27% та 18%, орієнтування 10%. Тобто, частота несприятливих та сприятливих типів (дистрес та еустрес) була однаковою – по 45%. За умов поєднання ГХ з ішемічною хворобою серця реєструвалось зменшення частки сприятливих реакцій активації та зростання проміжного типу реакції орієнтування: стрес 28%, неповноцінна адаптація 14%, спокійна та підвищена активація 11% та 14%, орієнтування 33%. Реакція переактивації так само не зустрічалась. Загалом, загальні адаптаційні реакції дистресу у хворих з АГ виявлялись у три рази частіше, ніж в осіб з нормальними значеннями АТ. Важливо, що після стаціонарного етапу лікування впродовж 2 тижнів спостерігалось істотне зменшення частоти реакції спокійної активації та деяке зростання частоти стресу та неповноцінної адаптації. Отже, стандартне інтенсивне лікування АГ не супроводжується нормалізацією процесів адаптації, що, на нашу думку, може зумовлювати чергові зриви процесів регуляції тиску, оскільки стрес-реалізуючі механізми є одночасно тиск-реалізуючими.

Крім того, проведені нами дослідження дозволяють стверджувати, що стан СНС тісно пов'язаний з типом утвореної загальної неспецифічної адаптаційної реакції [14]. Дослідження вегетативної нервової системи найбільш інформативне з використанням методу анкетування [2, 6]. Симпатична стигматизація була мінімальною при реакції спокійної активації, середньою за значенням – при стресі, орієнтуванні, підвищеній активації, найвищою – при переактивації та неповноцінній адаптації (табл. 1), які відносяться до реакцій дистресу. Параметри парасимпатичної іннервації змінювались навпаки.

Таблиця 1. Параметри діяльності вегетативної нервової системи у 56 хворих з різними типами загальних неспецифічних адаптаційних реакцій

	Показник,

одиниці
	Тип адаптаційної реакції

	
	Стрес
	Орієнту-

вання
	Спокійна

активація
	Підвищена активація
	Переак-тивація
	Неповноцінна адаптація

	Симпатична стигматизація,%
	47.2±2.9
	50.3±1.8
	41.2±3.1

(
	48.7±4.5
	58.5±2.8

(((
	55.2±7.3

	Кількість хворих з перевагою симпатичної стигматизації,%
	67±13
	74±9
	62±17
	71±17
	100±0

(((
	75±22

	Відношення симпатичної до парасимпатичної.
	1.7±0.2
	1.6±0.1
	1.5±0.2
	1.8±0.3
	1.9±0.1
	2.2±0.5

	Парасимпатична стигматизація,%
	37.4±3.0
	37.9±2.1
	41.2±5.1
	36.3±4.0
	30.7±3.0
(
	32.7±5.2

	Кількість хворих з перевагою парасимпатичної стигматизації,%
	33±13
	26±9
	38±17
	29±17
	0±0

(((
	25±22

	Індекс Кердо
	-8.9±10.4
	-10.3±3.9
	-22.4±5.2
	-23.3±10.7
	-
	2.0±2.0

(((

	Частота (+) індексу Кердо,%
	44±16
	18±9
	0±0 ((
	0±0 ((
	-
	33±23

	Частота (-) індексу Кердо,%
	44±16
	82±9
	100±0 ((
	100±0 ((
	-
	-

	Частота нульового індексу Кердо,%
	12±8
	0±0
	0±0
	0±0
	-
	66±23
((


Примітка. (((( - розбіжність між групами істотна.

Також ми вивчали особливості клінічних проявів ГХ на фоні різних типів загальних неспецифічних адаптаційних реакцій, зокрема, визначили частоту високого пульсового тиску (ПТ), який є маркером судинних уражень та зростання серцево-судинного ризику. Ми виявили, що величина ПТ у хворих з реакціями дистресу (стрес, переактивація, неповноцінна адаптація) була високою: при стресі 65,0 мм рт.ст. у хворих на ГХ та 70,0 мм рт.ст. у хворих з симптоматичною нирковою гіпертензією, а за умов реакції неповноцінної адаптації ці рівні були ще вищими (відповідно 60,5 та 73,0 мм рт.ст.). Формування реакцій еустресу (спокійна та підвищена активація) у хворих з АГ характеризується меншими значеннями ПТ, і отже, меншим серцево-судинним ризиком (51,4 мм рт.ст. при реакції спокійної активації та 54,0 мм рт.ст при реакції підвищеної активації) [10,12]. Отже, за нашими даними, реакції дистресу виявились досить чутливими тестами високого ПТ, що перевищує 50 мм рт.ст. [12]: їх чутливість склала 85%. Це означає, що 85% хворих з АГ на фоні дистрес-реакцій будуть мати високий ПТ та, відповідно, високий ризик серцево-судинних та органних уражень. Більш того, у всіх хворих з АГ на фоні реакцій дистресу була виявлена супутні хвороби внутрішніх органів, у той час як у хворих з гіпертензією та реакціями еустресу вона виявлялась лише у 75% випадків. Також за умов реакцій активації були мінімальними частота серцевих скорочень та ударний об’єм.

Це було підтверджено нами в іншому дослідженні, за результатами якого у хворих на ГХ, поєднану з ішемічною хворобою серця, високий ПТ виявився предиктором виникненняу гострих серцево-судинних подій. Кумулятивна частка безподійного життя хворих з високим ПТ складала 61,6%, а з ПТ менше 50 мм рт.ст. – 92,1% (р<0,05) (рис. 2). У таких хворих частіше виявляли дистрес-реакції (31%), тоді як у хворих з нормальним ПТ – еустрес-реакції (60%) [18].
Крім того, за нашими даними, індекс адаптації (відношення лімфоцитів до сегментоядерних нейтрофілів) за умов стрес-реакції та неповноцінної адаптації виявився обернено пропорційним частоті серцевих скорочень та гемодинамічному параметру подвійному добутку, що враховує одночасно і частоту скорочень і рівень артеріального тиску. Це означає, що поглиблення стресу, що проявляється зменшенням індекса адаптації, буде супроводжуватись погіршенням геодинамічних параметрів у хворих з АГ.
Таким чином, стресорна перебудова кардіоваскулярного русла створює передумови для виникнення та прогресування артеріальної гіпертонії. Несприятливі дистрес-реакції, а особливо – реакція неповноцінної адаптації – у хворих з артеріальною гіпертензією є найбільш несприятливими, оскільки супроводжуються високою симпатичною активацією, найвищими значеннями пульсового артеріального тиску, частоти серцевих скорочень, не нормалізуються після інтенсивного антигіпертензивного стаціонарного лікування впродовж 2 тижнів та, на нашу думку, можуть бути підставою недостатньої ефективності лікування.
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Рис. 2. Виживання хворих на хронічну ІХС у поєднанні з АГ залежно від рівня ПТ.

Врахування типів загальних неспецифічних адаптаційних реакцій у процесі лікування пацієнтів з артеріальною гіпертонією дає можливість прогнозувати перебіг хвороби та ефективніше застосовувати відомі лікувальні методики. Хворі з несприятливими типами адаптаційних реакцій (45%) потребують пошуку нових підходів до лікування та медичної реабілітації.
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Видатному вченому в галузі фізіології та патофізіології серцево-судинної системи, заступнику директора Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, завідувачу відділу фізіології кровообігу, головному редактору “Фізіологічного журналу” та “International Journal of Physiology and Phatophysiology”, двічі лауреату Державної премії України та премії ім. О.О. Богомольця НАН України, члену-кореспонденту НАН України, доктору медичних наук, професору Вадиму Федоровичу Сагачу 21 вересня 2013 р. виповнюється 70 років.

В.Ф. Сагач народився в освітянській родині, яка перебувала в евакуації у с. Мала Кандала Мало-Кандалінського району Ульяновської області. Наступного року родина повернулась до м. Херсон, де він виріс. По закінченні в 1960 р. середньої школи він вступає до Ленінградського медичного інституту. Під час навчання знайомиться та спілкується з відомим патофізіологом, учнем академіка О.О. Богомольця, професором Л.Р. Перельманом. Після закінчення у 1966 р. інституту Вадим Федорович служив в армії, а потім працював лікарем Херсонського морського порту.

У 1970 р. В.Ф. Сагач вступає до аспірантури Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України. Його науковим керівником став інший видатний учень О.О. Богомольця, всесвітньо відомий патофізіолог і геронтолог, академік АМН СРСР Микола Миколайович Горєв. У 1974 р. В.Ф. Сагач захистив кандидатську дисертацію ”Моделирование и гемодинамическая характеристика дистрофических повреждений миокарда”.

Після захисту дисертації Вадим Федорович працює молодшим, а потім старшим науковим співробітником відділу експериментальної кардіології, який очолює видатний патофізіолог О.О. Мойбенко. У 1986 р. В.Ф. Сагач обирається завідувачем відділу фізіології кровообігу та захищає докторську дисертацію. ”Механизмы нарушений кардио- и гемодинамики иммунного ґенеза”. В 1992 р. В.Ф. Сагач призначається заступником директора з наукової роботи Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця, що дало змогу йому у не простий для української науки час співпрацювати, відчуваючи доброзичливе відношення, з корифеєм української фізіологічної науки, директором Інституту академіком Платоном Григоровичем Костюком.

Основними напрямками діяльності В.Ф. Сагача є вивчення імуногенних змін діяльності серця та системної гемодинаміки; механізми порушень кровообігу при дії екстремальних факторів і пошук шляхів їх корекції; механізми впливу місцевих гормонів (ейкозаноїдів, тромбоцит активуючого фактора, оксиду азоту, ендотеліну, сірководню тощо) на гемодинаміку та їх роль у змінах кровообігу у разі екстремальних впливів, значення ендотеліальних факторів у розвитку фундаментальних судинних реакцій і змінах діяльності серця.

Великі дослідження проведено Вадимом Федоровичем із з’ясування механізмів змін кровообігу імунного походження. Вперше отримано детальні відомості про механізми порушень за цих умов скоротливої функції міокарда, системного та коронарного кровообігу. Показано важливу роль похідних метаболізму арахідонової кислоти, простагландинів і лейкотриєнів у розвитку цих порушень. В.Ф. Сагач виконав значні дослідження із з’ясування механізмів змін гемодинаміки та діяльності серця при дії екстремальних факторів (гіпертермії, анафілаксії, реперфузії тощо). Ним обґрунтовано центральну роль у розвитку цих змін реакції периферичних венозних судин.

Широко залучаючи методи клітинної біології, біохімії В.Ф. Сагач досяг значних успіхів у своїй галузі і успішно переносить отримані знання в клініку. В його науковому доробку вперше описана низка невідомих раніше явищ і механізмів функціонування організму та розвитку патологічних процесів. Результатом його ранніх досліджень стала розробка оригінальної моделі локального імуногенного ушкодження тканин міокарда. Було вивчено механізми імуногенних порушень діяльності серця та розвитку серцево-судинної недостатності, що супроводжували інфаркт міокарда імунного походження. Вадим Федорович вперше в світі описав явище кардіоваскулярного гуморального впливу, що відбувається при виділенні з клітин серця і впливі на периферичні судини похідних метаболізму мембранних фосфоліпідів – ейкозаноїдів, які призводять до депонування крові в венах і розвитку серцево-судинної недостатності. Ним вперше обґрунтовано використання блокаторів синтезу цих сполук для кардіопротекції та попередження шокових станів. Проведено ґрунтовні дослідження зі з’ясування ролі оксиду азоту, ендотеліну та тромбоцитактивуючого фактору в змінах функціонального стану серцево-судинної системи і розвитку його порушень. Вперше було показано, що розвиток фундаментальних судинних реакцій – реактивної і функціональної гіперемії є ендотелійзалежним і зумовлений дією оксиду азоту. Вперше було показано залучення оксиду азоту і ендотеліну до центральної регуляції кровообігу нейронами довгастого мозку. В.Ф. Сагач вперше обґрунтував вирішальну роль синтезу оксиду азоту в реалізації фундаментального механізму регуляції скоротливої активності міокарда – механізму Франка–Старлінґа – найменш енергозатратного підвищення сили скорочень серця. Таке підвищення ефективності цього механізму описано у адаптованих до фізичного навантаження (тренованих) тварин і показана його зумовленість збільшенням синтезу оксиду азоту та сірководню. Показано також, що зниження синтезу оксиду азоту та відповідні функціональні наслідки цього (розвиток діастолічної дисфункції серця) спостерігаються при атеросклерозі, гіпертензії, діабеті, паркінсонізмі та у старих тварин.

Вперше доведено, що стомлення працюючого м’яза зумовлено відкриванням мітохондріальної пори, блокада якої попереджає розвиток останнього. Показано, що чутливість до індукторів її відкривання значно вища у старих організмів і вона залежить від рівнів синтезу оксиду азоту та сірководню, які пригнічують її відкривання. Визначена роль мітохондріальної пори, а також мітохондріальних роз’єднувальних білків та біосинтезу убіхінону в змінах кардіодинаміки при старінні, фізичному тренуванні, гіпертензії та паркінсонізмі. Вперше розроблено метод визначення відкривання мітохондріальної пори в умовах ізольованих органів та цілого організму, що є хорошим маркером пошкоджень тканин в умовах клініки та дає можливість з’ясувати ефективність кардіо- та нейропротекції. Це підтверджено під час операцій на серці та судинах кінцівок.

В останні роки він досліджує роль ендогенного сірководню в реакціях серцево-судинної системи та розвитку її патологічних змін. Показано зменшення його синтезу в тканинах при старінні, гіпертензії та збільшення при фізичному тренуванні. Показаний його тісний зв’язок зі змінами функції серця при цих станах, а також його значення в реакції на ішемію–реперфузію і в ефективності механізму Франка–Старлінґа.

В.Ф. Сагач є автором і співавтором 750 публікацій, з яких 2 монографії, 340 статей та 7 патентів, надрукованих у вітчизняних і закордонних наукових виданнях. Його наукові досягнення визнані і відзначені премією ім. О.О. Богомольця НАН України (1994 р.) та двома Державними преміями України в галузі науки та техніки (1996, 2003 рр.). Він доповідав результати своїх досліджень на багатьох міжнародних та українських наукових форумах.

Вадим Федорович - талановитий педагог і вихователь наукових кадрів, підготував 4 доктори (Л.М. Шаповал, М.М. Ткаченко, А.В. Дмитрієва, С.Б. Коваль) і 16 кандидатів медичних та біологічних наук (М.М. Ткаченко, О.С. Хромов, Т.В. Шиманська, А.М. Кіндибалюк, О.І. Бондаренко, О.Я. Андрухов, В.В. Яроцький, С.Б. Надточій, А.Ю. Богуславський, О.В. Рудик, О.Д. Присяжна, Ю.П. Коркач, С.О. Таланов, С.В. Чорна, Ю.В. Гошовська, Н.О. Дорофеєва), керує виконанням 4 кандидатських робіт. Його висококваліфіковані вихованці очолюють кафедри та працюють у провідних лабораторіях США, Великобританії, Бельгії та Австрії. Він сам як професор працював в інститутах Великобританії (1995,1996 р.), США (2000 р.) та Італії (2002 р.) Протягом останніх 18 років В.Ф. Сагач також професор Київського національного університету ім. Тараса Шевченка. Він висококваліфікований лектор, вимогливий, але доброзичливий наставник молоді, здатний зацікавити слухачів і заохотити їх до вивчення своєї дисципліни, до наукової праці та пошуків. В.Ф. Сагач щедро ділиться досвідом і знаннями зі своїми учнями та співробітниками.

У 1995 р. В.Ф. Сагача було обрано член- кореспондентом НАН України зі спеціальності фізіологія людини і тварин. У цьому самому році його призначають головним редактором одного з провідних наукових журналів України – “Фізіологічного журналу” НАН України. Очолюючи журнал, він продовжує славні традиції, започатковані академіками О.Ф. Макарченком і П.М. Сєрковим. З 2010 р. В.Ф. Сагач засновник і головний редактор “International Journal of Physiology and Pathophysiology” (США), член редколегії журналу “Кровообіг та гемостаз”.

Крім наукової, науково-організаційної та викладацької діяльності В.Ф. Сагач протягом багатьох років бере активну участь в роботі з атестації наукових кадрів. Упродовж 33 років є членом та заступником голови Спеціалізованої вченої ради при Інституті фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, 6 років був заступником голови експертної ради ВАК з біологічних наук, 4 роки він був членом Президії ВАК України, нині - експерт МОН України.

В.Ф. Сагач також багаторічний керівник сектора фізіології вісцеральних систем Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, голова київської секції фізіологічного товариства України, віце-президент українського фізіологічного та член президії українського патофізіологічного товариства.
Невтомний трудівник, висококваліфікований дослідник, видатний вчений і талановитий організатор наукової справи, яскрава особистість, чуйна і щира людина, Вадим Федорович користується заслуженим авторитетом і пошаною наукової громади. В.Ф. Сагач сповнений творчих сил і задумів – нових наукових ідей і планів.

Від усього серця вітаючи ювіляра, зичимо йому щастя, доброго здоров’я, успіхів у подальшій реалізації творчих задумів.

Заст. головного редактора “Фізіологічного журналу”
академік НАН України
О.О. Мойбенко
Редколегія журналу “Медична гідрологія та реабілітація” приєднується до поздоровлення та побажань і в якості скромного подарунку ювіляру приводить
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РОМАН ІВАНОВИЧ ЯНЧІЙ
(до 70-річчя з дня народження)
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22 липня 2013 року виповнюється 70 років від дня народження і 40 років наукової і педагогічної діяльності доктора біологічних наук, професора Романа Івановича Янчія, завідувача відділу імунології і цитотоксичних сироваток Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України.

Р.І. Янчій народився 22 липня 1943 р. в с. Саджавка Надвірнянського району Івано-Франківської області в селянській сім"ї. Трудову діяльність розпочав в 1962 р. ветеринарним санітаром Чортківської райветлікарні на Тернопільщині, а після закінчення Бучацького зооветеринарного технікуму (1963 р.) працював зооветтехніком навчально-дослідного господарства Копичинського сільськогосподарського технікуму. Після служби в Радянській Армії (1964-1967 рр.) закінчив в 1972 р. біологічний факультет Чернівецького державного університету ім. Юрія Федьковича. Подальша професійна наукова діяльність Р.І. Янчія пов"язана з Інститутом фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України: він пройшов шлях від стажиста-дослідника, аспіранта, молодшого, старшого та провідного наукового співробітника до завідувача відділу імунології та цитотоксичних сироваток. У 1980 р. захистив кандидатську дисертацію на тему "Электрофизиологическое исследование действия антикардиальных антител на сердечную мышцу", науковим керівником був проф. Ільчевич М.В. Наукова тематика відділу (а раніше він мав назви: відділ біологічно активних речовин, експериментальної терапії, якими керував відомий вчений професор Ю.О. Спасокукоцький) була продовженням світлих ідей О.О. Богомольця з вивченням дії специфічних імунних сироваток на організм тварин і людини. В 2001 році захистив докторську дисертацію "Механізми антитілоіндукованої модуляції кальцієвого гомеостазу в клітинах-мішенях" (науковий консультант – д.б.н. І.М. Алексєєва). Р.І. Янчій був піонером у використанні електрофізіологічних методичних підходів для з’ясування клітинно-молекулярних механізмів дії супротисерцевих антитіл на організм.

Виконані наукові роботи і їх публікації сприяли визнанню використання методичних підходів і отриманню нових даних з механізму дії антитіл, дали можливість Р.І. Янчію на запрошення Б. Янковича (Югославія) в 1989 р. працювати в його лабораторії з електрофізіологічних досліджень впливу антитіл на процеси збудження в нервових клітинах.

Основні напрямки його багатогранної наукової діяльності пов"язані із вивченням молекулярно-генетичних механізмів дії специфічних імунних чинників на організм людини і тварин, що є продовженням досліджень закладених академіком О.О. Богомольцем – про реактивуючу і патогенетичну дію антитіл.

Р.І. Янчію належать оригінальні модельні електрофізіологічні і імунологічні дослідження супротиорганних антитіл на серце, печінку та статеві клітини жіночих і чоловічих систем, які дозволяють з"ясувати їх природу, біологічну і функціональну дію. На основі теоретичних і прикладних технологій ним розроблені методичні підходи і отримані нові біологічні стимулятори для підвищення продуктивної здатності і відтворюючої функції тварин (корів - АОЦС-к і свиноматок – АОЦС-с), які знайшли своє практичне застосування на великих промислових тваринницьких комплексах в Україні, Білорусі та Росії. Він є автором двох препаратів для лікування безпліддя гормонального ґенезу в жінок і розладів статевої функції у чоловіків.

В останні роки напрямом досліджень Р.І. Янчія і його співробітників є вивчення молекулярно-генетичних процесів розвитку гамет ссавців з метою оцінки їх фізіологічної придатності для використання в новітніх репродуктивних технологіях екстракорпорального запліднення.

Чимало сил і енергії віддає Р.І. Янчій педагогічній роботі і підготовці наукових кадрів. Багато років він працює професором Національного технічного університету "Київський політехнічний інститут", де розробив програмні матеріали і читає лекції з основ фізіології, молекулярної біології, основ біомедицини. Він підготував 12 магістрів і 10 спеціалістів з біології, електроніки і біомедицини. Доречно відзначити, що Р.І. Янчій є одним із перших викладачів природничого факультету при відновленні навчального закладу Києво-Могилянська академія та кафедр біофізики та фізіології медичного інституту Асоціації народної медицини.

Р.І. Янчій є членом редакційних рад трьох журналів медико-біологічного профілю та двох спеціалізованих рад з захисту кандидатських і докторських дисертацій, є лауреатом премії О.О. Богомольця НАН України, нагороджений медаллю “ХХ лет победы в ВОВ 1941-1945 гг.”, нагороджений почесною грамотою Президії НАН України, йому присвоєно звання “Кращий винахідник НАН України”. Він приймав активну участь у громадсько-корисній роботі Інституту, впродовж 1986-1988 рр. очолював профспілкову організацію.

Одна з найбільших заслуг Р.І. Янчія - його постійна увага і піклування про молодь. Він завжди радіє успіхам своїх учнів, опікується їх подальшим науковим шляхом. Серед його учнів – 3 кандидати наук, 2 доктори наук і ще одна підготовлена до захисту докторська дисертація. Р.І. Янчій є автором і співавтором двох монографій, 220 наукових праць, 4 методичних рекомендацій, 5 авторських свідоцтв і патентів України.

В особі Р.І. Янчія поєднані прекрасні організаторські здібності, людська непідкупна доброта, наукова інтуїція і творчий пошук, висока професійна вимогливість до себе та колег по роботі. В побуті він є добрий сім"янин, щасливий батько і дідусь: його дочка Оксана – кандидат біологічних наук, асистент кафедри медичної біології Національного медичного університету ім.О.О. Богомольця, а син Іван – хірург клініки Інституту ендокринології та обміну речовин ім.В.П. Комісаренка АМН України. Свій творчий ювілей Роман Іванович зустрічає в розквіті творчих сил, життєвої енергії і наукових задумів. Співробітники Інституту фізіології ім.О.О. Богомольця НАНУ щиросердечно вітають ювіляра, бажають йому доброго здоров"я, щастя, радості, наснаги та нових творчих задумів і злетів.
Редколегія журналу із задоволенням приєдується до поздоровлень і побажань ювіляру і в якості скромного подарунку приводить
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Sheet1

				І		ІІ А		ІІ Б		ІІІ

		ІМТ < 20		7		4		7		6

		20,1-25,0		38		37		33		44

		25,1-29,9		41		41		42		31

		> 30 кг/м2		14		18		18		19
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Диаграмма1

		ІМТ < 20		ІМТ < 20		ІМТ < 20		ІМТ < 20		ІМТ < 20

		20,1-25,0		20,1-25,0		20,1-25,0		20,1-25,0		20,1-25,0

		25,1-29,9		25,1-29,9		25,1-29,9		25,1-29,9		25,1-29,9

		> 30 кг/м2		> 30 кг/м2		> 30 кг/м2		> 30 кг/м2		> 30 кг/м2



ІМТ

0.05

0.33

0.44

0.17



Sheet1

				ІМТ < 20		20,1-25,0		25,1-29,9		> 30 кг/м2

		ІМТ		5%		33%		44%		17%
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Диаграмма1

		1-а доба		1-а доба		1-а доба

		3-я доба		3-я доба		3-я доба

		7-а доба		7-а доба		7-а доба



1-а група

2-а група

3-я група

46

32

29

17

0

0

0

0

0



Лист1

				1-а група		2-а група		3-я група

		1-а доба		46		32		29

		3-я доба		17		0		0

		7-а доба		0		0		0

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		1-а доба		1-а доба		1-а доба
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3-я група
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20

15

15

10

10



Лист1

				1-а група		2-а група		3-я група

		1-а доба		60		58		52

		3-я доба		22		20		15

		7-а доба		15		10		10

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		1-а доба		1-а доба		1-а доба

		3-я доба		3-я доба		3-я доба

		7-а доба		7-а доба		7-а доба



1-а група

2-а група

3-я група
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Лист1

				1-а група		2-а група		3-я група

		1-а доба		141		125		120

		3-я доба		115		63		54

		7-а доба		67		55		52

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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