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Важливе місце серед злоякісних пухлин, як в Україні, так і в інших країнах світу, займає рак сечового 
міхура (РСМ). Це, можливо, пов’язано з токсичністю і поширеністю у навколишньому середовищі 
шкідливих елементів, кількість яких прогресивно збільшується за рахунок викидів хімічної промис-
ловості, надходження солей важких металів (СВМ) у ґрунт та воду після техногенних катастроф і 
т.д. Метою нашого дослідження стало вивчення ймовірних екологічних факторів, що впливають на 
захворюваність населення різних районів Сумської області і розвиток раку сечового міхура. Прове-
дений скринінговий аналіз онкологічної захворюваності сечового міхура серед населення Сумщини 
за 2014-2015 роки. Вивчена екологічна ситуація у Сумській області.  Сумська область входить до 
групи областей (7 областей) України з найвищою кількістю злоякісних новоутворень сечового мі-
хура на 100 тис. населення. Вона знаходиться на третьому місці по онкологічній захворюваності 
сечостатевої системи. Враховуючи кількість всіх злоякісних новоутворень, область займає друге 
місце серед дорослого населення України. При аналізі екологічної ситуації в Сумській області вста-
новлено, що цей регіон зазнає постійного антропогенного впливу, який у свою чергу, веде до за-
бруднення навколишнього середовища. В якості головних забруднювачів ґрунтів виступають важкі 
метали та інші з'єднання, добрива, отрутохімікати та радіоактивні елементи. Таким чином, за 
результатами нашого дослідження, випливає, що проблема захворюваності на РСМ у Сумській об-
ласті є актуальною, тому що існує багато екзогенних факторів, які ведуть до розвитку цього за-
хворювання. 
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Дана робота виконана в межах навчально-дослідницької теми «Морфогенез загальнопатологічних процесів», № держ. ре-
єстрації 013U003315. 

Вступ 

У наш час однією з найактуальніших соціаль-
них і медичних проблем людства є захворюва-
ність на рак. У структурі смертності населення 
планети злоякісні новоутворення посідають дру-
ге місце. Щорічно у світі діагностується понад 
12,3 млн нових випадків неоплазій, з яких 7,6 
млн закінчуються летально. Кожного року показ-
ники онкологічної захворюваності зростають на 
5-10% [7, 11]. 

Важливе місце серед злоякісних пухлин, як в 
Україні, так і в інших країнах світу, займає рак 
сечового міхура (РСМ). Він посідає п’яте місце 
серед чоловіків та одинадцяте – серед жінок. 
Чоловіки хворіють у 2,5-6 разів частіше, ніж жін-
ки. За даними світової літератури, РСМ – досить 
часта патологія у структурі онкологічної захво-
рюваності та становить приблизно 4% [5, 6]. В 
Україні у період з 2012 по 2015 рр. середній по-
казник захворюваності становив 11,4 випадки на 
100 тис. населення. За даними ВООЗ, щорічно в 
світі реєструється більше 150 тис. нових випад-
ків цієї патології. У країнах Європи захворюва-
ність на РСМ коливається від 11,7 (в Ірландії) до 
24 на 100 тис. населення (в Італії) та в серед-
ньому складає 10-15 випадків на 100 тис. насе-
лення. Такі ж високі показники спостерігаються і 
в багатьох інших країнах Європи, деякій частині 
Африки, Ближнього Сходу та Північної Америки. 
Найбільша смертність від РСМ спостерігається в 
Єгипті, де частота захворювань у 3 рази пере-
вищує найвищі показники європейських держав, 
і у 8 разів – США. Згідно прогностичних даних 
ВООЗ до 2025 року кількість випадків злоякісних 
пухлин у світі перевищить 19 млн на рік [14, 19]. 

Розвиток онкологічних захворювань сечового 

міхура може бути спричинений різними факто-
рами (вік, запалення, екзогенне забруднення се-
редовища і т.д.). РСМ майже не виявляють в 
осіб віком до 30 років, однак після 65 років імові-
рність його виникнення значно збільшується. У 
розвинених країнах світу куріння визнається в 
якості головного етіологічного чинника (50% ви-
падків) розвитку РСМ. Виникнення злоякісних 
пухлин у сечовому міхурі може бути зумовлено 
тісним зв’язком із виробничими шкідливостями, 
які часто є канцерогенними для людини. Так, у 
працівників хімічної, фарбувальної, гумової, ка-
бельної, текстильної, нафтопереробної та газо-
вої промисловостей, які контактують з солями 
важких металів, вторинними ароматичними амі-
нами та іншими хімічними сполуками, новоутво-
рення у сечовому міхурі виявляються значно ча-
стіше [12, 13, 15, 16, 18]. 

Дослідження впливу екологічних факторів 
(середовище існування, харчування і професій-
на діяльність) на ризик розвитку РСМ показали, 
що їх тривалий вплив веде до накопичення в ор-
ганізмі, що проявляється порушенням гормона-
льного статусу, зміною процесів обміну речовин, 
ослабленням імунологічного захисту та генетич-
них порушень, внаслідок чого організм стає 
більш чутливим до розвитку злоякісного процесу 
[2, 10]. 

Новоутворення сечового міхура, безперечно, 
є екологічно залежною патологією, про що свід-
чить їх стабільний ріст у розвинутих країнах сві-
ту. Серед причин збільшення відсотку неоплазій 
важкі метали (ВМ) (з атомною масою більше 50 
а.о.) займають важливе місце [1, 10, 15]. Це 
пов’язано з їх токсичністю і поширеністю у на-
вколишньому середовищі, яке прогресивно збі-
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льшується за рахунок викидів хімічної промис-
ловості, надходження солей важких металів 
(СВМ) у ґрунт та воду після техногенних катаст-
роф і т.д. [12, 17]. Відносно великі концентрації 
СВМ спостерігаються у багатьох регіонах Украї-
ни, в тому числі і в Сумській області, до забруд-
нених територій якої відносяться Середино-
Будський, Шосткинський та Ямпільський райони, 
де відмічається підвищення вмісту в ґрунті со-
лей заліза, марганцю, хрому, міді, кобальту, ні-
келю, свинцю та цинку [3]. 

Останнім часом частота виникнення РСМ має 
тенденцію до підвищення, що пояснюється не 
тільки поліпшенням діагностики, а й збільшен-
ням показника захворюваності на цю недугу та 
зростання шкідливих хімічних факторів у навко-
лишньому середовищі [9, 13]. 

Враховуючи вищезазначене, вивчення впли-
ву екологічних факторів на ризик розвитку РСМ 
є надзвичайно важливою складовою для повно-
го розуміння участі різних етіологічних чинників у 
непластичному процесі сечового міхура [8].  

Мета дослідження  

Вивчення ймовірних факторів, що впливають 
на захворюваність населення різних районів 
Сумської області і розвиток раку сечового міхура. 

Об’єкт і методи дослідження 

На підставі даних Сумського обласного кліні-
чного онкологічного диспансеру проведений 
скринінговий аналіз онкологічної захворюваності 
сечового міхура серед населення Сумщини. Ви-
вчена екологічна ситуація у Сумській області за 
2014-2015 роки. Проведено співставлення пока-
зників забруднення районів Сумщини і захворю-
ваності на рак сечового міхура. 

Результати дослідження та їх обговорення 

На території багатьох областей України є 
значна кількість факторів, які можуть шкідливо 
позначитися на здоров’ї людини. Нажаль, Сум-
ська область також відноситься до забруднених 
регіонів. На її території існує ряд екзогенних фа-
кторів, які підвищують ризик розвитку РСМ, та-
ких як робота на шкідливих підприємствах, про-
живання на екологічно забруднених територіях з 
підвищеною кількістю солей важких металів 
(СВМ) у воді та ґрунті. 

Сумська область входить до групи областей 
(7 областей) України з найвищою кількістю злоя-
кісних новоутворень сечового міхура на 100 тис. 
населення. Вона знаходиться на третьому місці 
по онкологічній захворюваності сечостатевої си-
стеми. Враховуючи кількість всіх злоякісних но-
воутворень, область займає друге місце серед 
дорослого населення України. 

В Україні за 2014 рік виявлено 4250,0 випад-
ків РСМ, що складає 12,1 на 100 тис. населення. 
У свою чергу абсолютне число хворих на злоякі-
сні пухлини сечового міхура в Сумській області 
досягло 134,0 (14,1 на 100 тис. населення), а у 

2015 році – 165,0 (14,7 на 100 тис. населення). 
Результати дослідження кількості злоякісних 

захворювань сечових органів в Сумській області 
у чоловіків показали, що у віці 40-44 роки хворі-
ють тільки 7,8 особин на 100 тис. населення, а 
найвищі показники захворюваності, виявлені у 
віці 75-79 роки, склали 218,0. Середній показник 
по Сумському регіону склав 107,3 на 100 тис. 
дорослого населення. Серед жінок найнижчі по-
казники виявлено у віці 40-44 років (4,8 на 100 
тис. населення) та найвищі – у віці 60-64 роки 
(48,4 на 100 тис. населення). Середній показник 
склав 29,4 на 100 тис. населення. 

Така ж тенденція характерна і для РСМ: най-
вищі показники захворюваності в Україні спосте-
рігаються у віці 75-79 років (109,2 для чоловіків 
та 15,7 для жінок на 100 тис. населення), найни-
жчі – у віці 40-44 років (3,5 для чоловіків та 1,3 
для жінок). Аналогічна ситуація спостерігається 
в Сумській області – найнижчі показники захво-
рюваності на РСМ серед чоловіків та жінок 
складають 8,1 та 2,0 на 100 тис. населення від-
повідно, а найвищі – 165,2 та 12,1 на 100 тис. 
населення. 

Серед усіх онкохворих у Сумській області з 
уперше в житті встановленим діагнозом РСМ 
найчастіше виявляли хворих на I - II стадіях за-
хворювання (83,5 %), хворих з III стадією – знач-
но рідше (12,6 %), а найменший показник був на 
IV стадії (3,1%). Ці показники різняться в залеж-
ності від району проживання хворих. 

За період 2014-2015 років від злоякісних но-
воутворень сечового міхура в Україні померло 
1843,0 чоловік, що складає 4,3 на 100 тис. насе-
лення. У Сумській області у 2014-2015 роках їх 
кількість була 68,0 та 74,0 (6,01 та 6,6 на 100 
тис. населення) осіб. 

При аналізі екологічної ситуації в Сумській 
області встановлено, що цей регіон зазнає пос-
тійного антропогенного впливу, який у свою чер-
гу веде до значного забруднення навколишнього 
середовища, а саме атмосферного повітря, ґру-
нтів та водоймищ. До збільшення викидів забру-
днюючих речовин у атмосферне повітря призво-
дять такі галузі промисловості, як хімічна, наф-
тохімічна, добувна та переробна, машинобуду-
вання, діяльність трубопровідного транспорту, 
виробництво та розподілення електроенергії, га-
зу та води. 

В атмосферне повітря протягом 2014 року в 
Сумській області викинуто 80,2 тис. тон шкідли-
вих речовин від стаціонарних та пересувних 
джерел забруднення. Містами, де найбільше ан-
тропогенне навантаження від стаціонарних дже-
рел, є Суми – 10,36 тис. т, Охтирка - 0,65 тис. т., 
Ромни – 0,27 тис. т, Шостка - 0,50 тис. т, Конотоп 
- 0,24 тис. т. [4]. За даними Головного управлін-
ня статистики у Сумській області найбільші по-
казники викидів шкідливих речовин у навколиш-
нє середовище відзначають у тих регіонах, де 
знаходяться екологічно небезпечні об’єкти. 

В якості головних забруднювачів ґрунтів ви-
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ступають метали та інші з'єднання, добрива, от-
рутохімікати та радіоактивні елементи. Ґрунт 
має здатність накопичувати небезпечні для здо-
ров'я людини забруднюючі речовини, такі як ва-
жкі метали. Найбільш часто ґрунти, що забруд-
нені залізом, нікелем, цинком, міддю, марган-
цем, алюмінієм та іншими металами, знаходять-
ся недалеко від заводів та фабрик чорної і ко-
льорової металургії. Сільське господарство та-
кож значно впливає на хімічний склад ґрунтів 
Сумської області за рахунок широкого викорис-
тання добрив, пестицидів та різноманітних хіміч-
них речовин, які містять СВМ, а з кожним роком 
їх використання значно збільшується.  

Згідно результатів досліджень Сумської філії 
ДУ Інституту охорони ґрунтів України за 2014 рік 
при проведенні агрохімічної паспортизації в об-
ласті було відібрані й проаналізовано 3561 зра-
зок ґрунту на вміст важких металів. Результати 
досліджень свідчать, що ґрунт обстежених гос-
подарств Сумського району багатий на вміст 
СВМ, таких як, свинець, мідь, цинк, кадмій, ко-
бальт і марганець. 

У 2012 р. на Сумщині радіаційний фон скла-
дав: м. Суми -12 мкР/год, м. Ромни –12 мкР/год, 
м. Лебедин –11 мкР/год, м. Конотоп –11 мкР/год, 
м. Глухів –12 мкР/год, смт. Дружба Ямпільського 
району –10 мкР/год, а у 2014-2015 роках радіа-
ційний фон році по Сумській області у серед-
ньому становив 11-18 мкР/год. 

Важливою екологічною проблемою в області 
є поводження з відходами. Великі обсяги утво-
рення та накопичення відходів спостерігаються в 
промислово розвинених районах області - м. 
Суми та Сумському районі, м. Конотоп та Коно-
топському районі, м. Охтирка та Охтирському 
районі, м. Ромни та Роменському районі, м. Шо-
стка та Шосткінському районі. Станом на 2015 
рік на території Сумської області кількість не-
придатних та заборонених до використання хімі-
чних пестицидів та тари від них орієнтовно 
складає 560,239 т. 

На сьогодні досліджено та проаналізовано 
вплив солей важких металів на такі органи, як 
нирки, наднирники, молочну залозу, органи тра-
влення, гіпофіз, печінку, кісткову систему, кров 
та ін. [8, 17], але, нажаль, мала кількість дослі-
джень присвячена вивченню впливу цих ксено-
біотиків на загальний стан здоров'я людини і ще 
менше – на участь у канцерогенезі. Також, існує 
мало даних про вплив солей важких металів на 
морфологічні зміни у сечовому міхурі та розви-
ток його захворювань. 

Таким чином, за результатами нашого дослі-
дження, випливає, що проблема захворюваності 
на РСМ у Сумській області є актуальною, тому 
що існує багато екзогенних факторів, які ведуть 
до розвитку цього захворювання. Аналізуючи 
отримані дані, можна припускати, що ряд шкід-
ливих хімічних факторів, в тому числі і СВМ, 
мають канцерогенний вплив на організм. Найбі-
льше РСМ вражає чоловічу половину населен-

ня, що, можливо, пов’язано з місцем роботи та 
проживання, а також впливом екологічних чин-
ників. 

Висновки 

Навколишнє середовище промислових міст 
України та Сумської області зокрема забруднене 
викидами в атмосферу важких металів та інших 
хімічних сполук. Неконтрольоване забруднення 
навколишнього середовища загрожує здоров`ю 
людей. При аналізі забруднення в окремих ра-
йонах Сумської області виявлено, що підвище-
ний рівень захворюваності на РСМ зустрічається 
у регіонах з негативним екологічним станом.  

При дослідженні захворюваності на РСМ у 
Сумській області у порівнянні з рівнем забруд-
нення солями важких металів в окремих районах 
прослідковувалася позитивна кореляція. 

Перспективи подальших досліджень 

В подальшому планується вивчити роль еко-
логічних чинників у виникненні захворювань се-
чового міхура на території Сумської області, та 
дослідити вплив солей важких металів на сечо-
вий міхур. 
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Реферат 

ЭКОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ПАТОЛОГИИ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 
Романюк А.Н., Сикора В.В., Лындин Н.С., Сикора В.В., Поддубный А.М. 
Ключевые слова: мочевой пузырь, соли тяжелых металлов, рак, экология, онкологическая заболеваемость. 

Влиятельное место среди злокачественных опухолей, как в Украине, так и в других странах мира, 
занимает рак мочевого пузыря (РМП). Это, возможно, связано с токсичностью и распространенностью 
в окружающей среде вредоносных элементов, количество которых прогрессивно увеличивается за 
счет выбросов химической промышленности, поступления солей тяжелых металлов (СТМ) в почву и 
воду после техногенных катастроф. Целью данного исследования стало изучение возможных эколо-
гических факторов, которые влияют на заболеваемость населения различных районов Сумской обла-
сти и развитие рака мочевого пузыря. Проведен скрининговый анализ онкологической заболеваемос-
ти мочевого пузыря среди населения Сумщины за 2014-2015 годы. Изучена экологическая ситуация в 
Сумской области. Сумская область входит в группу областей (7 областей) Украины с наивысшим ко-
личеством злокачественных новообразований мочевого пузыря на 100 тыс. населения. Она находит-
ся на третьем месте по онкологической заболеваемости мочеполовой системы. Учитывая количество 
всех злокачественных новообразований, область занимает второе место среди взрослого населения 
Украины. При анализе экологической ситуации в Сумской области установлено, что этот регион испы-
тывает постоянное антропогенное воздействие, что, в свою очередь, ведет к загрязнению окружаю-
щей среды. В качестве главных загрязнителей внешней среды выступают тяжелые металлы и другие 
соединения, удобрения, ядохимикаты и радиоактивные элементы. Таким образом, из результатов 
нашего исследования следует, что проблема заболеваемости РМП в Сумской области является акту-
альной, так как существует много экзогенных факторов, которые ведут к развитию этого заболевания. 

Summary 

ENVIRONMENTAL FACTORS RESULTING IN URINARY BLADDER PATHOLOGY 
Romaniuk А.М., Sikora V.V., Lyndin M.S., Sikora V.V., Piddubniy A.M. 
Key words: urinary bladder, heavy metal salts, cancer, environmental pollution, oncologic morbidity. 

Urinary bladder cancer (UBC) ranks the leading position among malignant tumours, in Ukraine and 
worldwide. This is possible due to the prevalence and distribution of toxic and harmful elements in 
environmental, whose number progressively increases due to chemical emissions, increase of heavy metal 
salts (HMS) in soil and water after anthropogenic catastrophes and etc. The purpose of this study was to 
investigate possible environmental factors affecting population morbidity in various districts of Sumy region 
and the development of urinary bladder cancer. Screening analysis of urinary bladder oncologic morbidity 
among the Sumy region population in 2014-2015 was carried out. We also assessed environmental situation 
in the Sumy region. Sumy region is one of the 7 Ukrainian regions with the highest number of urinary bladder 
malignant tumours on 100000 of population. It is in third place in oncologic morbidity of urogenital system. 
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Given the number of all malignant tumours, the region ranks the second position among the adult population 
of Ukraine. In the analysis of the ecological situation in the Sumy region found that the region is undergoing 
constant anthropogenic influence, which in turn leads to environmental pollution. Heavy metals and other 
chemical compounds, fertilizers, pesticides and radioactive elements are the main contaminants of soil. 
Thus, the results of our research show that the UBC incidence in Sumy region is relevant because there are 
many exogenous factors that lead to the development of the disease. 

УДК 577.15:547.441:612.062:616-005.4-036.12:616.379-008.64 
Серік С.А., Сердобінська-Канівець Е.М., Ченчик Т.О.  

СТАН АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ І РІВЕНЬ МАЛОНОВОГО ДІАЛЬДЕГІДУ У 
ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ 
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», м. Харків 

Патогенетичні механізми, що зумовлюють ранній розвиток і агресивний перебіг ішемічної хвороби 
серця (ІХС) при цукровому діабеті (ЦД) до кінця не ясні. Серед них значне місце займає оксидатив-
ний стрес. Дані про стан антиоксидантної системи при діабеті суперечливі. Тому було проаналізо-
вано залежність стану антиоксидантної системи від ступеня порушень вуглеводного обміну у 
хворих на ІХС в поєднанні з ЦД 2 типу. Обстежено 163 хворих на стабільну ІХС, з яких у 88 діагно-
стований ЦД 2 типу. Хворі з ЦД 2 типу були розділені на дві групи в залежності від рівня глікози-
льованого гемоглобіну (HbA1c): 42 пацієнта з рівнем HbA1c ≥ 7,00% та 46 - з HbA1c < 7,00%. У си-
роватці крові визначали вміст сульфгідрильних груп (SH-груп), малонового діальдегіду (МДА) і ак-
тивність глютатіонпероксидази (ГПО) в гемолізаті крові. При ІХС без ЦД різні компоненти антио-
ксидантної системи змінювалися різноспрямовано: активність ГПО підвищувалася, а рівні SH-груп 
зменшувалися щодо контролю. При ІХС з ЦД активність антиоксидантної системи виявилася тіс-
но пов'язана з гіперглікемією, показники ГПО і SH-груп при рівні HbA1c ≥ 7,00% були достовірно ниж-
че, ніж при HbA1c <7,00% і при ІХС без ЦД, а при рівні HbA1c < 7,00% - їх зменшення щодо показників 
групи хворих на ІХС без ЦД було незначним. Вміст МДА виявився найвищим при ІХС з ЦД 2 типу і, 
незалежно від рівня глікемії, був достовірно більше, ніж при ІХС без ЦД. 

Ключові слова: антиоксидантна система, малоновий діальдегід, ішемічна хвороба серця, цукровий діабет. 

Дослідження виконувалось у рамках науково–дослідної роботи «Вивчити метаболічні та генетичні механізми формування 
тромботичних порушень при ішемічній хворобі серця в поєднанні з цукровим діабетом 2 типу», № держ. реєстра-
ції 0114U001166, термін виконання 2014-2016 рр. 

Вступ 

 Цукровий діабет (ЦД) 2 типу є потужним чин-
ником розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС) та 
її несприятливого перебігу. В ряді епідеміологіч-
них досліджень було показано, що у хворих на 
ЦД 2 типу ризик розвитку ІХС в 2-3 рази вище, 
ніж у хворих без діабету, а ризик фатальних ко-
ронарних подій у хворих із діабетом без ІХС та-
кий самий, як у пацієнтів, які вже мають прояви 
ІХС [15]. Поєднання ІХС з діабетом ідентифікує 
групу хворих найбільш високого ризику коронар-
ної смерті. Незважаючи на активні дослідження, 
патогенетичні механізми тісного взаємозв'язку 
між ЦД та ІХС, які обумовлюють ранній розвиток 
і агресивний перебіг коронарного атеросклерозу, 
поки що остаточно не зрозумілі і активно вивча-
ються. Серед них значне місце відводиться ок-
сидативному стресу. 

Відомо, що оксидативний стрес пов'язаний з 
різкою інтенсифікацією вільно-радикальних про-
цесів в організмі і є наслідком підсиленого утво-
рення активних форм кисню [5, 6, 17]. Перекисне 
окислення ліпідів (ПОЛ) і дисфункція антиокси-
дантної системи вносять істотний вклад у розви-
ток і прогресування коронарного атеросклерозу 
[6]. В багатьох роботах було показано, що утво-
рення кінцевого продукту ПОЛ - малонового діа-
льдегіду (МДА) значно підвищується при ЦД [5, 

17 3, 2]. Навіть є роботи, в яких визначення МДА 
запропоновано використовувати у якості методу 
раннього виявлення діабету [3]. Доведено, що 
підвищений рівень МДА у хворих на ЦД 2 типу 
асоціюється із ризиком серцево-судинних захво-
рювань [17]. 

Відносно стану антиоксидантної системи при 
діабеті однозначних даних немає. В одних робо-
тах встановлено підвищення активності антиок-
сидантних ензимів [16, 10], в других - їх змен-
шення [7, 11], а в третіх – відсутність будь-яких 
змін [4]. Цілком можливо, що однією з причин та-
ких розбіжностей може бути коливання глікемії. 
Як відомо, гіперглікемія при неконтрольованому 
діабеті є причиною автоокислення глюкози, нее-
нзимного глікозилювання протеїнів і активації 
метаболізму поліолу із збільшенням проявів ок-
сидативного стресу [10, 11]. У зв’язку з цим ви-
кликає інтерес залежність стану антиоксидантної 
системи від ступеню порушень вуглеводного 
обміну у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД 2 типу.  

Мета дослідження 

Оцінити стан антиоксидантної системи і рі-
вень МДА у хворих на ІХС у поєднанні із ЦД 2 
типу в залежності від рівню глікозильованого ге-
моглобіну (HbA1c).  


