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шення прохідності бронхів (зростання ФОВ1), а
після інгаляції сальбутамолу у 17 (15,4 %) па-
цієнтів відбувалося порушення вентиляційної
функції бронхів за обструктивним типом (знижен-
ня показника ФОВ1). Це проявлялося від’ємни-
ми результатами як ІБС, так і ІБД.

Висновки

Таким чином, використання проби з фізичним
навантаженням та інгаляцією β2-агоніста у дітей
шкільного віку, хворих на бронхіальну астму,
показало, що вона володіє достатньою специ-
фічністю як додатковий тест у верифікації тяжкої
(неконтрольованої) персистуючої астми. Аналіз
лабільності бронхів як інтегрального показника
їх реакції на фізичне навантаження та інгаляцію
сальбутамолу (ПЛБ) не виявляє суттєвих пере-
ваг відносно проби з фізичним навантаженням.
Тому у звичайних умовах для верифікації тяж-
кої форми захворювання можна використовува-
ти виключно пробу з фізичним навантаженням,
а в окремих випадках, наприклад, для вибору
бронходилатора, проводити додатково пробу з
інгаляцією β2-агоніста. Використання проби з
фізичним навантаженням як додаткового мето-
ду верифікації легкої (контрольованої) бронхіаль-
ної астми в дітей є невиправданим через висо-
кий відсоток хибнопозитивних результатів.

Перспективи подальших досліджень. Оцін-
ка лабільності бронхів за допомогою проби з
фізичним навантаженням попри свою «фізіоло-
гічність»  характеризується високою частотою ви-

никнення хибних результатів, у зв’язку з чим є
виправданим у подальшому оцінити діагностич-
ну цінність інгаляційної проби із серійно розве-
деним гістаміном для верифікації контрольова-
ного та частково контрольованого перебігу брон-
хіальної астми.
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Вступ

Меланома увеального трак-
ту ока є найбільш розповсю-
дженим внутрішньоочним ново-
утворенням (65–88 %), яке час-
то вражає осіб працездатного
віку (40–50 років) [1]. Відомо,
що в патології злоякісних пух-
лин важливу роль відіграють
порушення з боку системи ге-
мостазу. Показана їх роль при
пухлинах репродуктивної сис-
теми, печінки, легенів, шлунко-
во-кишкового тракту тощо [2–

4], причому більшість дослі-
джень свідчить про тенденцію
до гіперкоагуляції та дисбалан-
су між коагуляційною й фібри-
нолітичною ланками гемостазу
[5; 6]. Однак відсутні система-
тизовані дані щодо стану гемо-
стазу у хворих на увеальну ме-
ланому. Детальне вивчення ме-
ханізмів змін гемостазу у таких
пацієнтів дозволить, з одного
боку, проводити обгрунтовану
і вчасну медикаментозну корек-
цію гемостазіологічних пору-
шень у хворих, а з другого —

на основі отриманих наукових
даних виявити роль цих пору-
шень у патогенезі увеальної ме-
ланоми.

Мета дослідження — вивчи-
ти стан гемостазу у хворих на
увеальну меланому, а також ви-
явити зміни параметрів гемо-
стазу залежно від локалізації
та розміру пухлини.

Матеріали та методи
дослідження

Параметри системи гемо-
стазу були визначені у плазмі
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крові пацієнтів, хворих на уве-
альну меланому (30 осіб), а та-
кож здорових донорів (14 осіб).
Середній вік хворих на мела-
ному становив (53,5±3,0) року,
здорових осіб — (51,0±2,4) ро-
ку. Контрольна група складала-
ся з 3 чоловіків і 11 жінок, гру-
па хворих — з 10 чоловіків і
20 жінок; вірогідних відміннос-
тей за досліджуваними показ-
никами між чоловіками і жінка-
ми виявлено не було. Дослі-
дження були проведені під час
першого звертання пацієнтів до
відділення офтальмоонкології
Інституту очних хвороб та тка-
нинної терапії ім. В. П. Філато-
ва. Для отримання плазми кров,
стабілізовану цитратом натрію
у співвідношенні 1:9, центрифу-
гували 15 хв при 1200 g. Стан
гемостазу був проаналізований
за допомогою турбідиметрично-
го експрес-мікрометоду [7]. До
термостатованої кювети спект-
рофотометра при температурі
(37,0±0,1) °С вносили 0,05 мл
плазми, додавали 0,005 мл роз-
чину стрептокінази (Varidase,
Lederle Artzneimittel GMBH,
2085 МО/мл), 0,855 мл 0,02 М ве-
роналового буферу (рН 7,4) і
0,05 мл розчину людського тром-
біну (50 NIH ОД/мл). Ретельно
перемішували та через кожні
15 с фіксували значення оптич-
ної щільності, за якими будува-
ли графік у координатах час —
оптична щільність.

За графіком визначали шість
параметрів згортання крові та
фібринолізу: час згортання й
лізису фібринового згустка (час,
за який досягаються максимум
і мінімум оптичної щільності
відповідно), вміст фібриногену
(різниця між максимальною та
мінімальною оптичною щільніс-
тю), швидкість згортання та лі-
зису згустка (відповідає танген-
сам кутів нахилу лівої та пра-
вої гілок графіка відповідно), а
також час напівлізису, який
обернено пропорційний концен-
трації плазміногену.

Отримані результати були
оброблені статистично за допо-
могою програми Statistica версії
6.0. Про наявність або відсут-
ність нормального розподілу да-
них судили за критерієм Шапі-

ро — Уїлка; у першому випад-
ку для попарних порівнянь ви-
користовували t-критерій Стью-
дента, а для множинних по-
рівнянь — критерій Ньюмена —
Кейлса; за відсутності нормаль-
ного розподілу користувалися
аналогічними непараметрични-
ми критеріями [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Першим етапом нашого до-
слідження було визначення за-
гальної спрямованості змін па-
раметрів гемостазу у пацієнтів
із увеальною меланомою без
урахування її локалізації і роз-
міру порівняно зі здоровими
особами (табл. 1).

У хворих на увеальну мела-
ному були відзначені гіперкоа-
гуляційні зміни, що виражалося
у вірогідному збільшенні швид-
кості згортання крові на 35,1 %
порівняно зі здоровими донора-
ми. Зміни за іншими досліджу-
ваними показниками виявили-
ся невірогідними. Так, згортан-
ня крові зменшувалося дуже
незначно (на 3 %). Це можна
пояснити тим, що у хворих на
увеальну меланому виявлено
збільшений рівень фібриногену
(на 7 %), тому утворення фіб-
ринового згустка потребувало
більше часу. З боку фібринолітич-
ної системи відзначено збільшен-
ня швидкості лізису фібриново-
го згустка на 16,3 % і відсутність
значущих змін часу лізису та
напівлізису. Загалом отримані
дані свідчать про те, що у хво-
рих на увеальну меланому ак-
тивується система згортання
крові та спостерігається тен-
денція до активації фібринолі-

тичної ланки гемостазу для за-
побігання тромбофілії.

Для більш детального до-
слідження групи хворих на уве-
альну меланому був викорис-
таний кластерний аналіз, який
виявив наявність двох класте-
рів усередині загальної групи.
У хворих, які належали до пер-
шого кластеру, спостерігалися
більш виражені гіперкоагуляційні
тенденції (збільшення швидкості
згортання крові, рівня фібрино-
гену та скорочення часу згор-
тання крові) порівняно з хвори-
ми другого кластеру; з боку фіб-
ринолітичної системи означе-
них відмінностей між кластера-
ми не спостерігалося. Кореля-
ційний аналіз виявив зв’язок
між спрямованістю змін пара-
метрів гемостазу та фактом на-
явності склеральної інвазії пух-
лини у хворих на меланому,
яким була проведена енуклеа-
ція: у хворих з інвазією актива-
ція згортання крові більш вира-
жена (n=10; r=0,77; Р=0,009).
Це можна пояснити активізацією
запальних процесів під час про-
ростання пухлини у склеру і ви-
користати як один із критеріїв
визначення наявності інвазії пух-
лини на доенуклеаційній стадії.

Серед досліджуваних паці-
єнтів були хворі з меланомою
хоріоїдеї і особи, в яких пухлин-
ний процес захоплював також
тканини райдужної оболонки та
циліарного тіла. Середні показ-
ники досліджуваних параметрів
гемостазу у цих двох групах хво-
рих наведені в табл. 2.

Оскільки увеальна мелано-
ма, що захоплює райдужку та
циліарне тіло, трапляється знач-
но рідше, ніж меланома хоріої-

Таблиця 1
Параметри системи гемостазу у пацієнтів

з увеальною меланомою та здорових донорів, M±SD

Досліджувані показники Меланома, n=30 Контроль, n=14

Час згортання, с 82,75±13,43 84,64±15,12
Швидкість згортання 10,23±4,72* 7,57±1,74
Фібриноген, од. опт. щільн. 0,0989±0,0250 0,0918±0,0110
Час лізису, с 229,25±45,92 226,07±47,24
Швидкість лізису 5,77±2,45 4,96±1,46
Час напівлізису, с 150,00±41,39 154,46±44,97

Примітка. * — різниця з контролем вірогідна, Р<0,05.
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деї, досліджувані групи вияви-
лися не однаковими за кіль-
кістю. Щоб нівелювати це, для
аналізу відмінностей був вико-
ристаний критерій Манна —
Уїтні, який не потребує пере-
вірки гіпотези про рівність дис-
персій. Загалом вірогідних від-
мінностей між цими двома гру-
пами не виявлено, але у хворих
з розповсюдженим пухлинним
процесом відмічаються більш ви-
ражені коагуляційні тенденції:
швидкість згортання збільшена
на 20,1 %, концентрація фібри-
ногену — на 21,7 %; останнє
може бути причиною того, що
час згортання у хворих із ме-
ланомою райдужки, циліарно-
го тіла та хоріоїдеї залишаєть-
ся майже незмінним. На цьому
фоні практично відсутня тен-
денція до активації фібринолі-
зу, що може служити передумо-
вою для більш високого ризику
розвитку тромботичних усклад-
нень у пацієнтів із меланомою
райдужки, циліарного тіла і хо-
ріоїдеї порівняно з хворими на
меланому хоріоїдеї.

Наступним етапом нашого
дослідження було виявлення
залежності стану системи гемо-
стазу від розміру пухлини, який,
як відомо, є одним із найбільш
важливих факторів для вибору
терапевтичної тактики при мела-
номі: хворим із пухлинами мен-
шого розміру (до 4 мм) зазвичай
проводиться фотокоагуляція, за
середнього розміру пухлини —
фотокоагуляція у комплексі з
бета-аплікаційною терапією, за
розміру пухлини понад 8 мм ре-
комендується енуклеація ураже-
ного ока. Таким чином, хворих
було розподілено на 3 групи:
1-ша — хворі з проміненцією ме-
ланоми до 4 мм; 2-га — 4–8 мм;
3-тя — більше 8 мм (табл. 3).

Отримані дані свідчать про
неоднорідність спрямованості
змін параметрів гемостазу у хво-
рих з різною проміненцією пух-
лини. При проміненції до 4 мм
спостерігається тенденція до
активації коагуляційних проце-
сів: швидкість згортання зрос-
тає на 43,1 %, концентрація фіб-
риногену збільшується на 10,2 %,
а час згортання зменшується
на 14,3 %; при цьому фібриноліз

також активується: швидкість
лізису згустка зростає в 1,5 рази
(Р=0,02), час лізису скорочуєть-
ся на 7,7 %, а напівлізису — на
20,2 % (Р>0,05 в обох випад-
ках) порівняно з відповідними
параметрами у здорових осіб.
Очевидно, гіперактивація фіб-
ринолізу є відповіддю системи
гемостазу на підвищене згор-
тання крові та зумовлена зрос-
танням кількості плазміногену
в крові; причому ступінь акти-

вації фібринолізу в цілому про-
порційний ступеню активації коа-
гуляційних процесів.

У хворих із проміненцією пух-
лини 4–8 мм рівень фібриноге-
ну знижується практично до рів-
ня норми. Значення показників,
що характеризують згортання
крові та фібриноліз, свідчать
про деяке уповільнення цих
процесів порівняно із контроль-
ною групою, а особливо — із
відповідними показниками у хво-

Таблиця 2
Параметри системи гемостазу

у пацієнтів з різною локалізацією
меланоми увеального тракту, M±SD

Меланома

Досліджувані показники Меланома райдужки,
хоріоїдеї, n=27 циліарного тіла

та хоріоїдеї, n=3

Час згортання, с 82,78±14,18 82,50±0,10
Швидкість згортання 10,03±4,49 12,05±7,40
Фібриноген, од. опт. щільн. 0,0968±0,0210 0,1178±0,0290
Час лізису, с 229,44±48,13 227,50±21,65
Швидкість лізису 5,72±2,50 6,16±1,32
Час напівлізису, с 150,85±43,57 142,33±8,02

Таблиця 3
Параметри системи гемостазу у пацієнтів

з різною проміненцією меланоми увеального тракту, M±SD

Досліджувані До 4 мм, 4–8 мм, Більше 8 мм, Рпоказники n=6 n=14 n=10

Час 72,50± 90,00± 78,75± P1-2 = 0,01
згортання, с ±9,08 ±14,41 ±8,10 P1-3 = 0,27

P2-3 = 0,05

Швидкість 10,83± 8,37± 12,48± P1-2 = 0,16
згортання ±5,22 ±3,47 ±5,29 P1-3 = 0,44

P2-3 = 0,15

Фібриноген, 0,1014± 0,0910± 0,1085± P1-2 = 0,38
од. опт. щільн. ±0,0250 ±0,0150 ±0,0330 P1-3 = 0,55

P2-3 = 0,30

Час лізису, с 208,75± 243,21± 222,00± P1-2 = 0,26
±20,36 ±58,59 ±31,06 P1-3 = 0,54

P2-3 = 0,33

Швидкість 7,55± 4,95± 5,84± P1-2 = 0,04
лізису ±3,61 ±1,78 ±2,07 P1-3 = 0,13

P2-3 = 0,43

Час 123,33± 168,39± 140,25± P1-2 = 0,05
напівлізису, с ±19,37 ±52,89 ±12,85 P1-3 = 0,36

P2-3 = 0,13

Примітка. P — рівні вірогідності відмінностей: P1-2 — між групою 1 (до 4 мм)
і групою 2 (4–8 мм); P1-3 — між групою 1 (до 4 мм) і групою 3 (більше 8 мм);
P2-3 — між групою 2 (4–8 мм) і групою 3 (більше 8 мм).
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рих з меншою проміненцією
пухлини (у цьому разі швидкість
згортання зменшена на 22,7 %,
а час згортання вірогідно збіль-
шений на 24,1 %). Швидкість лі-
зису у хворих із проміненцією
пухлини 4–8 мм зменшується
до відповідних значень у конт-
рольній групі та менше на 37,7 %
— порівняно з даними у паці-
єнтів із проміненцією до 4 мм,
а час лізису та напівлізису по-
довжені на 16,5 і 36,5 % відпо-
відно порівняно із хворими з
меншою проміненцією.

При подальшому рості пух-
лини знову відзначається збіль-
шення рівня фібриногену на
17,9 % (Р=0,19) і швидкості згор-
тання крові в 1,7 разу (Р=0,03),
при цьому час згортання скоро-
чується на 7,2 % (Р=0,31) по-
рівняно із контролем. Спостері-
гається деяка активація фібри-
нолізу: швидкість лізису зрос-
тає на 17,7 % (Р=0,35), а час
лізису та напівлізису зменшуєть-
ся на 2,0 і 9,2 % (Р=0,84 і 0,44
відповідно) порівняно з контро-
лем. Отже, можна припустити,
що за великої проміненції пух-
лини (понад 8 мм) ступінь ак-
тивації фібринолітичної систе-
ми є недостатнім для компен-
сації значного прискорення згор-
тання крові. Різноспрямованість
змін гемостазу у хворих з різ-
ною проміненцією пухлини мо-
же бути пов’язана з різними фа-

зами пухлинної прогресії [9] і по-
требує подальшого вивчення з
використанням додаткових па-
раметрів гемостазу.

Висновки

1. У хворих на увеальну ме-
ланому спостерігаються актива-
ція згортання крові (швидкість
згортання вірогідно зростає на
35,1 %) і тенденція до активації
фібринолітичної ланки гемоста-
зу порівняно зі здоровими до-
норами.

2. Виявлена кореляція акти-
вації згортання крові з наявніс-
тю інвазії меланоми у склеру
(r=0,77; Р=0,009).

3. Зміни стану гемостазу у
пацієнтів із різною промінен-
цією пухлини мають різноспря-
мований характер: на початко-
вих стадіях відзначається акти-
вація коагуляційної та фібрино-
літичної систем, із ростом пух-
лини активність обох систем
падає, а на термінальних ста-
діях показаний дисбаланс між
коагуляційною та фібринолі-
тичною ланками гемостазу в бік
гіперкоагуляції, що може бути
фактором ризику підвищеного
тромбоутворення.
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Вступ

Гостра крововтрата — це
синдром, що виникає у відпо-
відь на первинне зменшення
об’єму циркулюючої крові (ОЦК)
у судинному руслі [1]. В умовах
гострої кровотечі тиск у порож-

нинах серця зменшується, як
наслідок — знижуються ударний
об’єм серця (УОС), хвилинний
об’єм серця (ХОС) та артері-
альний тиск [3]. Крім того, змен-
шується доставка кисню до тка-
нин, яка визначається як по-
хідне серцевого викиду і вмісту

кисню в артеріальній крові. Ос-
танні є функцією насичення ге-
моглобіну (сатурації), концент-
рації гемоглобіну і кисню, фі-
зично розчиненого в артеріаль-
ній крові [2]. Хоча зростання
серцевого викиду — це первин-
на компенсаторна реакція при
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