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ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÕÐÎÍ²×ÍÈÉ Ë²ÌÔÎËÅÉÊÎÇ

Ðåçþìå. Âñòàíîâëåíî íàÿâí³ñòü ìåäèêàìåíòîçíî-³íäóêîâàíèõ
óðàæåíü ïå÷³íêè (Ì²ÓÏ) ó õâîðèõ íà õðîí³÷íèé ë³ìôîëåéêîç (ÕËË)
ï³ä âïëèâîì íàéá³ëüø çàñòîñîâóâàíèõ ó ãåìàòîëîã³÷í³é ïðàêòèö³
ñõåì õ³ì³îòåðàï³¿ (ÕÒ). Âèÿâëåíî ôîðìóâàííÿ ï³ä âïëèâîì ë³êóâàííÿ
ëåéêåðàíîì ³ ìåäèêàìåíòàìè, ùî âõîäÿòü ó ñõåìè FC, ÑÍÎÐ
öèòîë³òè÷íîãî òà õîëåñòàòè÷íîãî ñèíäðîì³â. Ó ðîáîò³ äîâåäåíî
áåçïîñåðåäíþ çàëåæí³ñòü òèïó ìåäèêàìåíòîçíîãî óðàæåííÿ
ïå÷³íêè ó õâîðèõ íà ÕËË â³ä ñòðàòåã³¿ öèòîñòàòè÷íîãî ë³êóâàííÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íèé
ë³ìôîëåéêîç, ìåäèêàìåíòîçíî-
³íäóêîâàí³ óðàæåííÿ ïå÷³íêè,
õ³ì³îòåðàï³ÿ.

Ò.². Ãðèäæóê

ÄÂÍÇ "²âàíî-Ôðàíê³âñüêèé
íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò"

Âñòóï

Óðàæåííÿ ïå÷³íêè ó õâîðèõ íà ÕËË çàéìàº
îñîáëèâå ì³ñöå, îñê³ëüêè õàðàêòåðèçóºòüñÿ âåëè-
êèì ðîçìà¿òòÿì åò³îëîã³÷íèõ ÷èííèê³â òà ð³çíèìè
êë³í³êî-ìîðôîëîã³÷íèìè ïðîÿâàìè.

Ñåðåä ôàêòîð³â óðàæåííÿ ïå÷³íêè ó ïàö³ºíò³â
íà ÕËË ïðîâ³äíó ðîëü â³ä³ãðàº ñïåöèô³÷íà
³íô³ëüòðàö³ÿ ¿¿ ïóõëèííèìè êë³òèíàìè [1, 2], à
òàêîæ òîêñè÷íèé âïëèâ õ³ì³îòåðàï³¿ òà ³íøèõ
ìåäèêàìåíòîçíèõ ñåðåäíèê³â, îñê³ëüêè ïå÷³íêà º
îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ëàíîê á³îòðàíñôîðìàö³¿
õ³ì³îòåðàïåâòè÷íèõ çàñîá³â. Îñòàíí³ ìàþòü
íèçüêó ñåëåêòèâí³ñòü ä³¿, ùî ³ ïðèçâîäèòü äî âè-
íèêíåííÿ ïîá³÷íèõ åôåêò³â. ²ç ïîÿâîþ íîâèõ
âèñîêîåôåêòèâíèõ ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â
ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè º îñíîâíèì ñåðåä
òîêñè÷íèõ åôåêò³â õ³ì³îòåðàï³¿. Öèòîñòàòèêè áëî-
êóþòü ôóíêö³þ äåòîêñèêàö³¿ òà ðåãåíåðàö³¿ êë³òèí
ïå÷³íêè, ùî ñïðèÿº íàêîïè÷åííþ ë³êàðñüêîãî
ñåðåäíèêà â ãåïàòîöèòàõ ³ ïîñèëåííþ íåãàòèâíîãî
âïëèâó íà ïå÷³íêó. Çà äàíèìè êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü
âñòàíîâëåíî, ùî ìåäèêàìåíòîçíå óðàæåííÿ
ïå÷³íêè ñòàíîâèòü â³ä 1 äî 28 % óñ³õ ïîá³÷íèõ
ðåàêö³é, ïîâ'ÿçàíèõ ³ç çàñòîñóâàííÿì öèòîñòà-
òè÷íèõ ïðåïàðàò³â [1, 4, 6, 7]. Íà äóìêó îêðåìèõ
â÷åíèõ [5], ãåïàòîòîêñè÷í³ñòü ðîçâèâàºòüñÿ, ìà-
áóòü, ÷àñò³øå, í³æ ïðî öå ñâ³ä÷èòü îô³ö³éíà
ìåäè÷íà ñòàòèñòèêà.

Ìåäèêàìåíòîçíå óðàæåííÿ ïå÷³íêè õàðàêòå-
ðèçóºòüñÿ ðîçìà¿òòÿì êë³í³÷íèõ ôîðì òà
ïîë³ìîðô³çìîì çì³í ó ãåïàòîöèòàõ, ùî óòðóäíþº
³íòåðïðåòàö³þ ðîë³ êîæíîãî ç îêðåìèõ ôàêòîð³â ó
ïàòîãåíåç³ óðàæåííÿ ïå÷³íêè, àäæå îñíîâíèé
ñèìïòîìîêîìïëåêñ, ÿêèé õàðàêòåðèçóº ö³ çì³íè
ìîíîòîííèé [3, 4]. Òîìó, âåëèêî¿ àêòóàëüíîñò³

íàáóâàº íåîáõ³äí³ñòü äîñë³äæåííÿ íîâèõ åò³îïàòî-
ãåíåòè÷íèõ ÷èííèê³â òà êë³í³÷íèõ îñîáëèâîñòåé
óðàæåííÿ ïå÷³íêè ó õâîðèõ íà ÕËË íà ôîí³ ïðî-
òîêîë³â ÕÒ òà ïîøóê îïòèìàëüíèõ ñõåì êîðåê-ö³¿
ïå÷³íêîâî¿ äèñôóíêö³¿.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Âèâ÷èòè êë³í³êî-á³îõ³ì³÷í³ îñîáëèâîñò³ Ì²ÓÏ ó
õâîðèõ íà ÕËË íà ôîí³ ð³çíèõ ñõåì õ³ì³îòåðàï³¿.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Íàìè ïðîàíàë³çîâàíî 450 ìåäè÷íèõ êàðò
õâîðèõ íà ÕËË, ÿê³ ïåðåáóâàëè íà ñòàö³îíàðíîìó
ë³êóâàíí³ â ãåìàòîëîã³÷íîìó â³ää³ëåíí³ ²âàíî-
Ôðàíê³âñüêî¿ îáëàñíî¿ êë³í³÷íî¿ ë³êàðí³ òà îòðè-
ìóâàëè ð³çí³ êóðñè ÕÒ. Îáñòåæåíî 90 õâîðèõ, ç
Ì²ÓÏ, ñåðåä ÿêèõ 54 (60 %) ÷îëîâ³êè òà 36 (40
%) æ³íîê â³êîì â³ä 38 äî 74 ðîê³â. Ñåðåäí³é â³ê
õâîðèõ ñòàíîâèâ (54,3±2,43) ðîêè. Îêðåìî
âèä³ëåíî òà îáñòåæåíî 20 çäîðîâèõ îñ³á, ùî
ñêëàëè ãðóïó ïîð³âíÿííÿ â³äíîñíî äîñë³äæóâàíèõ
ïîêàçíèê³â, ÿêà áóëà ðåïðåçåíòàòèâíà äî îñíîâíî¿
ãðóïè çà ñòàòåâî-â³êîâèìè õàðàêòåðèñòèêàìè.
Ä³àãíîç ÕËË áóâ âåðèô³êîâàíèé çã³äíî ç
êë³í³÷íèìè ïðîòîêîëàìè íàäàííÿ ìåäè÷íî¿ äîïî-
ìîãè õâîðèì ç³ ñïåö³àëüíîñò³ "Ãåìàòîëîã³ÿ",
çàòâåðäæåíèõ íàêàçîì ÌÎÇ Óêðà¿íè ¹ 647 â³ä
30.07.2010 ðîêó. Ä³àãíîç Ì²ÓÏ âñòàíîâëþâàâñÿ
åêñïåðòíèì øëÿõîì ³ç óðàõóâàííÿì äàíèõ
àíàìíåçó, ðåçóëüòàò³â êë³í³÷íîãî òà á³îõ³ì³÷íîãî
äîñë³äæåííÿ, à òàêîæ äàíèõ ñîíîãðàô³÷íîãî
îáñòåæåííÿ îðãàí³â ÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè
â³äïîâ³äíî äî ïðîòîêîë³â íàäàííÿ ìåäè÷íî¿
äîïîìîãè çà ñïåö³àëüí³ñòþ "Ãàñòðîåíòåðîëîã³ÿ"
(íàêàç ÌÎÇ Óêðà¿íè ¹ 271 â³ä 13.06.2005ð.). Çà
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ðåçóëüòàòàìè îö³íêè àìáóëàòîðíèõ êàðò, ïðîÿâ³â
óðàæåííÿ ïå÷³íêè â îáñòåæåíèõ õâîðèõ äî
ïî÷àòêó êóðñ³â ÕÒ íå áóëî. Íåãàòèâí³ ñêðèí³íãîâ³
ìàðêåðè â³ðóñíèõ ãåïàòèò³â äîçâîëèëè âèêëþ÷èòè
â³ðóñíå ³íô³êóâàííÿ îðãàí³çìó.

Äëÿ ë³êóâàííÿ ÕËË âèêîðèñòîâóâàëè ëåéêåðàí,
ñõåìó FC (ôëóäàðàá³í + öèêëîôîñôàí) òà ñõåìó
ÑÍÎÐ (öèêëîôîñôàí, äîêñàðóá³öèí, â³íêðèñò³í,
ïðåäí³çîëîí).

Óñ³ õâîð³ áóëè ðàíäîì³çîâàí³ íà 3 ãðóïè
çàëåæíî â³ä âàð³àíòó Ì²ÓÏ: ² - õâîð³ ç ãåïàòî-
öåëþëÿðíèì òèïîì Ì²ÓÏ (n=41); ²² - õâîð³ ç
õîëåñòàòè÷íèì òèïîì Ì²ÓÏ (n=21); ²²² - õâîð³ ç³
çì³øàíèì òèïîì Ì²ÓÏ (n=28).

Âèðàæåí³ñòü ñèíäðîìó öèòîë³çó îö³íþâàëè çà
àêòèâí³ñòþ àëàí³í- ³ àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàç
(ÀëÀÒ, ÀñÀÒ) òà âì³ñòîì çàãàëüíîãî á³ë³ðóá³íó â
ñèðîâàòö³ êðîâ³; ñèíäðîìó âíóòð³øíüîïå÷³íêîâîãî
õîëåñòàçó - çà àêòèâí³ñòþ ëóæíî¿ ôîñôàòàçè
(ËÔ), γ-ãëóòàì³ëòðàíñïåïòèäàçè (ÃÃÒÏ), ð³âíåì
ïðÿìîãî á³ë³ðóá³íó òà ïîøèðåí³ñòþ âíóòð³ø-
íüîïå÷³íêîâèõ æîâ÷åâèõ ïðîòîê; ìåçåíõ³ìàëüíî-
çàïàëüíîãî ñèíäðîìó - çà âåëè÷èíîþ òèìîëîâî¿
ïðîáè; ïå÷³íêîâî-êë³òèííî¿ íåäîñòàòíîñò³ -  çà
âì³ñòîì çàãàëüíîãî á³ëêà â ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà
ïðîòðîìá³íîâèì ³íäåêñîì.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â
ïðîâîäèëè íà ïåðñîíàëüíîìó êîìï'þòåð³ ç
âèêîðèñòàííÿì êîìï'þòåðíî¿ ïðîãðàìè STATISTI-
KA-6 ³ ïàêåòà ñòàòèñòè÷íèõ ôóíêö³é ïðîãðàìè
"Microsoft Excel".

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Ó âñ³õ îáñòåæåíèõ õâîðèõ Ì²ÓÏ ðîçâèâàëèñÿ
ëàòåíòíî, áåç åï³çîä³â ãîñòðîãî òîêñè÷íîãî
ãåïàòèòó. Ó 40 % âèïàäê³â Ì²ÓÏ õàðàêòåðè-
çóâàëèñÿ áåçñèìïòîìíèì ïåðåá³ãîì, à óðàæåííÿ
ïå÷³íêè âèÿâëÿëîñÿ ò³ëüêè ïðè á³îõ³ì³÷íîìó
àíàë³ç³ êðîâ³.

Ñåðåä êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â íàé÷àñò³øå òðàïëÿëè-
ñÿ àñòåíî-âåãåòàòèâíèé ñèíäðîì (ó 54 õâîðèõ -
60%), ãåïàòîìåãàë³ÿ (ó 45 õâîðèõ - 50 %),
çíèæåííÿ àïåòèòó (ó 41 õâîðîãî - 45,56 %), òÿæ-
ê³ñòü â ïðàâîìó ï³äðåáåð'¿ (ó 36 õâîðèõ - 40%),
äèñïåïñè÷íèé ñèíäðîì (ó 32 õâîðèõ - 35,56 %),
ñïëåíîìåãàë³ÿ (ó 30 õâîðèõ - 33,33 %), ñóá³ê-
òåðè÷í³ñòü øê³ðè òà ñêëåð (ó 23 õâîðèõ - 25 %),
äåùî ð³äøå - áîëüîâèé àáäîì³íàëüíèé ñèíäðîì
(ó 18 õâîðèõ - 20 %), æîâòÿíèöÿ (ó 11 õâîðèõ -
12,22 %), ñâåðá³æ øê³ðè (ó 7 õâîðèõ - 7,78 %).

Ãåïàòîöåëþëÿðíèé òèï Ì²ÓÏ òðàïëÿâñÿ â 41
õâîðîãî (45,56 %), õîëåñòàòè÷íèé òèï Ì²ÓÏ
âèÿâëåíî - ó 21 õâîðîãî (23,33 %), à çì³øàíèé òèï
Ì²ÓÏ ä³àãíîñòîâàíî â 28 õâîðèõ (31,11 %).

Ïðè ïîð³âíÿíí³ ïîêàçíèê³â á³îõ³ì³÷íîãî

äîñë³äæåííÿ âñòàíîâëåíî, ùî ó õâîðèõ ³ç
ãåïàòîöåëþëÿðíèì òèïîì Ì²ÓÏ â³äçíà÷àëèñÿ
â³ðîã³äíî âèù³ ð³âí³ àêòèâíîñò³ â ïëàçì³ êðîâ³
ÀëÀÒ (1,64±0,14) ììîëü/ë ãîä)) òà ÀñÀÒ
(1,38±0,12) ììîëü/ë ãîä)) ó ïîð³âíÿíí³ ç ïàö³ºí-
òàìè ç õîëåñòàòè÷íèì òèïîì Ì²ÓÏ, â ÿêèõ ð³âí³
òðàíñàì³íàç ñòàíîâèëè â³äïîâ³äíî (0,62±0,1)
ììîëü/ë ãîä (ð1-2<0,001) òà (0,51±0,08) ììîëü/ë
ãîä (ð1-2<0,001). Àêòèâí³ñòü ÀëÀÒ òà ÀñÀÒ ó
õâîðèõ ³ç ãåïàòîöåëþëÿðíèì òèïîì ó ïîð³âíÿíí³ ç
äîñë³äæóâàíèìè ç ïðîÿâàìè çì³øàíîãî òèïó
Ì²ÓÏ äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëàñÿ (ð1-3>0,05), ùî
òàêîæ ñâ³ä÷èòü ïðî âèðàæåí³ñòü ïðîöåñ³â öèòîë³çó
â ïàö³ºíò³â ²²² ãðóïè.

Âîäíî÷àñ, âñòàíîâëåíî, ùî õîëåñòàç ó õâîðèõ
²² ãðóïè ïðîÿâëÿâñÿ çðîñòàííÿì àêòèâíîñò³ ÃÃÒÏ
ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ (7,76±0,62) ììîëü/ë ãîä)),
ð³âåíü ÿêî¿ áóâ â³ðîã³äíî âèùèì ó ïîð³âíÿíí³ ç
ïîêàçíèêàìè â îáñòåæåíèõ ² ãðóïè (ð1-2<0,001) òà
äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä ñåðåäíüîãî çíà÷åííÿ
äàíîãî ïîêàçíèêà ó õâîðèõ ²²² ãðóïè (ð2-3>0,05).

Íàé³íòåíñèâí³øó á³ë³ðóá³íåì³þ â³äçíà÷åíî ó
õâîðèõ ²² ãðóïè, ùî ïîâ'ÿçàíî ç âèðàæåí³ñòþ â íèõ
õîëåñòàçó. Ð³âåíü çàãàëüíîãî á³ë³ð³ðóá³íó ó öèõ
äîñë³äæóâàíèõ ñêëàäàâ (37,4±2,3) ìêìîëü/ë)) òà
áóâ ³ñòîòíî âèùèì, í³æ àíàëîã³÷íå ñåðåäíº
çíà÷åííÿ äàíîãî ïîêàçíèêà ó ² (ð1-2<0,001) òà â
²²² (ð2-3<0,05) ãðóïàõ (òàáë.1).

Àêòèâí³ñòü ëóæíî¿ ôîñôàòàçè â ïëàçì³ êðîâ³
ïåðåâèùóâàëà íîðìàòèâí³ çíà÷åííÿ ó õâîðèõ ³ç
õîëåñòàòè÷íèì òà çì³øàíèì òèïàìè Ì²ÓÏ
(ð<0,001). Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî â ïàö³ºíò³â ³ç
õîëåñòàçîì ñåðåäí³é ð³âåíü öüîãî ïîêàçíèêà áóâ
á³ëüø í³æ óäâ³÷³ âèùèì ó ïîð³âíÿíí³ ç
ðåôåðåíòíèìè íîðìàòèâíèìè çíà÷åííÿìè òà
äîð³âíþâàâ (3405±205) íìîëü/ñoãîä, ùî â³ðîã³äíî
â³äð³çíÿëîñÿ â³ä ñåðåäíüî¿ êîíöåíòðàö³¿ ËÔ ó
õâîðèõ ² ãðóïè (ð1-2<0,001).

Ïîã³ðøåííÿ ïðîòå¿íñèíòåçóþ÷î¿ ôóíêö³¿
ïå÷³íêè ó õâîðèõ ² òà ²²² ãðóï ïðîÿâëÿëîñÿ
çíèæåííÿì ð³âí³â çàãàëüíîãî á³ëêà òà
ïðîòðîìá³íîâîãî ³íäåêñó (òàáë.1).

Íà íàñòóïíîìó åòàï³ íàìè ïðîâåäåíî àíàë³ç
âïëèâó îñíîâíèõ ñõåì õ³ì³îòåðàï³¿ íà
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ïå÷³íêè ó õâîðèõ íà ÕËË, ÿê³
ïðèçâåëè äî âèíèêíåííÿ Ì²ÓÏ. Âñòàíîâëåíî, ùî
âèêîðèñòàííÿ ëåéêåðàíó, ÿê áàçîâîãî ïðåïàðàòà
õ³ì³îòåðàï³¿, ïðèçâîäèëî äî âèíèêíåííÿ ó õâîðèõ
âèðàæåíîãî õîëåñòàçó, ÿêèé ïðîÿâëÿâñÿ
çðîñòàííÿì ñåðåäí³õ ð³âí³â çàãàëüíîãî á³ë³ðóá³íó,
ëóæíî¿ ôîñôàòàçè é àêòèâíîñò³ ÃÃÒÏ. Ñë³ä
çàóâàæèòè, ùî êîíöåíòðàö³ÿ á³ë³ðóá³íó â ñèðîâàòö³
êðîâ³ ïðè âèêîðèñòàíí³ ëåéêåðàíó äîð³âíþâàëà
(34,2±2,4) ìêìîëü/ë òà áóëà â³ðîã³äíî âèùîþ â
ïîð³âíÿíí³ ç õâîðèìè, ÿê³ îòðèìóâàëè ñõåìó FC
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(ð<0,05) òà ç ïàö³ºíòàìè, ó ë³êóâàíí³ ÿêèõ çàñòî-
ñîâóâàëè ñõåìó ÑÍÎÐ (ð<0,05). Àíàëîã³÷íó
òåíäåíö³þ âèÿâëåíî ïðè àíàë³ç³ äèíàì³êè ËÔ. Ó
õâîðèõ ãðóïè ëåéêåðàíó ñåðåäíÿ àêòèâí³ñòü ËÔ â
ïëàçì³ êðîâ³ ñêëàäàëà (3005±165) íìîëü/ñoãîä,
ùî çíà÷íî ïåðåâèùóâàëà òàêó ÿê â ãðóï³ ç
âèêîðèñòàííÿì ñõåìè FC (ð<0,001), òàê ³ â õâîðèõ,
ÿêèì ïðîâîäèëè òåðàï³þ ÑÍÎÐ (ð<0,01).
Ï³äòâåðäæåííÿì âèíèêíåííÿ íàé³íòåíñèâí³øîãî
õîëåñòàçó ñàìå âíàñë³äîê çàñòîñóâàííÿ
ëåéêåðàíó áóëà á³ëüø âèñîêà àêòèâí³ñòü ÃÃÒÏ ó
ïîð³âíÿíí³ ç îñîáàìè, ÿê³ îòðèìóâàëè ñõåìè
ÑÍÎÐ òà FC (òàáë. 2).

Ïðè àíàë³ç³ ìåäèêàìåíòîçíîãî âïëèâó ñõåìè
FC íà ïå÷³íêîâó ôóíêö³þ âñòàíîâëåíî, ùî ó
õâîðèõ íà Ì²ÓÏ, ÿê³ îòðèìóâàëè äàí³ ïðåïàðàòè,
îñíîâíèì áóâ ñèíäðîì öèòîë³çó. Ï³äòâåðäæåííÿì
öüîìó ñòàëî ³ñòîòíå çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³
òðàíñàì³íàç. Òàê, àêòèâí³ñòü ÀñÀÒ ó ãðóï³ ñõåìè

FC ñêëàäàëà (1,34±0,05) ììîëü/ë ãîä, ùî â³ðî-
ã³äíî âèùå â ïîð³âíÿíí³ ç àíàëîã³÷íèì çíà÷åííÿì
ó õâîðèõ, òåðàï³þ ÕËË ÿêèì çä³éñíþâàëè
ëåéêåðàíîì - (0,64±0,05) ììîëü/ë ãîä (ð<0,001)
òà ó ïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìóâàëè ñõåìó ÑÍÎÐ
(ð<0,05). Ïîä³áíó äèíàì³êó çàô³êñîâàíî ïðè
àíàë³ç³ àêòèâíîñò³ ÀëÀÒ. Äîâåäåíî, ùî ó õâîðèõ,
ÿê³ ë³êóâàëèñÿ çà ñõåìîþ FC, ñåðåäí³é ð³âåíü äà-
íîãî ïîêàçíèêà äîð³âíþâàâ (1,61±0,05) ììîëü/ë
ãîä, ùî âäâ³÷³ ïåðåâèùóâàëî àíàëîã³÷íå çíà÷åííÿ
ó ãðóï³ ëåéêåðàíó (ð<0,001) òà áóëî äîñòîâ³ðíî
âèùèì, í³æ ó äîñë³äæóâàíèõ îñ³á, ÿê³ îòðèìóâàëè
ë³êóâàííÿ çà ñõåìîþ ÑÍÎÐ (ð<0,05).

 Íàñë³äêîì ë³êóâàííÿ çà ñõåìîþ ÑÍÎÐ áóëà
ïîÿâà îçíàê ÿê õîëåñòàòè÷íîãî, òàê ³ öèòîë³òè÷-
íîãî ñèíäðîì³â, ùî ïðîÿâëÿëîñÿ â³äïî-â³äíèìè
çì³íàìè ïîêàçíèê³â á³îõ³ì³÷íîãî àíàë³çó êðîâ³
(òàáë.2).

ßê âèäíî ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â, äîñë³äæó-

Òàáëèöÿ 1

Á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ïå÷³íêè, ó õâîðèõ íà

ìåäèêàìåíòîçíî-³íäóêîâàí³ óðàæåííÿ ïå÷³íêè

            Група хворих 

 

Показники 

Контроль 

(n=20) 

І група  

(n=41) 

ІІ група  

(n=21) 

ІІІ група 

 (n=28) 

Білірубін загальний, 

мкмоль/л 

17,8±0,95 25,2±2,15 37,4±2,3 28,7±2,2 

  р<0,01, 

 р1-2<0,001 

р<0,001, 

 р2-3<0,05 

р<0,001,  

р1-3>0,05 

Білірубін прямий, 

мкмоль/л 

3,96±0,26 5,1±0,4 

р<0,05, 
р1-2<0,001 

12,4±1,3 

р<0,001, 
р2-3<0,05 

8,6±0,8 

р<0,001, 
р1-3<0,001           

  р<0,001 

р1-2<0,001 

р<0,001 

р2-3<0,05 

р<0,001 

р1-3<0,01            

АсАТ, ммоль/л год 0,38±0,02 1,38±0,12 0,51±0,08 1,12±0,15 

 
 

р<0,001,  

р1-2<0,001 

р>0,05 

р2-3<0,01 

р<0,001 

р1-3>0,05 

АлАТ, ммоль/л год 0,41±0,03 1,64±0,14 0,62±0,1 1,38±0,12 

 
 

р<0,001 

р1-2<0,001 

р>0,05 

р2-3<0,001 

р<0,001 

р1-3>0,05 

ГГТП, ммоль/л год 3,27±0,16 5,58±0,38 7,76±0,62 6,3±0,56 

 
 

р<0,05 

р1-2<0,001 

р<0,001 

р2-3>0,05 

р<0,001 

р1-3<0,05            

ЛФ, нмоль/с•год 1174±114,5 1462±122 3405±205 2624±135,5 

  р>0,05 
р1-2<0,001 

р<0,001 
р2-3<0,01 

р<0,001 
р1-3<0,001 

Тимолова проба, од 3,64±0,18 7,2±1,02 5,4±0,3 6,94±1,11 

  р<0,001 

р1-2<0,05 

р<0,001 

р2-3>0,05 

р<0,001 

р1-3>0,05 

Заг. білок, г/л 74,37±2,43 57,06±2,74 68,3±2,15 64,4±2,47 

 
 

р<0,001 

р1-2<0,01 

р>0,05 

р2-3>0,05 

р<0,01 

р1-3>0,05  

ПІ, % 86,21±2,79 78,4±2,12 83±3,11 79,5±1,54 

 
 

р<0,05 

р1-2>0,05 

р>0,05 

р2-3>0,05 

р<0,05 

р1-3>0,05 

 

Ïðèì³òêà: Â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèö³ ïîêàçíèê³â ó ïîð³âíÿíí³ ³ç: ð - êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ,  p1-2 -  õâîðèìè ² òà ²²

ãðóï, ð1-3 - õâîðèìè ² òà ²²² ãðóï, ð2-3 - õâîðèìè ²² òà ²²² ãðóï
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âàí³ ñõåìè õ³ì³îòåðàï³¿ äèôåðåíö³éîâàíî âïëèâàëè
íà ñòàí ïå÷³íêè òà ñïðè÷èíÿëè ð³çí³ òèïè Ì²ÓÏ.
Òàê, ïðè âèêîðèñòàíí³ ëåéêåðàíó, íàéá³ëüø
÷àñòèì áóâ õîëåñòàòè÷íèé òèï Ì²ÓÏ (68 %),
âîäíî÷àñ çàñòîñóâàííÿ ñõåìè FC cóïðîâîäæóâà-
ëîñÿ ðîçâèòêîì öèòîë³òè÷íîãî òèïó Ì²ÓÏ
(82,86%). Ïðîâåäåííÿ õ³ì³îòåðàï³¿ ÕËË ñõåìîþ
ÑÍÎÐ ïðèçâîäèëî äî ôîðìóâàííÿ, â îñíîâíîìó,
çì³øà-íîãî òèïó Ì²ÓÏ (60%).

Ïðîâåäåíå äîñë³äæåííÿ äîâåëî íåñïðèÿòëèâèé
âïëèâ äîñë³äæóâàíèõ õ³ì³îòåðàïåâòè÷íèõ çàñîá³â
íà äèíàì³êó ïîêàçíèê³â ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
ïå÷³íêè òà âñòàíîâèëî íåîäíîð³äí³ñòü îñîáëè-
âîñòåé ìåäèêàìåíòîçíîãî óðàæåííÿ ãåïàòîöèò³â,
´ðóíòîâàíó íà òèï³ ïðåïàðàòó, ÿêèé çàñòîñîâóºòüñÿ
ç ìåòîþ öèòîñòàòè÷íîãî ë³êóâàííÿ.

Áåçïîñåðåäí³é çâ'ÿçîê ðîçâèòêó Ì²ÓÏ ³ç
çàñòîñóâàííÿì õ³ì³îòåðàï³¿ ïðîñë³äêîâóâàâñÿ ó
âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ õâîðèõ, õî÷à ÷àñ ðîçâèòêó
óðàæåíü ïå÷³íêè â³ä ïî÷àòêó öèòîñòàòè÷íîãî ë³-
êóâàííÿ áóâ äåùî âàð³àáåëüíèì - â³ä 3 äî 6 ì³-
ñÿö³â - ó 22 õâîðèõ (24,44 %), â³ä 6 äî 12 ì³ñ - ó
31 õâîðîãî (34,44 %), á³ëüøå 1 ðîêó - ó 47 õâîðèõ
(52,22 %).

Âèñíîâêè

1.Âèêîðèñòàííÿ õ³ì³îòåðàï³¿ ó õâîðèõ íà õðî-

í³÷íèé ë³ìôîëåéêîç ïðèçâîäèòü äî ìåäè-
êàìåíòîçíî-³íäóêîâàíèõ óðàæåíü ïå÷³íêè, ÿê³
ïðîÿâëÿþòüñÿ íàéá³ëüø ÷àñòî ôîðìóâàííÿì
õîëåñòàòè÷íîãî òà öèòîë³òè÷íîãî ñèíäðîì³â ³ç
â³äïîâ³äíèìè çì³íàìè ïîêàçíèê³â á³îõ³ì³÷íîãî
àíàë³çó êðîâ³.

2. Âèêîðèñòàííÿ ëåéêåðàíó, ÿê áàçîâîãî ïðå-
ïàðàòó â õ³ì³îòåðàï³¿ õðîí³÷íîãî ë³ìôîëåéêîçó,
ïðèçâåëî äî âèðàæåíîãî õîëåñòàñòàòè÷íîãî ñèíä-
ðîìó (ó 68 % õâîðèõ), ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ çðîñ-
òàííÿì ñèðîâàòêîâèõ ð³âí³â ïðÿìîãî á³ë³ðóá³íó,
àêòèâíîñòåé ëóæíî¿ ôîñôàòàçè òà γ-ãëóòàì³ë-
òðàíñïåïòèäàçè.

3.Çàñòîñóâàííÿ ñõåìè FC äëÿ ë³êóâàííÿ õðî-
í³÷íîãî ë³ìôîëåéêîçó ïðèçâåëî äî ôîðìóâàííÿ
ñèíäðîìó öèòîë³çó (ó 82,86 % õâîðèõ) ç ï³äâè-
ùåííÿì àêòèâíîñò³ òðàíñàì³íàç ó ïëàçì³ êðîâ³.

4.Âèêîðèñòàííÿ ñõåìè ÑÍÎÐ ïðèçâîäèòü äî
âèíèêíåííÿ îçíàê ÿê õîëåñòàòè÷íîãî, òàê ³ öèòî-
ë³òè÷íîãî ñèíäðîì³â (ó 60 % õâîðèõ).

5. Òèï ìåäèêàìåíòîçíî-³íäóêîâàíîãî óðàæå-
ííÿ ïå÷³íêè ó õâîðèõ íà õðîí³÷íèé ë³ìôîëåéêîç
îáóìîâëåíèé îñîáëèâ³ñòþ ïðîâåäåíîãî õ³ì³î-
òåðàïåâòè÷íîãî ë³êóâàííÿ: ëåéêåðàí ÷àñò³øå
ñïðè÷èíÿº õîëåñòàòè÷íèé òèï, ñõåìà FC - ãåïà-
òîöåëþëÿðíèé òèï, à ñõåìà ÑÍÎÐ - çì³øàíèé
òèï ìåäèêàìåíòîçíî-³íäóêîâàíèõ óðàæåíü ïå÷³í-

Òàáëèöÿ 2

Âïëèâ äèôåðåíö³éîâàíèõ ñõåì õ³ì³îòåðàï³¿ íà á³îõ³ì³÷í³ êðèòåð³¿ ôóíêö³îíàëüíîãî

ñòàíó ïå÷³íêè ó õâîðèõ íà ìåäèêàìåíòîçíî-³íäóêîâàí³ óðàæåííÿ ïå÷³íêè

Показники Контроль, n=10 Лейкеран, n=25 Схема FC, n=35 Схема СНОР, 

n=30 

Білірубін загальний, 

мкмоль/л 

17,8±0,95 34,2±2,4 

р<0,001 

р1-2<0,05 

25,9±2,1 

р<0,01 

р2-3>0,05 

27,4±2,18 

р<0,001 

 р1-3<0,05 

АсАТ, ммоль/л год 

0,38±0,02 

0,64±0,05 

р<0,001 

р1-2<0,001 

1,34±0,05 

р<0,001 

р2-3<0,05 

1,18±0,04 

р<0,001 

р1-3<0,001 

АлАТ, ммоль/л год 

0,41±0,03 

0,76±0,06 
р<0,001 

р1-2<0,001 

1,61±0,05 
р<0,001 

р2-3<0,05 

1,41±0,07 
р<0,001 

р1-3<0,001 

ГГТП, ммоль/л год 

3,27±0,16 

7,41±0,24 

р<0,001 

р1-2<0,001 

5,2±0,18 

р<0,001 

р2-3<0,01 

6,1±0,21 

р<0,001 

р1-3<0,001 

ЛФ, нмоль/с•год 1174±114,5 3005±165 

р<0,001 

р1-2<0,001 

1520±125 

р>0,05 

р2-3<0,001 

2430±108 

р<0,001 

р1-3<0,01 

Гепатоцелюлярний тип 
МІУП (n=41) 

 2(8%) 29(82,86%) 10(33,33%) 

Холестатичний тип 

МІУП (n=21) 

 17(68%) 2(5,71%) 2(6,67%) 

Змішаний тип МІУП 

(n=28) 

 6(24%) 4(11,43%) 18(60%) 

 Ïðèì³òêà:1. Â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèö³ ïîêàçíèê³â ó ïîð³âíÿíí³ ³ç: ð - êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ,  p1-2 - ì³æ õâîðèìè,

ÿê³ îòðèìóâàëè ëåéêåðàí òà ñõåìó FC , ð1-3 - ì³æ õâîðèìè, ÿê³ îòðèìóâàëè ëåéêåðàí òà ñõåìó ÑÍÎÐ, ð2-3 - ì³æ

õâîðèìè, ÿê³ îòðèìóâàëè ñõåìó FC òà ÑÍÎÐ; 2. Âêàçàíèé â³äñîòîê äî çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ îñ³á â ãðóï
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êè.
6. Âàãîìèì ôàêòîðîì ðèçèêó ðîçâèòêó ìåäè-

êàìåíòîçíî-³íäóêîâàíèõ óðàæåíü ïå÷³íêè º òðè-
âàë³ñòü çàñòîñóâàííÿ õ³ì³îòåðàï³¿.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Ïåðñïåêòèâíèì º äîñë³äæåííÿ ïåðîêñèäíîãî
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â, àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó òà
ð³âí³â ìîëåêóë ñåðåäíüî¿ ìàñè ó õâîðèõ íà ÕËË ³ç
Ì²ÓÏ.
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îñòðàÿ ïå÷åíî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ó áîëüíûõ ñ çàáîëå-
âàíèÿìè ñèñòåìû êðîâè / Å.Í. Äåíèñîâà // Ãåìàòîë. è
òðàíñôóçèîë. - 2013. - Ò.56, ¹2. - Ñ.40-46. 2. Äîìíèêîâà
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29. 4. Êëÿðèòñêàÿ È.Ë. Ãåïàòîòîêñè÷íîñòü â îíêîëîãèè /
È.Ë. Êëÿðèòñêàÿ, Å.Â. Ìàêñèìîâà // Íîâîñòè ìåäèöèíû è
ôàðìàöèè. - 2010. - ¹11-12(331-332). 5. Òîêñè÷íå óðàæåííÿ
ïå÷³íêè ó ïàö³ºíò³â ç îíêîëîã³÷íîþ ïàòîëîã³ºþ (ä³àãíîñòèêà,
ë³êóâàííÿ) / Î.À Êàðíàáåäà, Ñ.Ì. Òêà÷, Â.Ã. Ïºðºäºð³é,
Þ.Â. ×è÷óëà // Êëèí. îíêîëîãèÿ. -  2013. - ¹1.- Ñ.125-131.
6. Marino G. Management of drug-induced liver disease / G.
Marino, H.J. Limmerman // Cur. Gastr. Reports. - 2007. - Vol.
3. - P. 38-48. 7. Navarro V.J. Drug-Related Hepatotoxicity / V.J.
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ÊËÈÍÈÊÎ-ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÅ ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎ-ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ

ÏÎÐÀÆÅÍÈÉ ÏÅ×ÅÍÈ Ó ÁÎËÜÍÛÕ
ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÌ ËÈÌÔÎËÅÉÊÎÇÎÌ

Ò.È. Ãðèäæóê

Ðåçþìå. Óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ëåêàðñòâåííî-èíäó-
öèðîâàííûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè (ËÈÏÏ) áîëüíûõ õðî-
íè÷åñêèì ëèìôîëåéêîçîì (ÕËË) ïîä âëèÿíèåì íàèáîëåå
ïðèìåíÿåìûõ â ãåìàòîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå ñõåì õèìèî-
òåðàïèè.  Âûÿâëåíî ôîðìèðîâàíèå ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ
ëåéêåðàíîì, ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå âêë÷åíû â ñõåìû FC,
ÑÍÎÐ öèòîëèòè÷åñêîãî è õîëåñòàòè÷åñêîãî ñèíäðîìîâ.

Â ðàáîòå äîêàçàíî íåïîñðåäñòâåííóþ çàâèñèìîñòü òèïà
ëåêàðñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè â áîëüíûõ íà õðîíè÷åñêèé
ëèìôîëåéêîç îò ñòðàòåãèè öèòîñòàòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç, ëå-
êàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, õèìèî-
òåðàïèÿ.

CLINICAL AND FUNCTIONAL FEATURES OF DRUG-
INDUCED LIVER DISEASE IN PATIENTS WITH

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

T.I. Grydzhuk

Abstract. The presence of drug-induced liver damages
(DILD) in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL)
under the influence of mostly used in hematological practice of
chemotherary regimens has been established. Formation of
preparations included into CÍOP chemes of cytolitic and
cholestatic syndromes under the influence of leucoran therapy
has reveled.

In the artiele a direct dependence of the type of drug-in-
duced liver damage in patients with chronic lymphocytic leuke-
mia on the cytostatic treatment strategy has been proved.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, drug-induced
liver injury, chemotherapy.
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