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Äîáîâ³ ðèòìè êîíöåíòðàö³¿ êîðòèçîëó òà ñåðîòîí³íó
ó ä³òåé ç õðîí³÷íèìè â³ðóñíèìè ãåïàòèòàìè

Èçó÷åíû ñóòî÷íûå ðèòìû êîíöåíòðàöèè êîðòèçîëà è ñåðîòîíèíà â ñëþíå çäîðîâûõ äåòåé è
áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè Â (ÕÃÂ) è Ñ (ÕÃÑ). Âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ
õðîíîñòðóêòóðû ðèòìîâ â çàâèñèìîñòè îò âèäà âîçáóäèòåëÿ è àêòèâíîñòè âîñïàëè-
òåëüíîãî ïðîöåññà. Óñòàíîâëåí äåñèíõðîíîç öèðêàäèàííîãî ðèòìà êîðòèçîëà è ñåðîòîíèíà,
ïðîÿâëÿþùèéñÿ êà÷åñòâåííûìè (ïåðèîä) è êîëè÷åñòâåííûìè (ìåçîð, àìïëèòóäà êîëåáàíèé,
àêðî- è ìèíèôàçà) èçìåíåíèÿìè ïîêàçàòåëÿ ðèòìà. Ñóòî÷íûé ðèòì ñåðîòîíèíà ïðè àêòèâ-
íîì è íåàêòèâíîì ÕÃÂ è àêòèâíîì ÕÃÑ íîñèë öèðêàäèàííûé õàðàêòåð ñ âûñîêèì ìåçîðîì
è àìïëèòóäîé êîëåáàíèé; äëÿ íåàêòèâíîãî ÕÃÑ õàðàêòåðíà òðàíñôîðìàöèÿ ðèòìà. Ïðè
àêòèâíûõ ôîðìàõ ÕÃÂ è ÕÃÑ ðèòì ñóòî÷íîé äèíàìèêè êîðòèçîëà íå îïðåäåëÿëñÿ. Ïðè
íåàêòèâíîì ÕÃÂ âûÿâëåí öèðêàäèàííûé ðèòì, ïðè íåàêòèâíîì ÕÃÑ � îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ
ê öèðêàäèàííîìó ðèòìó ñ ñîõðàíåíèåì ôàçíîñòè. Àíàëèç  öèðêàäèàííîãî  ðèòìà  êîðòèçîëà
è ñåðîòîíèíà  ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ îöåíêè õàðàêòåðà è àêòèâ-
íîñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè.
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ÂÑÒÓÏ

Ó êîîðäèíàö³¿ çàõèñíî-ïðèñòîñóâàëüíèõ
ðåàêö³é îðãàí³çìó â íîðì³ ³ ïðè ð³çíèõ ïà-
òîëîã³÷íèõ ñòàíàõ ïðîâ³äíà ðîëü â³äâî-
äèòüñÿ íåéðîåíäîêðèíí³é ñèñòåì³ [8,10].
Òàê, á³îãåíí³ àì³íè, çîêðåìà ñåðîòîí³í, º
ìàðêåðàìè çàïàëåííÿ, âì³ñò ÿêèõ êîðåëþº
ç àêòèâí³ñòþ çàïàëüíîãî ïðîöåñó â ïå-
÷³íö³ ïðè õðîí³÷íèõ ãåïàòèòàõ [3,5].

Â³äîìî, ùî äëÿ ñåðîòîí³íó, ÿê ïîïåðåä-
íèêà ìåëàòîí³íó � ãîðìîíó ðåãóëÿòîðà
ðèòìó � ³ êîðòèçîëó õàðàêòåðí³ ÷³òê³, ç
ïåð³îäîì 24 ãîä, öèðêàä³àíí³ ðèòìè êîëè-
âàíü ¿õ âì³ñòó ó êðîâ³ ç äåííîþ àêðîôà-
çîþ, ïðîòå â ë³òåðàòóð³ â³äñóòí³ äàí³ ùî-
äî àíàë³çó îñîáëèâîñòåé ¿õ äîáîâèõ ðèòì³â
ó ä³òåé ç õðîí³÷íèìè ãåïàòèòàìè â³ðóñíî¿
åò³îëîã³¿ [7,12,13].

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âñòà-
íîâëåííÿ çàêîíîì³ðíîñòåé çì³í ïîêàçíèê³â
äîáîâèõ ðèòì³â âì³ñòó êîðòèçîëó ³ ñåðî-
òîí³íó ó ñëèí³ ä³òåé ç õðîí³÷íèìè â³ðóñ-

íèìè ãåïàòèòàìè Â ³ Ñ (ÕÃÂ ³ ÕÃÑ) çàëåæ-
íî â³ä âèäó çáóäíèêà ³ ñòóïåíÿ òÿæêîñò³
çàïàëüíîãî ïðîöåñó â ïå÷³íö³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îáñòåæåíî 43 äèòèíè â³êîì â³ä 8 äî 12 ðîê³â,
õâîðèõ íà àêòèâí³ òà íåàêòèâí³ ôîðìè ÕÃÂ ³
ÕÃÑ, ÿê³ çíàõîäèëèñÿ íà ë³êóâàíí³ â êë³í³ö³
äèòÿ÷î¿ ãàñòðîåíòåðîëîã³¿ ²íñòèòóòó ÏÀÃ
ÀÌÍ Óêðà¿íè. Åò³îëîã³÷íèé ôàêòîð çàõâî-
ðþâàííÿ âñòàíîâëþâàëè âèçíà÷åííÿì ñïå-
öèô³÷íèõ ìàðêåð³â â³ðóñíî¿ ³íôåêö³¿ òà êë³í³-
êî-ïàðàêë³í³÷íîãî îáñòåæåííÿ õâîðèõ. Ñòó-
ï³íü àêòèâíîñò³ çàïàëüíîãî ïðîöåñó â ïå÷³íö³
îö³íþâàëè çà àêòèâí³ñòþ ôåðìåíò³â àì³íî-
òðàíñôåðàç, ïðè öüîìó â³äñóòí³ñòü çá³ëüøåí-
íÿ çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â ðîçö³íþâàëîñü ÿê
íåàêòèâíèé çàïàëüíèé ïðîöåñ, ï³äâèùåííÿ â
3�5 ðàç³â � àêòèâíèé. Ðîçïîä³ë õâîðèõ íà ãðó-
ïè ïðîâîäèëè ç óðàõóâàííÿì åò³îëîã³÷íîãî
ôàêòîðà é àêòèâíîñò³ çàïàëüíîãî ïðîöåñó â
ïå÷³íö³.
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Ãðóïó ïîð³âíÿííÿ ñêëàëè 20 ïðàêòè÷íî
çäîðîâèõ ä³òåé â³êîì â³ä 8 äî 12 ðîê³â. Âðà-
õîâóþ÷è íàÿâí³ñòü êîðåëÿö³¿ ì³æ âì³ñòîì
ÿê ñåðîòîí³íó, òàê ³ êîðòèçîëó ó ñèðîâàòö³
êðîâ³ ³ ñëèí³ [3,4], à òàêîæ äëÿ çìåíøåííÿ
òðàâìàòèçàö³¿ ä³òåé, äîñë³äæóâàëè íåñòè-
ìóëüîâàíó çì³øàíó ñëèíó, ÿêó çáèðàëè ÷î-
òèðè ðàçè (8.00, 12.00, 16.30, 20.00) ïðîòÿãîì
îäí³º¿ äîáè. Íàá³ð ìàòåð³àëó ïðîâîäèëè â³ä-
ïîâ³äíî äî âèìîã äëÿ ïðîâåäåííÿ õðîíîá³î-
ëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü [6]. Âì³ñò á³îãåííîãî
àì³íó âèçíà÷àëè ôëþîðîìåòðè÷íèì ìåòî-
äîì, âì³ñò ãîðìîíó � ðàä³î³ìóííèì ç âèêî-
ðèñòàííÿì ñòàíäàðòíèõ íàáîð³â Cortisol RIA
kit �Immunotech� (×åñüêà Ðåñïóáë³êà) [4].

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðî-
âîäèëè ³ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàì Microsoft
Excel äëÿ Windows 95, Version 7.0, Microcal Ori-
gin, Version 4.00, ïåðåâ³ðêîþ íîðìàëüíîãî
ðîçïîä³ëó, êîðåëÿö³éíîãî àíàë³çó. Äîñòî-
â³ðí³ñòü ðåçóëüòàò³â îö³íþâàëè ç âèêîðè-
ñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà ïðè Ð<0,05.
Àïðîêñèìàö³þ çä³éñíþâàëè íà áàç³ ïðîã-
ðàìè CurveEx. ³ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäó íàé-
ìåíøèõ êâàäðàò³â (χ2) [1,6]. Äîñòîâ³ðí³ñòü
âèðàæàëè ñòàíäàðòíîþ ïîõèáêîþ àïðîê-
ñèìàö³¿ (se), êîåô³ö³ºíòîì êîðåëÿö³¿ ñåðåä-
íüîäîáîâèõ ïîêàçíèê³â ³ àïðîêñèìîâàíî¿
ïåð³îäè÷íî¿ ôóíêö³¿ (r) ³ ñòóïåíåì ³ìîâ³ð-
íîñò³ àïðîêñèìàö³¿, ÿêó îá÷èñëþâàëè âèõî-
äÿ÷è ç r çà äîïîìîãîþ òàáëèöü [2]. Çà îäåð-
æàíèìè ðåçóëüòàòàìè ðîçðàõîâóâàëè ïå-
ð³îä � òðèâàë³ñòü ðèòìó, ñåðåäíüîäîáîâèé

âì³ñò àáî ìåçîð, àìïë³òóäó êîëèâàíü (ð³ç-
íèöÿ ì³æ ìàêñèìàëüíèì ïîêàçíèêîì çà
äîáó ³ ñåðåäíüîäîáîâèì âì³ñòîì) ³ ÷àñ ìàê-
ñèìàëüíî¿ ³ ì³í³ìàëüíî¿ àêòèâíîñò³ (àêðî- ³
ì³í³ôàçè).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ðåçóëüòàòè çàãàëüíîãî ñåðåäíüîäîáîâîãî
âì³ñòó ñåðîòîí³íó òà êîðòèçîëó ó ñëèí³ ä³-
òåé ç ÕÃÂ ³ ÕÃÑ íàâåäåíî â òàáëèö³.

Â³äì³÷åíî ñóòòºâå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ìî-
íîàì³íó ó ñëèí³ ä³òåé ç ÕÃÂ ³ ÕÃÑ. Â³äì³í-
í³ñòü äîñë³äæóâàíîãî ïîêàçíèêà ì³æ àêòèâ-
íèìè ³ íåàêòèâíèìè ôîðìàìè çàõâîðþâàííÿ
âèÿâëåíî ó ä³òåé ç ÕÃÑ, â òîé ÷àñ ÿê äëÿ
ä³òåé ç ÕÃÂ ö³º¿ çàëåæíîñò³ íå ñïîñòåð³ãàëè.
Äëÿ ïàö³ºíò³â ç  àêòèâíèì  ÕÃÑ ïîð³âíÿíî ç
àêòèâíèì ÕÃÂ áóëî õàðàêòåðíå  ï³äâèùåííÿ
â 1,4 ðàçà ñåðåäíüîäîáîâîãî âì³ñòó ñåðî-
òîí³íó. Âîäíî÷àñ â³ðîã³äíî¿ â³äì³ííîñò³ ì³æ
íåàêòèâíèìè ôîðìàìè ÕÃÂ ³ ÕÃÑ íå ñïîñ-
òåð³ãàëè.

Êð³ì òîãî, íå âèÿâëåíî â³ðîã³äíèõ â³äì³í-
íîñòåé çíà÷åíü âì³ñòó êîðòèçîëó ì³æ îêðå-
ìèìè ãðóïàìè îáñòåæåíèõ ä³òåé çàëåæíî â³ä
âèäó çáóäíèêà ³ àêòèâíîñò³ çàïàëüíîãî ïðî-
öåñó, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïîðóøåííÿ ïðî-
öåñ³â ³íàêòèâàö³¿ ãîðìîíó â ïîøêîäæåíèõ
ãåïàòîöèòàõ ³ ïðî ðîçâèòîê ìåòàáîë³÷íîãî
äèñêîðòèöèçìó íàäíèðêîâèõ çàëîç [8,9]. Î÷å-
âèäíî, ó ðàç³ õðîí³÷íîãî ñòðåñó, çóìîâëå-
íîãî çàïàëüíî-äåñòðóêòèâíèì ïðîöåñîì ó

Ñåðåäíüîäîáîâèé âì³ñò ñåðîòîí³íó (ìêìîëü/ë) ³ êîðòèçîëó (íìîëü/ë) ó ñëèí³ ä³òåé
ç õðîí³÷íèìè â³ðóñíèìè ãåïàòèòàìè Â ³ Ñ (Ì±m)

Ãðóïè îáñòåæåííÿ Ñåðîòîí³í Êîðòèçîë

Ãðóïà ïîð³âíÿííÿ (n=20) 0,45 ± 0,05 12,45 ± 0,97

Õðîí³÷íèé â³ðóñíèé ãåïàòèò Â
     àêòèâíèé (n=10) 1,63 ± 0,18∗ 11,98 ± 1,17
     íåàêòèâíèé (n=15) 1,91 ± 0,21∗ 14,78 ± 1,06

Õðîí³÷íèé â³ðóñíèé ãåïàòèò Ñ
     àêòèâíèé (n=5) 2,32 ± 0,26** 12,58 ± 1,01
     íåàêòèâíèé (n=13) 1,48 ± 0,14∗ 13,34 ± 1,06

 ∗ Ð < 0,05 ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ çäîðîâèõ ä³òåé;  ∗∗ Ð < 0,05, ïîð³âíÿþþ÷è àêòèâíèé ÕÃÂ ç íåàêòèâíèì ÕÃÂ ³
àêòèâíèé ÕÃÑ ç íåàêòèâíèì ÕÃÑ.
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ïå÷³íö³ ïðè ¿¿ äèôóçíîìó óøêîäæåíí³, êîí-
öåíòðàö³ÿ êîðòèçîëó º íåäîñòàòíüîþ äëÿ
çàáåçïå÷åííÿ ìåòàáîë³÷íî¿ àäàïòàö³¿ ç óðà-
õóâàííÿì íåñïðèÿòëèâîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ
âèñîêîãî âì³ñòó ìåä³àòîðà çàïàëåííÿ ³ íèçü-
êî¿ êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîêîðòèêî¿äó â ñëèí³
õâîðèõ ä³òåé.

Àíàë³ç äîáîâî¿ êðèâî¿ âì³ñòó ñåðîòî-
í³íó ó ñëèí³ ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ä³òåé âèÿ-
âèâ ÷³òêèé íèçüêîàìïë³òóäíèé öèðêàä³àííèé
ðèòì êîëèâàíü (r=0,917, Ð<0,05) ç ïî÷àò-
êîâèì âì³ñòîì 0,51 ìêìîëü/ë ± 0,06 ìêìîëü/ë
³ çíèæåííÿì éîãî â äðóã³é ïîëîâèí³ äíÿ
íà 31,4 %; àêðîôàçà ðåºñòðóâàëàñü î 10.00,
ì³í³ôàçà � 22.00; àìïë³òóäà ñòàíîâèëà
0,122 ìêìîëü/ë (ðèñ. 1,à). Öåé ôàêò äîçâîëÿº
ëîã³÷íî ïðèïóñòèòè, ùî, î÷åâèäíî, îñîáëè-
âîñò³ ðèòìó íîñÿòü ñïàäêîâî-äåòåðì³íîâà-
íèé õàðàêòåð. Âðàõîâóþ÷è, ùî ñåðîòîí³í º
ïîïåðåäíèêîì ñèíòåçó ìåëàòîí³íó (÷àñ ìàê-
ñèìàëüíîãî âì³ñòó ÿêîãî ïðèïàäàº íà í³÷í³
ãîäèíè) òà âàæëèâó ðîëü îñòàííüîãî â çàáåç-
ïå÷åíí³ ïðîöåñ³â ñèíõðîí³çàö³¿ á³îëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â â îðãàí³çì³, íà íàø ïîãëÿä âèá-
ðàíèé êðèòåð³é º äîñòàòíüî ³íôîðìàòèâíèì
³ â ïîäàëüøîìó ìîæå âèêîðèñòîâóâàòèñÿ
ïðè àíàë³ç³ õðîíîá³îëîã³÷íèõ îñîáëèâîñòåé
õâîðèõ ä³òåé [6,7].

Ó ðàç³ àíàë³çó öèðêàä³àííîãî ðèòìó êîð-
òèçîëó ó ñëèí³ ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ä³òåé
âèÿâëåíî ³íäèâ³äóàëüí³ îñîáëèâîñò³ ÷àñó
ìàêñèìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ãîðìîíó. Òàê, ó
60 % ä³òåé (I ãðóïà ) àêðîôàçà ô³êñóâàëàñü
îá 11.00 (15,34 íìîëü/ë ± 1,29 íìîëü/ë), à ó
40 % (II ãðóïà ) � î 6.00 (17,07 íìîëü/ë ±
0,82 íìîëü/ë), ïðîòå ñåðåäíüîäîáîâèé âì³ñò
äëÿ êîæíî¿ ãðóïè â³ðîã³äíî íå â³äð³çíÿâñÿ.
Àìïë³òóäà êîëèâàíü ó II ãðóï³ âäâ³÷³ ïåðå-
âèùóâàëà àíàëîã³÷íèé ïîêàçíèê ó I ãðóï³.
Õàðàêòåð ôàçíîñò³ äîáîâî¿ äèíàì³êè ãîð-
ìîíó, î÷åâèäíî, çóìîâëåíèé õðîíîòèïîì
³íäèâ³äóóìà.

Ðîçðàõîâàíî çàãàëüíèé ³íòåãðàëüíèé ïî-
êàçíèê, ÿêèé äîçâîëÿº í³âåëþâàòè ìîæëè-
â³ñòü âïëèâó ð³çíîìàí³òíèõ ôàêòîð³â. Àíà-
ë³ç çàãàëüíî¿ õðîíîãðàìè âèÿâèâ ÷³òêî

âèðàæåíèé öèðêàä³àííèé ðèòì (r=0,989,
Ð<0,01) êîíöåíòðàö³¿ êîðòèçîëó ç ïî÷àòêî-
âèì âì³ñòîì 14,36 íìîëü/ë ± 1,09 íìîëü/ë
³ ïîñòóïîâèì éîãî çíèæåííÿì ïðîòÿãîì äíÿ
äî 9,91 íìîëü/ë ± 0,92 íìîëü/ë (Ð<0,05).
Ìåçîð ñòàíîâèâ 12,20 íìîëü/ë, àìïë³òóäà
êîëèâàíü � 2,18 íìîëü/ë, àêðîôàçà ô³êñó-
âàëàñü î 9.00, ì³í³ôàçà � î 21.00 (ðèñ. 2).
Äîâåäåíî ïðÿìó êîðåëÿö³éíó çàëåæí³ñòü
àïðîêñèìîâàíèõ äèíàì³÷íèõ ðÿä³â (r=0,838,
Ð<0,01) âì³ñòó ñåðîòîí³íó ³ êîðòèçîëó ó
ñëèí³ ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ä³òåé ïðîòÿãîì
äîáè.

Äîáîâ³ ðèòìè êîíöåíòðàö³¿ êîðòèçîëó òà ñåðîòîí³íó

Ðèñ.1. Õðîíîãðàìè äîáîâîãî ðèòìó êîíöåíòðàö³¿ ñåðî-
òîí³íó â ñëèí³ ä³òåé ç õðîí³÷íèì ãåïàòèòîì Â (à) ³
C (á): 1 � ãðóïà ïîð³âíÿííÿ, 2 � àêòèâíà ôîðìà,
3 � íåàêòèâíà ôîðìà.
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 Àíàë³ç õàðàêòåðó àïðîêñèìîâàíèõ
ôóíêö³é âì³ñòó á³îãåííîãî àì³íó ó ñëèí³
ä³òåé ç ÕÃÂ ³ ÕÃÑ âèÿâèâ çíà÷í³ çì³íè ïî-
ð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè â ãðóï³ ïðàêòè÷íî
çäîðîâèõ ïàö³ºíò³â (äèâ. ðèñ.1,à,á).

Ðèòì³÷íèé õàðàêòåð âì³ñòó ñåðîòîí³íó
ó ä³òåé ç àêòèâíèìè ôîðìàìè ÕÃÂ ³ ÕÃÑ
çáåð³ãàâ ÷³òê³ îçíàêè öèðêàä³àííîãî ðèòìó,
ÿêèé ÷èñåëüíî ìîæíà âèðàçèòè äîñòîâ³ð-
í³ñòþ àïðîêñèìàö³¿, êîòðà ñòàíîâèëà
r=0,995, Ð<0,01 ³ r=0,899, Ð<0,05 â³äïîâ³äíî
(äèâ. ðèñ.1,à,á). Äëÿ íåàêòèâíîãî ÕÃÂ âèÿâ-
ëåíî òåíäåíö³þ äî çáåðåæåííÿ öèðêàä³àí-

íîãî ðèòìó (r=0,840, 0,1>Ð>0,05) (äèâ.
ðèñ.1,à); à äëÿ íåàêòèâíîãî ÕÃÑ � ñêîðî-
÷åííÿ ïåð³îäó ðèòìó ñåðîòîí³íó ç ÷³òêèìè
îçíàêàìè óëüòðàä³àííîãî (r=0,978, Ð<0,01)
(äèâ. ðèñ.1,á). Ïðè àêòèâíîìó ÕÃÂ ñïîñ-
òåð³ãàâñÿ öèðêàä³àííèé ðèòì êîëèâàíü ç ìå-
çîðîì 1,999 ìêìîëü/ë, âåëè÷èíîþ àìïë³òóäè
êîëèâàíü 0,885 ìêìîëü/ë, òà ÷àñîì ìàê-
ñèìàëüíîãî âì³ñòó î 3.00 (äèâ. ðèñ.1,à). Äëÿ
íåàêòèâíîãî ÕÃÂ ðèòì ìàâ òåíäåíö³þ äî
çáåðåæåííÿ öèðêàä³àííîãî õàðàêòåðó ç³ çì³-
ùåííÿì àêðîôàçè íà í³÷í³ ãîäèíè (1.00). Ìå-
çîð ñòàíîâèâ 2,136 ìêìîëü/ë, àìïë³òóäà êî-
ëèâàíü � 0,589 ìêìîëü/ë (äèâ. ðèñ.1). Äëÿ
ä³òåé ç àêòèâíîþ ôîðìîþ ÕÃÑ õàðàêòåð-
íèì áóâ öèðêàä³àííèé ðèòì êîëèâàíü ç ìå-
çîðîì 2,413 ìêìîëü/ë, àìïë³òóäîþ êîëèâàíü
0,834 ìêìîëü/ë òà çì³ùåííÿì àêðîôàçè íà
4 ãîä. - ³ç 10.00 äî 6.00 (äèâ. ðèñ.1,á).

Äîáîâà äèíàì³êà âì³ñòó ñåðîòîí³íó ïðè
íåàêòèâíîìó ÕÃÑ õàðàêòåðèçóâàëàñÿ ñêî-
ðî÷åííÿì ðèòìó ç ïåð³îäîì êîëèâàíü 6 ãîä
³ íàÿâí³ñòþ ÷îòèðüîõ àêðîôàç (1.00, 7.00,
13.00, 20.00) ³ ì³í³ôàç (4.00, 10.00, 16.00,
23.00). Âèÿâëåíî ïëàòîïîä³áíó (ìàëîàìïë³-
òóäíó) õðîíîãðàìó, âåëè÷èíà ÿêî¿ ñòàíî-
âèëà 0,08 ìêìîëü/ë,  ìåçîð - 1,461 ìêìîëü/ë
(äèâ. ðèñ.1,á). Ó çâ�ÿçêó ç òðàíñôîðìàö³ºþ
ðèòìó  â óëüòðàä³àííèé ó ãðóï³ ä³òåé ç íåàê-
òèâíèì ÕÃÑ íåìîæëèâî áóëî ïðîâåñòè ïî-
ð³âíÿëüíó õàðàêòåðèñòèêó çàëåæíî â³ä âèäó
çáóäíèêà é àêòèâíîñò³ ïðîöåñó.

Ó ä³òåé ç àêòèâíîþ ³ íåàêòèâíîþ ôîð-
ìàìè ÕÃÂ ³ íåàêòèâíîþ ÕÃÑ â³äì³÷àëîñÿ
â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ ìåçîðà ïîð³âíÿíî ç
ãðóïîþ êîíòðîëþ. Äëÿ ãðóïè ä³òåé ç ÕÃÂ
(äèâ. ðèñ.1,à) íå â³äì³÷åíî ñóòòºâî¿ ð³çíèö³
ó âåëè÷èíàõ ìåçîðà çàëåæíî â³ä àêòèâíîñò³
ïðîöåñó (2,136 ³ 1,999 ìêìîëü/ë â³äïîâ³äíî).
Ïðè àêòèâíîìó ÕÃÑ (äèâ. ðèñ.1) äîñë³ä-
æóâàíèé ïîêàçíèê ìàâ òåíäåíö³þ äî ï³äâè-
ùåííÿ ³ â 1,2 ðàçà ïåðåâèùóâàâ àíàëîã³÷íó
âåëè÷èíó ïðè àêòèâí³é ôîðì³ ÕÃÂ. Äëÿ êîæ-
íî¿ êë³í³÷íî¿ ãðóïè áóëî õàðàêòåðíèì çíà÷íå
ï³äâèùåííÿ àìïë³òóäè êîëèâàíü ïîð³âíÿíî
ç àíàëîã³÷íîþ âåëè÷èíîþ â ãðóï³ ïðàêòè÷íî

Í. Ð. Êàñÿí÷óê, Â. Ê. Òèùåíêî, À. Ã. Öèïêóí

Ðèñ.2. Õðîíîãðàìè äîáîâîãî ðèòìó êîíöåíòðàö³¿ êîð-
òèçîëó â ñëèí³ ä³òåé ç õðîí³÷íèì ãåïàòèòîì Â (à) ³
C (á): 1 � ãðóïà ïîð³âíÿííÿ, 2 � àêòèâíà ôîðìà,
3 � íåàêòèâíà ôîðìà.
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çäîðîâèõ ä³òåé. Ïðè àêòèâíîìó ÕÃÂ ³ ÕÃÑ
íå âèÿâëåíî â³äì³ííîñòåé çíà÷åíü öüîãî ïî-
êàçíèêà, ùî ñêëàëî 0,885 ³ 0,834 ìêìîëü/ë
â³äïîâ³äíî. Ó ä³òåé ç íåàêòèâíèì ÕÃÂ ïî-
ð³âíÿíî ç àêòèâíèì â³äì³÷åíî çíèæåííÿ íà
33,5 % âåëè÷èíè àìïë³òóäè. Ïðè àêòèâíèõ ³
íåàêòèâíèõ ôîðìàõ ÕÃÂ âñòàíîâëåíà ³íâåð-
ñ³ÿ ðèòìó ç³ çì³ùåííÿ àêðîôàçè íà í³÷í³ ãî-
äèíè (â³äïîâ³äíî 3.00, 1.00). Äëÿ àêòèâíîãî
ÕÃÑ ô³êñóâàëîñÿ çì³ùåííÿ àêðîôàçè äî 6.00.

Òàêèì ÷èíîì, ó ä³òåé ç àêòèâíèìè ³ íåàê-
òèâíèìè ôîðìàìè ÕÃÂ ³ ÕÃÑ êîíñòàòîâàíî
äåñèíõðîíîç öèðêàä³àííîãî ðèòìó âì³ñòó
ñåðîòîí³íó, ïðîÿâîì ÿêîãî áóëè ÿê ÿê³ñí³
çì³íè ïîêàçíèê³â ðèòìó (ïåð³îä), òàê ³ ê³ëü-
ê³ñí³ (ìåçîð, àìïë³òóäà êîëèâàíü, ïîðóøåííÿ
ôàçîâî¿ àðõ³òåêòîí³êè ðèòìó) [6,7,11]. Ðå-
çóëüòàòè ïîð³âíÿëüíîãî àíàë³çó ïîêàçíèê³â
äîáîâîãî ðèòìó ìîíîàì³íó â ñëèí³ ä³òåé ç
õðîí³÷íèìè â³ðóñíèìè ãåïàòèòàìè ïîêàçà-
ëè, ùî õðîíîñòðóêòóðà ðèòì³â ³ñòîòíî çì³-
íþºòüñÿ çàëåæíî â³ä âèäó çáóäíèêà é àê-
òèâíîñò³ çàïàëüíîãî ïðîöåñó â ïå÷³íö³. Â
ö³ëîìó ì³æãðóïîâ³ â³äì³ííîñò³ çà çíà÷å-
ííÿìè ïîêàçíèê³â äîáîâî¿ äèíàì³êè ñå-
ðîòîí³íó áóëè á³ëüø âèðàæåí³ ïðè àêòèâ-
íèõ ôîðìàõ ÕÃÂ ³ ÕÃÑ, à îñîáëèâî ïðè
íåàêòèâíîìó ÕÃÑ ó çâ�ÿçêó ç òðàíñôîð-
ìàö³ºþ ðèòìó, íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ñå-
ðåäíüîäîáîâèé âì³ñò ïðè àêòèâí³é ôîðì³
ÕÃÑ áóâ â³ðîã³äíî âèùèé, í³æ ïðè íåàê-
òèâí³é. Çàçíà÷åíèé õàðàêòåð çì³í, íà íà-
øó äóìêó, ìîæå áóòè ÿê íàñë³äêîì îñîá-
ëèâîñòåé ïåðåá³ãó õðîí³÷íîãî â³ðóñíîãî
çàõâîðþâàííÿ ïå÷³íêè ³ ïîâ�ÿçàíîãî ç öèì
ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³çìó ³íäîë³â, òàê ³ çì³-
íîþ àêòèâíîñò³ öèðêàä³àííèõ îñöèëÿòî-
ð³â (ã³ïîòàëàìóñà, ÿêèé êîíòðîëþº äîáîâó
ïåð³îäè÷í³ñòü àêòèâíîñò³ N-àöåòèëòðàíñôå-
ðàçè, ÿêà ìåòàáîë³çóº ñåðîòîí³í ó N-àöåòèë-5
îêñèòðèïòàì³í, ç ïîäàëüøèì éîãî ïåðåòâî-
ðåííÿì â åï³ô³ç³ â ìåëàòîí³í � ìåñåíäæåð âñ³õ
á³îëîã³÷íèõ ðèòì³â îðãàí³çìó) [7].

Àíàë³ç õðîíîãðàì äîáîâèõ ðèòì³â
âì³ñòó êîðòèçîëó ó ñëèí³ ä³òåé ç ÕÃÂ ³ ÕÃÑ
ïîêàçàâ äèôåðåíö³éîâàí³ â³äì³ííîñò³ çàëåæ-

íî â³ä âèäó çáóäíèêà é àêòèâíîñò³ çàïàëü-
íîãî ïðîöåñó. Ó ä³òåé ç íåàêòèâíîþ ôîðìîþ
ÕÃÂ çáåð³ãàëèñÿ ÷³òê³ îçíàêè öèðêàä³àííîãî
ðèòìó êîíöåíòðàö³¿ êîðòèçîëó (r=0,896,
Ð<0,05) (äèâ. ðèñ.2,à), à äëÿ íåàêòèâíîãî
ÕÃÑ - ëèøå òåíäåíö³ÿ äî àíàëîã³÷íîãî õà-
ðàêòåðó ðèòìó (r=0,809, 0,1>Ð>0,05) (äèâ.
ðèñ.2,á). ×àñ ô³êñóâàííÿ àêðîôàçè â îáîõ
ãðóïàõ ïðàêòè÷íî çá³ãàâñÿ ç àíàëîã³÷íîþ
÷àñîâîþ õàðàêòåðèñòèêîþ â ãðóï³ ïîð³â-
íÿííÿ. Äëÿ àêòèâíîãî ÕÃÂ ³ ÕÃÑ ïðîâåäåííÿ
êîñèíóñî¿äíî¿ àïðîêñèìàö³¿ íå âèÿâèëî äîñ-
òîâ³ðíîãî ðèòì³÷íîãî õàðàêòåðó äèíàì³êè
êîíöåíòðàö³¿ ãîðìîíó ó ñëèí³ (r=0,785,
Ð>0,05 ³ r=0,725, Ð>0,05 â³äïîâ³äíî), ùî º
ïðîÿâîì âèðàæåíîãî äåñèíõðîíîçó.

Äëÿ íåàêòèâíîãî ÕÃÂ áóâ õàðàêòåð-
íèì öèðêàä³àííèé ðèòì êîëèâàíü: ìåçîð ñòà-
íîâèâ 14,89 íìîëü/ë, àìïë³òóäà êîëèâàíü �
1,22 íìîëü/ë, àêðîôàçà ô³êñóâàëàñü î 10.00,
ì³í³ôàçà � î 22.00 (äèâ. ðèñ.2,à). Ïðè íåàê-
òèâíîìó ÕÃÑ âèÿâëåíî òåíäåíö³þ äî çáå-
ðåæåííÿ öèðêàä³àííîãî ðèòìó ç àêðîôàçîþ
î 10.00, ìåçîðîì � 12,93 íìîëü/ë, àìïë³-
òóäîþ êîëèâàíü � 1,98 íìîëü/ë (äèâ.
ðèñ.2,á). Íå ñïîñòåð³ãàëè ð³çíèö³ ó çíà÷åí-
íÿõ ìåçîðà ïðè íåàêòèâíèõ ÕÃÂ ³ ÕÃÑ, à
òàêîæ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Âñòàíîâëåíî
çìåíøåííÿ àìïë³òóäè êîëèâàíü ó 1,8 ³ ó 1,1 ðàçà
ó ãðóï³ ç íåàêòèâíèìè ÕÃÂ ³ ÕÃÑ
ïîð³âíÿíî ç ïðàêòè÷íî çäîðîâèìè ä³òüìè. Âèÿâ-
ëåíî ôåíîìåí �ïëàâàþ÷î¿� àêðîôàçè äëÿ âêà-
çàíèõ ãðóï ç ÷àñîì ìàêñèìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿
î 10.00. Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî àêðîôàçè â³ä-
ïîâ³äàþòü ä³àïàçîíó, âñòàíîâëåíîãî äëÿ ãðóïè
êîíòðîëþ çàëåæíî â³ä õðîíîòèïó.

Àíàë³ç çì³í ïîêàçíèê³â äîáîâîãî ðèòìó
êîðòèçîëó äàâ çìîãó êîíñòàòóâàòè íàÿâ-
í³ñòü äåñèíõðîíîçó ( ÿê îäíîãî ³ç ïðîÿâ³â
äåçàäàïòàö³¿), ÿêèé ïðîÿâèâñÿ â çíà÷í³é çì³í³
ÿê ê³ëüê³ñíèõ, òàê ³ ÿê³ñíèõ õàðàêòåðèñòèê
[11]. Ìè ââàæàºìî, ùî òàê³ çðóøåííÿ
ìîæóòü áóòè ïðîÿâîì ìåòàáîë³÷íîãî ïîðó-
øåííÿ â ñèñòåì³ ã³ïîòàëàìóñ � ã³ïîô³ç � êî-
ðà íàäíèðêîâèõ çàëîç � ïå÷³íêà ïðè õðî-
í³÷íèõ â³ðóñíèõ ãåïàòèòàõ [8]. Âèõîäÿ÷è ç

Äîáîâ³ ðèòìè êîíöåíòðàö³¿ êîðòèçîëó òà ñåðîòîí³íó
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íàâåäåíèõ äàíèõ, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî õà-
ðàêòåð äîáîâî¿ äèíàì³êè êîíöåíòðàö³¿ ãîð-
ìîíó çàëåæèòü â³ä àêòèâíîñò³ çàïàëüíîãî
ïðîöåñó â ïå÷³íö³. Öèðêàä³àííèé ðèòì âì³ñ-
òó êîðòèçîëó ïðè íåàêòèâíèõ ôîðìàõ
çàõâîðþâàííÿ õàðàêòåðèçóâàâñÿ âàð³àáåëü-
í³ñòþ àìïë³òóä, ïðîòå ôàçí³ñòü íå ïîðó-
øóâàëàñÿ. Çáåðåæåííÿ ïåð³îäó ðèòìó äëÿ
âêàçàíî¿ àêòèâíîñò³ çàïàëüíî-äåñòðóêòèâ-
íîãî ïðîöåñó, ìîæëèâî, çóìîâëåíî âèùîþ
ñò³éê³ñòþ ôóíêö³îíàëüíîãî çâ�ÿçêó ã³ïîô³ç �
êîðà íàäíèðêîâèõ çàëîç � ïå÷³íêà. Öå äàº
ìîæëèâ³ñòü íàäàë³ âèêîðèñòîâóâàòè àíàë³ç
ðèòìó ãîðìîíó ÿê ìàðêåðà öèðêàä³àííî¿
ïåð³îäè÷íîñò³ äëÿ íåàêòèâíèõ ôîðì çàõ-
âîðþâàííÿ ïå÷³íêè â³ðóñíî¿ åò³îëîã³¿.

Òàêèì ÷èíîì, âèÿâëåí³ çì³íè ïîêàçíèê³â
äîáîâèõ ðèòì³â, ÿê³ â³äîáðàæàþòü ôóíêö³î-
íàëüíèé ñòàí ñòðåñ-ðåàë³çóþ÷î¿ ³ ñòðåñ-ë³-
ì³òóþ÷î¿ ñèñòåì îðãàí³çìó ïðè õðîí³÷íèõ
ãåïàòèòàõ, ñâ³ä÷àòü ïðî íàÿâí³ñòü äèñòðåñó,
ÿêèé õàðàêòåðèçóºòüñÿ ñèíäðîìîì �âèñíà-
æåííÿ íàäíèðêîâèõ çàëîç�. Íà ôîí³ âèñî-
êîãî âì³ñòó ñåðîòîí³íó ÿê ìåä³àòîðà çàïà-
ëåííÿ, íåçì³íí³ êîíöåíòðàö³¿ êîðòèçîëó
â îáñòåæåíèõ ãðóïàõ õâîðèõ ä³òåé ìîæóòü
ñâ³ä÷èòè ïðî çíèæåííÿ ñòóïåíÿ âêëþ÷åííÿ
ñòðåñ-ðåàë³çóþ÷î¿ ñèñòåìè, ùî, ìîæëèâî,
âêàçóº íà çãàñàííÿ ñòðåñ-ðåàêö³¿, ÿêà ïðîÿâ-
ëÿºòüñÿ îñëàáëåííÿì ¿¿ ³íòåíñèâíîñò³.

N.R. Kasyanchuk, V.K. Tischenko, A.G. Tsypkun

DAILY RHYTHMS OF CONCENTRATIONS OF
CORTISOL AND SEROTONIN IN CHILDREN
WITH CHRONIC VIRAL HEPATITIS.

The daily rhythms of  cortisol (C) and serotonin (S) concen-
trations were investigated in saliva of children with chronic
viral hepatitis HBV and HCV.  The changes in  chronostruc-
ture of C and S rhythms were revealed to depend on the viral
type and an intensity of the liver inflammatory process. The
circadian rhythms of C and S were found to be desynchro-
nized which was manifested as quntitative (period) and quali-
tative (mesor value, amplitude of oscillations, daily acro- and
miniphase) changes in the rhythm. The daily rhythm of S in
children with an active and inactive HBV, as well as in those
with an active HCV had the circadian character with a high
mesor and an amplitude of oscillations, as  compared to the
control group. The transformation of the S rhythm was simi-

lar to  the inactive HCV. Shifts in daily acrophase of the
S rhythm  were established for each clinic group. Daily  C
rhythm was not  determined  in the active  HBV and  HCV,
either. The  circadian  C rhythm with daily acrophase was
revealed for inactive HBV; the tendency to circadian rhythm
of such type was marked for inactive HCV. The mesor of the
above-mentioned groups didn�t differ from the control.
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