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МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯ ТА СУЧАСНІ ПРИНЦИПИ ТЕРАПІЇ НЕВРОЛОГІЧНИХ РОЗЛАДІВ

особистісної тривожності і  реактивної тривоги 
за шкалою Спілбергера — Ханіна; оцінка депресії 
за шкалами Гамільтона (HDRS) і Бека; оцінка рівня 
депресії/тривоги, зміни настрою за шкалою Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS); оцінка когнітив-
них функцій за шкалою оцінки психічного статусу 
(MMSE); оцінка якості життя пацієнтів за методикою 
(Mezzich I., Cohen N., Ruiperez M., Lin I., and Yoon G., 
1999), адаптованою Н. А. Марутою), статистичні.

Для вивчення рівня тривожності ми застосовува-
ли шкалу тривожності Спілбергера — Ханіна. Ця ме-
тодика враховує диференціацію чинників особистіс-
ної тривожності і реактивної тривоги.

Шкала реактивної тривоги і особистісної три-
вожності складається з двох частин по 20 завдань 
у  кожній. За  допомогою першої частини (опиту-
вальник А) визначається, як людина почувається 
зараз, цієї миті, відтворює актуальний стан пацієнта, 
а завдання другої частини (опитувальник Б) — до-
помагає з’ясувати, як суб’єкт відчуває себе зазви-
чай, тобто діагностується тривога як властивість 
особистості. Кожна з  частин шкали має  власну 
інструкцію. Окремі висловлювання, включені в опи-
тувальник, оцінюють за чотирибальною шкалою. 
Вербальна інтерпретація позицій оціночної шкали 
в першій і другій частинах опитувальника — різна. 
Для першої частини опитувальника — «абсолютно 
правильно» (4 бали), «правильно» (3 бали), «мабуть, 
правильно» (2  бали), «абсолютно неправильно» 
(1 бал). Для другої частини опитувальника — «май-
же ніколи» (1 бал), «іноді» (2 бали), «часто» (3 бали), 
«майже завжди» (4 бали). Рівень реактивної тривоги 
обчислювали за формулою:

ТР = ΣРП – ΣРЗ + 50,
де  ТР  — показник реактивної тривоги; ΣРП  — сума 
балів за прямими запитаннями (3, 4, 6, 7, 9, 12, 14, 15, 
17, 18); ΣРЗ — сума балів за зворотними запитаннями 
(1, 2, 5, 8, 10, 11, 13, 16, 19, 20).

Для обчислення рівня особистісної тривожності 
застосовували формулу:

ТО = ΣОП – ΣОЗ + 35,
де ТО — показник особистісної тривожності; ΣОП — 
сума балів за  прямими запитаннями (22, 23,24, 25, 
28,29, 31,32,34,35, 37, 38, 40); ΣОЗ — сума балів за зво-
ротними запитаннями (21, 26, 27, 30, 33, 36, 39).

Інтерпретація результатів: до 30 балів — низький 
рівень тривоги, від 31 до 45 балів — середній рівень, 
понад 46 балів — високий рівень тривоги.

Для досліджування рівня депресії у хворих ми ви-
користовували шкалу Бека і HDRS.

Шкала Бека складається з 21 запитання, на кожне 
з яких респондент відповідає одним з п’яти або з чо-
тирьох запропонованих варіантів відповіді. Інтер-
претація результатів: до 9 балів — немає депресії, 
10—15 балів — м’яка депресія, 16—18 балів — по-
мірна депресія, понад 18 балів — знач на депресія.

HDRS складається з 23 пунктів, два з яких (16-й 
і 18-й) містять по дві частини — А і Б, які заповню-
ють альтернативно. Параметри за HDRS оцінюють 
на основі даних клінічного інтерв’ю. Кожне питання 

респонденти оцінюють, обираючи з п’яти варіантів 
відповідей. Інтерпретація результатів: 7—16 балів — 
легкий депресивний епізод, 17—27  — помірний 
депресивний епізод, понад 27 балів — важкий де-
пресивний епізод.

Також поточний рівень депресії/тривоги, зміни 
настрою оцінювали за допомогою Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS) — госпітальної шкали 
тривоги та депресії. Шкала складається з двох під-
шкал, загалом з 14 тверджень, спрямованих на ви-
явлення та визначення ступеня вираженості тривоги 
та депресії. Кожному твердженню відповідає чотири 
варіанти відповіді — від 0 до 4. Підрахунок прово-
дять окремо за кожною підшкалою: 0—7 — «норма» 
(немає достовірно виражених симптомів тривоги 
і депресії); 8—10 — «субклінічний рівень тривоги/
депресії»; 11 і вище — «клінічний рівень тривоги/
депресії».

Для вивчення когнітивних функцій ми викорис-
товували шкалу MMSE. Шкала призначена для ви-
вчення психічного статусу хворого і оцінки таких 
характеристик: орієнтування, сприйняття, увага, 
пам’ять, лічильні операції, основні рухові і перцеп-
тивно-гностичні функції. Ця методика складається 
з  шести пунктів. Перший пункт  — орієнтування 
в часі, другий — орієнтування в місці, третій, п’ятий 
пункти — сприйняття і пам’ять, четвертий пункт — 
концентрація уваги і лічба, шостий — мовні функції. 
Результати тесту оцінюють підсумовуванням резуль-
татів кожного з пунктів. Інтерпретація результатів: 
28—30 балів — немає порушень когнітивних функ-
цій, 24—27 — помірні когнітивні порушення, 20—
23 — деменція легкого ступеня, 11—19 — деменція 
помірного ступеня, 0—10 — важка деменція.

Для оцінки якості життя пацієнтів ми викорис-
товували методику Mezzich I., Cohen N., Ruiperez M., 
Lin I., and Yoon G. (1999), адаптовану Н. А. Марутою, 
яка дає можливість оцінити суб’єктивну міру благо-
получчя хворих і  їх задоволеність умовами свого 
життя. Це багатофакторна методика, яка дає змогу 
отримати оцінку якості життя хворого як загалом, 
так  і за окремими сферами і субсферами його жит-
тя. Вона містить з  10  шкал, кожна з  яких оцінює 
компоненти якості життя за 10-бальною системою, 
де 1 бал — дуже погано, 10 балів — дуже добре.

Методика включає аналіз таких параметрів: фізич-
не благополуччя, психологічне/емоційне благо-
по луччя, самообслуговування і незалежність дій, 
працездатність, міжособистісна взаємодія, соціоемо-
ційна підтримка, громадська та службова підтримка, 
особистісна реалізація, духовна реалізація, загальне 
сприйняття життя. Визначаючи показник якості 
життя, підсумовували показники окремих шкал 
і обчислювали їх середнє арифметичне значення, 
яке й визначало величину інтегрального показника 
якості життя. Крім того, основні компоненти якості 
життя пацієнтів оцінювали також і лікарі.

Усі отримані дані обробляли загальноприйняти-
ми в медицині методами статистичного аналізу з ви-
користанням пакетів прикладних програм Microsoft 
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Excel 2007, Statistica for Windows 5.0. Частота клініч-
них ознак подана в абсолютних числах і виражена 
у відсотках. Отримані дані деяких експерименталь-
но-психологічних методик обробляли методами 
варіа ційної статистики з обчисленням середньої 
арифметичної і  її стандартного відхилення. Досто-
вірність отриманих результатів визначали за допо-
могою критеріїв Стьюдента (відмінності вважали 
достовірними при p < 0,05).

Ми провели клініко-психопатологічне обстежен-
ня 60 пацієнтів з цереброваскулярними порушен-
нями через 2—4 місяці від початку коро на вірус ної 
хвороби COVID-19 (основна група — ОГ). У 20 пацієн-
тів інфекція була важкою, у 21 — середньої тяжкості, 
у 19 пацієнтів інфекція перебігала у легкій формі. 
У всіх обстежених до COVID-19 не було будь-яких не-
врологічних розладів та судинних факторів ризику.

З усіх обстежених 55 % (33 пацієнти) становили 
жінки, 45 % (27 пацієнтів) — чоловіки. Середній вік 
пацієнтів становив 50,2 ± 6,6 років. В усіх хворих 
діаг ностували дисциркуляторну енцефалопатію 
(ДЕ) І—ІІ стадії. Щодо характеру судинного захво-
рювання — у 36 хворих діаг нос то ва но гіпертонічну 
хворобу, у 14 — атеросклероз, в 10 випадках — спо-
лучення гіпертонічної хвороби з атеросклерозом.

Групу порівняння (ГП) становили 30 пацієнтів з ДЕ 
І—ІІ стадії атеросклеротичної, гіпертонічної, зміша-
ної етіології, без перенесеного COVID-19. Середній 
вік пацієнтів ГП — 51,4 ± 5,6 років. В ГП також біль-
шість становили жінки (53 %).

Групи обстежуваних були рівнозначними за віком, 
статтю, рівнем освіти, соціальним, сімей ним станом, 
характером судинного процесу. Характер скарг, клі-
нічна структура психопатологічних порушень у хво-
рих ОГ і ГП були також ідентичними.

Виявлені клініко-психопатологічні порушення 
у обстежених хворих ОГ та ГП, особ ли вості їх клініч-
ної структури дали змогу виділити провідні клініч ні 
синдроми і  типи ставлення пацієнтів до  хворо-
би (табл. 1).

Таблиця 1. Провідні клінічні синдроми та типи ставлення 
до хвороби у обстежених осіб з цереброваскулярними 
порушеннями

Синдром
Представленість синдрому 

за групами (% ± m %)

ОГ (n = 60) ГП (n = 30)

Больовий 66,7 ± 1,3 53,3 ± 1,3

Фобічний 83,3 ± 1,3* 33,3 ± 1,3

Астено-іпохондричний 13,3 ± 0,3 10,0 ± 0,3

Астено-депресивний 33,3 ± 0,7 23,3 ± 0,3

Астено-тривожний 43,3 ± 0,7* 16,6 ± 0,1

Істероформний 6,7 ± 0,1 —

Когнітивних порушень 66,7 ± 1,3* 30,0 ± 0,3

Анозогностичне ставлення 13,3 ± 0,7 —

Примітка: *  — p  <  0,05 між  показниками досліджуваних 
ОГ та ГП

У обстежених хворих як ОГ, так   і ГП найчастіше 
спостерігалися фобічний, больовий, когнітивних 
порушень, астено-тривожний, астено-депресивний 
синдроми (див. табл. 1). Однак частота і вираженість 
клінічних синдромів у  пацієнтів ОГ були істотно 
більшими, ніж  у  пацієнтів ГП. Наприклад, пред-
ставленість фобічного синдрому в  ОГ становила 
83,3 ± 1,3 % проти 33,3 ± 1,3 % в ГП (в 2,5 раза вище), 
астено-тривожного синдрому в ОГ — 43,3 ± 0,7 % 
проти 16,6 ± 0,1 % в ГП (в 2,6 разів вище), астено-
депресивного синдрому в ОГ — 33,3 ± 0,7 % проти 
23,3 ± 0,3 % — в ГП (в 1,4 раза вище), когнітивних 
порушень в ОГ — 66,7 ± 1,3 % проти 30,0 ± 0,3 % в ГП 
(в 2,2 раза вище).

Астенічна симптоматика у  пацієнтів входила 
в структуру астено-тривожного, астено-депресив-
ного, астено-іпохондричного синдромів. Істеро-
формний синдром спостерігався лише у пацієнтів 
ОГ в 6,7 ± 0,1 % випадків.

Астено-іпохондричний синдром характеризу-
вався поєднанням астенічних проявів з  надмір-
ним зосередженням хворих на власних відчуттях 
і їх пере більшенням.

Астено-депресивний синдром виражався в зни-
женому, пригніченому настрої, загальмованості, 
зниженні інтелектуальної та загальної активності, 
погіршанні самопочуття у вечірні години, іноді — 
в  суїцидальних думках, в  порушенні сну. Велике 
значення в діагностиці депресивного стану у хворих 
мали невербальні характеристики: міміка, поза, за-
стиглий, сумний, тривожний вираз обличчя, тихий 
монотонний голос тощо.

Астено-тривожний синдром характеризувався 
появою непереборних страхів, сумнівів, уявлень 
зі збереженням критичного до них ставлення на тлі 
виражених клінічних астенічних проявів.

Істероформний синдром проявлявся в демон-
стративному характері поведінки. В рамках цього 
синдрому у хворих відзначалася неврологічна симп-
томатика (рухові і чутливі порушення), яка не відпо-
відала неврологічній симптоматиці.

У хворих ОГ були елементи психастенічно-обсе-
сивного характеру: втрачався інтерес до спілкуван-
ня з оточенням, виявлялися раніше не властиві їм не-
довірливість, тривожність, невпевненість в  собі. 
Відзначався нестійкий, з  відтінком туги настрій, 
з’являлися ознаки зниження особистісної стійкості 
до  емоційно-психогенних чинників зовніш нього 
середовища.

Анозогностичні розлади у хворих ОГ виявлялися 
порушеннями адекватності реагування, знижен-
ням критичної оцінки власного стану, ігноруван-
ням тяжкості свого стану, зменшенням дистанції 
під час комунікації з медичним персоналом тощо. 
Слід зазначити, що  виникнення та  вираженість 
анозогностичних розладів відображали особистісні 
особ ли вості пацієнтів.

Дані, отримані в результаті експериментально-
психологічних досліджень, наведено в табл. 2.
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Таблиця 2. Патопсихологічні показники у осіб з церебро васку
ляр ними порушеннями

Показник
Середній бал (М ± m)

ОГ (n = 60) ГП (n = 30)

Реактивна тривога (шкала Спілбер-
гера — Ханіна) 35,9 ± 3,2* 30,2 ± 3,2

Особистісна тривожність (шкала 
Спілбергера — Ханіна) 30,6 ± 2,9 29,7 ± 3,1

Депресія (шкала Гамільтона) 17,0 ± 2,3 16,6 ± 1,4

Депресія (шкала Бека) 17,5 ± 3,3 16,6 ± 1,4

Когнітивна функція (методика ММSE) 25,8 ± 0,2 26,2 ± 0,2

Примітка: Тут  і  далі показники подано у  форматі (M  ±  m), 
бали, де  M  — середня арифметична, m  — стандартне від-
хилення; * — p < 0,05 між показниками досліджуваних ОГ та ГП

У обстежених хворих як ОГ, так   і ГП показники 
реактивної тривоги були дещо вищими від показ-
ників особистісної тривожності  (див. табл. 2). Від-
значалися переважно легкі і  помірні депресивні 
розлади, помірні когнітивні порушення. Однак 
виразність тривожних і депресивних розладів в ОГ 
була більшою, показники тривоги і депресії в ОГ були 
вищими. Комплексна оцінка вираженості когнітив-
них порушень показала, що у 70 % хворих ОГ і 30 % 
пацієнтів ГП спостерігалися помірні когнітивні пору-
шення. Однак загальний показник за шкалою ММSE 
в ОГ був нижчим і становив 25,8 ± 0,2 бали з 30 мож-
ливих, тоді як  в  ГП він  становив 26,2  ±  0,2  бали 
з 30 можливих.

Також ми вивчали гендерні особ ли вості емоцій-
ного стану хворих. Обстежено 31 хворого за допомо-
гою методики HADS — госпітальної шкали тривоги 
та депресії (табл. 3, 4).

Таблиця 3. Гендерні особ ли вості тривоги у осіб з церебро
васкулярними порушеннями, які перенесли коро на вірус ну 
хворобу COVID19 (методика HADS)

Параметр шкали «тривога» Чоловіки
(n = 13)

Жінки
(n = 18)

емоційне напруження 2,3 ± 0,6 2,4 ± 1,1

страх 0,8 ± 0,3 2,2 ± 0,5*

неспокійні нав’язливі думки 1,7 ± 1,3 1,8 ± 0,7

нездатність розслабитись 1,6 ± 0,6 2,3 ± 1,0

внутрішнє тремтіння 1,2 ± 0,8 2,6 ± 0,9

непосидючість 1,3 ± 1,0 2,4 ± 0,3

паніка 0,7 ± 0,4  1,8 ± 1,1*

загальний показник 9,6 ± 2,3 15,4 ± 2,7*

Примітка: *  — p  <  0,05 між  показниками чоловіків та  жінок, 
які перенесли COVID-19

В структурі тривоги пацієнтів з цереброваску-
лярними порушеннями чоловічої статі, які пере-

нес ли COVID -19,  переваж а ли емоційне на-
пруження (2,3  ± 0,6) балів, неспокійні нав’язливі 
думки (1,7 ± 1,3) ба ли, нездатність розслабитись 
(1,6  ±  0,6)  балів, непосидючість (1,3  ±  1,0)  бали, 
внутрішнє тремтіння (1,2  ±  0,8)  балів. Найменш 
вира женими були «страх» (0,8 ± 0,3) бали та «пані-
ка»  (0,7 ± 0,4) бали. Загальний показник тривоги 
у чоловіків, які перенесли COVID-19, дорівнював 
(9,6 ± 2,3) бали, що відповідає субклінічному ступе-
ню вираженості тривожно-фобічної симптоматики. 
У жінок всі параметри тривоги були вираженіши-
ми — внутрішнє тремтіння (2,6 ± 0,9) балів, емоцій-
не напруження та непосидючість ((2,4 ± 1,1) бали, 
(2,4 ± 0,3) бали відповідно), нездатність розслаби-
тись (2,3 ± 1,0) бали, страх ((2,2 ± 0,5) балів, p < 0,05), 
паніка ((1,8 ± 1,1) бали, p < 0,05). Загальний показник 
тривоги в групі жінок з цереброваскулярними по-
рушеннями, які перенесли COVID-19, дорівнював 
(15,4 ± 2,7) бали, p < 0,05), що відповідає клінічному 
рівню вираженості тривожно-фобічної симпто-
матики.

Таблиця 4. Гендерні особ ли вості депресії у осіб з церебро васку
ляр ними порушеннями, які перенесли коро на вірус ну хворобу 
COVID19 (методика HADS)

Параметр шкали «депресія» Чоловіки
(n = 13)

Жінки
(n = 18)

немає задоволення 1,8 ± 1,1 1,3 ± 0,4

неспроможність радіти 1,1 ± 0,6 1,2 ± 0,9

загальна слабкість, астенія 2,2 ± 1,0 2,3 ± 1,4

повільність 1,7 ± 0,4 1,6 ± 1,1

небажання стежити за зовнішністю 1,2 ± 0,6 0,7 ± 0,4

немає захопленості улюбленими 
справами 1,1 ± 0,9 1,6 ± 0,9

труднощі в  засвоєнні інформації 
(книги, телепередачі, інтернет тощо) 2,0 ± 1,3 2,1 ± 0,7

загальний показник 11,1 ± 3,5 10,9 ± 2,1

В структурі депресії у чоловіків з цереброваску-
лярними порушеннями, які перенесли COVID-19, пе-
реважали загальна слабкість, астенія (2,2 ± 1,0), труд-
нощі в засвоєнні інформації (2,0 ± 1,3) бали, немає 
задоволення (1,8 ± 1,1) бали, повільність (1,7 ± 0,4), 
небажання стежити за зовнішністю (1,2 ± 0,6), не-
спроможність радіти (1,1 ± 0,6) та немає захопленос-
ті улюбленими справами (1,1 ± 0,9) балів. Загальний 
показник становив (11,1 ± 3,5) балів. У досліджува-
них жінок домінували загальна слабкість, астенія 
(2,3 ± 1,4) бали, труднощі в засвоєнні інформації 
(2,1 ± 0,7) балів, повільність (1,6 ± 1,1) бали, немає 
захопленості улюбленими справами (1,6 ± 0,9) балів, 
немає задоволення (1,3  ±  0,4)  бали, неспромож-
ність радіти (1,2 ± 0,9) балів, небажання стежити 
за зовніш ністю (0,7 ± 0,4) бали. Загальний показник 
дорівнював (10,9 ± 2,1) бали, що відповідає субклі-
нічному рівню астено-депресивних порушень.
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Оцінка якості життя усіх обстежених показа-
ла, що  хворі найнижче оцінювали «Фізичне бла-
гополуччя» (3,5  ±  0,4  бали), «Працездатність» 
(3,5 ± 0,4 бали), «Загальне сприйняття якості життя» 
(3,8  ±  0,4  бали). Психоемоційний стан хворі оці-
нювали трохи вище, ніж фізичний, проте загалом 
показники були низькими (4,6  ±  0,3  бали). Хворі 
досить низько оцінювали особистісну реалізацію 
(4,6 ± 0,4 бали), суспільну (4,6 ± 0,4 бали) і соціоемо-
ційну (5,3 ± 0,4 бали) підтримку. Шкали «Духовна 
реалізація» (6,0 ± 0,5 балів) і «Міжособистісна вза-
ємодія» (5,3 ± 0,5 балів) пацієнти оцінювали вище. 
Оцінка показників якості життя лікарями була 
односпрямованою, не мала суттєвих розбіжностей 
з даними самих пацієнтів.

Особливості клінічної картини, емоційного 
реагу вання на захворювання, психодіагностичних 
показників дали змогу виявити закономірнос-
ті формування психоемоційних розладів у  осіб, 
які  пере несли коро на вірус ну хворобу COVID-19. 
Соматичне захворювання у обстежених нами хво-
рих було психогенним чинником. Особистісні риси 
пацієнтів зумовлювали характер їх  емоційного 
реагування. Такі реакції, опосередковуючись че-
рез порушення функціонування церебральних 
регуляторних систем мозку (насамперед лімбіко-
ретікулярного комплексу), призводять до подаль-
ших змін. У  пацієнтів відбувається формування 
тривожно-депресивних порушень з  елементами 
іпохондризації, з фіксацією на власному захворю-
ванні, своїх відчуттях на тлі зниження когнітивних 
функцій. Виявлені психоемоційні розлади утрудню-
ють лікування, реабілітаційні заходи і потребують 
розробки системи їх корекції.

Проведене дослідження дало змогу дійти таких 
висновків.

Встановлено особ ли вості структури психо емо-
ційних розладів у осіб з цереброваскулярною па-
тологією, які  перенесли коро на вірус ну хворобу 
COVID-19, які можуть ускладнювати реабілітацій-
ні заходи. Провідними синдромами є фобічний 
(83,3 ± 1,3 %), больовий (66,7 ± 1,3 %), когнітивних 
порушень (66,7 ± 1,3), астено-тривожний (43,3 ± 0,7), 
астено-депресивний (33,3 ± 0,7).

Вивчено патопсихологічні показники у обстеже-
них хворих. Показники реактивної тривоги — вище 
показників особистісної тривоги. Відзначаються 
пере важно легкі і  помірні депресивні розлади. 
У 70 % хворих спостерігаються помірні когнітивні 
порушення.

Виявлено закономірності формування психо-
емоційних розладів в осіб, що перенесли коро на-
вірус ну хворобу COVID-19. Соматичне захворювання 
виступає психогенним чинником. Особистісні риси 
пацієнтів, особ ли вості їх емоційного реагування, 
опосередковуючись через порушення функціону-
вання церебральних регуляторних систем мозку, 
призводять до формування тривожно-депресивних 
порушень з елементами іпохондризації на тлі зни-
ження когнітивних функцій.
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Мета роботи: провести порівняльну оцінку за  допомогою математичного аналізу 
між рівнем титрів антитіл до дво спіральної (нативної) ДНК (AT dsDNA), поширеністю гапло-
типів АА та АG, характером прогнозу та ступенем інвалідизації за шкалою EDSS у хворих 
із  спорадичною та  сімей ною формами розсіяного склерозу і  практично здорових дітей 
із  обтяженою спадковістю до  цього захворювання.

Методи досліджування: клініко-неврологічні, генетичні, методи математичної статистики 
(середні значення, довірчий інтервал, пермутаційний тест, метод ANOVA, кореляційний 
аналіз за  методом Пірсона, стандартні таблиці спряженості).

Обстежено 97  хворих: спорадична форма розсіяного склерозу (РС)  — 55, серед них 
із  рецидивуючим перебігом (РП)  — 31, прогредієнтними типами перебігу (ПТП)  — 24; 
сімей на форма РС  — 42, серед них із  РП  — 20, ПТП  — 22) та  22 практично здорових 
дорослих дітей (від  18 до  36  років) із  обтяженою спадковістю до  РС.

У  хворих на  РС співвідношення нормальних і  підвищених титрів AT  dsDNA, незалеж-
но від  форми захворювання (спорадичної, сімей ної), тісно пов’язані з  типами перебігу 
з пере важанням нормальних титрів при РП та підвищених титрів при ПТП. При порівнянні 
середніх значень титрів AT dsDNA виявлено достовірне переважання підвищених титрів 
у  хворих на  РС, особ ли во при  сімей ній формі, на  відміну від  групи практично здорових 
дітей. Отримана залежність середніх значень титрів AT  dsDNA від  характеру прогнозу: 
найменше значення  — при  сприятливому, найбільше  — при  несприятливому прогнозі. 
При оцінюванні ступеня виразності неврологічного дефіциту, за даними шкали інваліди-
зації EDSS, не  виявлено залежності між  рівнем AT  dsDNA та  поширеністю гаплотипів АА 
та  AG при  двох формах РС.

Поширеність гаплотипів АА і  АG не  залежить від  форми РС (спорадичної, сімей ної), 
але тісно пов’язана з типом перебігу із достовірним переважанням частоти зустрічаємості 
гаплотипу АG у хворих із ПТП РС. У практично здорових дітей поширеність гаплотипу АА 
переважала над гаплотипом АG (p > 0,05). Під час аналізу середніх значень поширеності 
гаплотипів АА і  AG у  хворих при  двох формах РС виявлено достовірне переважання 
гаплотипу АG, на  відміну від  групи здорових дітей, у  яких співвідношення поширеності 
гаплотипів змінювалося на користь гаплотипу АА. Під час застосування таблиць спряже-
ності достовірні відмінності між поширеністю гаплотипів АА та AG, характером прогнозу 
та ступенем виразності неврологічного дефіциту (за шкалою EDSS), при двох формах РС 
не  виявлені. За  даними середніх значень під  час  аналізу взаємовідносин між  вмістом 
AT dsDNA та поширеністю гаплотипів АА та AG доведено, що більш активне продукування 
антитіл до  ДНК переважно ініціюється гаплотипом AG при  двох формах РС.

Отже, комплексний математичний аналіз клініко-генетичних досліджень дозволив 
оцінити складність взаємовідносин між співвідношенням нормальних та підвищених ти-
трів АТ dsDNA, поширеністю та особ ли востями розподілу гаплотипів АА та AG, ступенем 
виразності неврологічного дефіциту (за шкалою інвалідизації EDSS), характером прогнозу 
при спорадичній та сімей ній формах РС. Проведені дослідження становлять теоретичний 
та практичний інтерес та є основою для подальшого уточнення патогенетичних механіз-
мів розвитку демієлінізуючого процесу та  вдосконалення діагностики та  прогнозування 
при  різних формах та  типах перебігу РС.

1 Першу та другу частини дослідження опубліковано: Український вісник психоневрології. 2023. Том 31, випуск 2 (115). С. 16—23; випуск 3 (116). С. 39—45.
 © Негреба Т. В., Волошина Н. П., Кіржнер В. М., Черненко М. Є., Погу ляє ва Т. М., Нікішкова І. М., Волошин-Гапонов І. К., Кутіков Д. О., Гапонов П. К., 2023
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The  purpose of  the  study: was to  compare the  level of  antibodies to  double-stranded 
(native) DNA (AТ dsDNA), the prevalence of AA and AG haplotypes, the nature of the prognosis, 
and the degree of disability according to  the EDSS scale in patients with sporadic and  familial 
forms of  multiple sclerosis and  practically healthy children with a  burdened heredity to  this 
disease.

Research methods: clinical and  neurological, genetic, methods of  mathematical statistics 
(mean values, confidence interval, permutation test, ANOVA, Pearson correlation analysis, 
standard correlation tables). Ninety-seven patients were examined: sporadic form of  multiple 
sclerosis (MS)  — 55, including those with relapsing-remitting (RR)  — 31, progressive types 
of  the  course (PTC)  — 24; familial form of  MS  — 42, including 20 with relapsing-remitting 
and 22 with progressive types of course), practically healthy adult children (18 to 36 years old) 
with a  burdened heredity for MS  — 22.

In patients with MS, the ratio of normal and elevated AT dsDNA titres, regardless of the form 
of  the  disease (sporadic, familial), is  closely related to  the types of  the  disease with a  pre-
dominance of normal titres in RR and elevated titres in PTC. When comparing the mean values 
of  AT dsDNA titres, a  significant prevalence of  elevated titres in  patients with MS, especially 
in  the  familial form, was found compared to  the group of practically healthy children. The de-
pendence of the average values of AT dsDNA titres on the nature of the prognosis was obtained: 
the  lowest value of  the  average titres in  favourable prognosis, the  highest  — in  unfavourable 
prognosis. When assessing the severity of neurological deficit, according to the EDSS disability 
scale, there was no correlation between the level of AT dsDNA and the prevalence of AA and AG 
haplotypes in  two forms of  MS.

The  prevalence of  AA and  AG haplotypes does not depend on  the form of  MS (sporadic, 
familial), but is  closely related to  the type of  course with a  significant prevalence of  the  AG 
haplotype in  patients with PTP MS. In  practically healthy children, the  prevalence of  the  AA 
haplotype prevailed over the  AG haplotype (p  >  0,05). When analysing the  mean prevalence 
of AA and AG haplotypes in patients with two forms of MS, a significant predominance of the AG 
haplotype was found, in contrast to the group of healthy children, in whom the ratio of haplo-
type prevalence changed in  favour of  the  AA haplotype. When using the  linkage tables, there 
were no  significant differences between the  prevalence of  AA and  AG haplotypes, the  nature 
of the prognosis and the severity of neurological deficit (according to the EDSS scale) in the two 
forms of MS. According to the mean values in the analysis of the relationship between the con-
tent of  AT dsDNA content and  the  prevalence of  AA and  AG haplotypes, it  was proved that 
more active production of  antibodies to  DNA is  predominantly initiated by  the AG haplotype 
in  the two forms of  MS.

Thus, a  comprehensive mathematical analysis of  clinical genetic studies made it  possible 
to assess the complexity of the relationship between the ratio of normal and elevated AТ dsDNA 
titres, the  prevalence and  distribution of  AA and  AG haplotypes, the  severity of  neurological 
deficits (according to  the EDSS disability scale), and  the  nature of  the  prognosis in  sporadic 
and familial forms of MS. These studies are of theoretical and practical interest and are the basis 
for further clarification of  the pathogenetic mechanisms of  the demyelinating process and  im-
provement of  diagnosis and  prognosis in  various forms and  types of  MS.

Антитіла до нативної двоспіральної ДНК (АТ dsDNA) 
є сімейством антитіл, які реагують з нуклеї но ви ми 
кислотами і асоційованими з ними білками. Причи-
ною утворення антинуклеарних антитіл є сенсибі-
лізація до компонентів ядерного матеріалу, що ви-
вільняється з ядер клітин під час апоптозу. Вони 
є специфічним маркером для діагностики аутоімун-
них захворювань, насамперед системних захворю-
вань сполучної тканини (СЗСТ). Їх визначення входить 
до складу діагностичних критеріїв СЗСТ, передусім 
системного червоного вовчаку, при якому вони спо-
стерігаються більш ніж у 90 % хворих. При інших ауто-
імунних захворюваннях, до яких належить РС, підви-
щення титрів АТ dsDNA, які корелюють з активністю 
процесу, спостерігаються рідше, але не виключають 
свого діагностичного значення. Отже, моніторування 
динаміки титрів АТ dsDNA рекомендовано застосову-
вати, згідно з сучасним протоколом, як додатковий 
параклінічний метод досліджування [1—4].

Доведено, що сприйнятливість до РС частково по-
яснюється генетичними факторами, яких на сьогод ні 

налічується понад 200. Понад 40 років тому було 
встановлено, що генетична варіація у локусі HLA 
є одним із самих достовірних факторів ризику роз-
вит ку РС. У осіб з основним генетичним варіантом 
ризику (мутація HLA-DRB1*15:01) спостерігається 
зростання експресії гена HLA-DRB1, що підвищує 
ініціацію патологічних процесів імунної регуляції 
та сприяє виникненню захворювання. Типиру вання 
його алеля (G SNPrs 9271366) при вияв ленні HLA-DR15 
має високий рівень чутливості, відрізняється ста-
більністю і служить надійним специфічним фарма-
когенетичним маркером (понад 97,0 %). Аналіз полі-
морфізму HLA у хворих на РС виявив як мінорний 
хворобливо-асоційований алель G, який в популяції 
у гетеро зиготних пацієн тів спостерігається рідше, 
ніж мажор ний алель А у  гомозиготних пацієн тів. 
Однак, у  дослідженнях з  асоціативної генетики 
було доведено, що частота мінорного хворобливо-
асоційо ваного алеля G при мультифакторних захво-
рюваннях, до яких належить РС, є вищою, ніж у здо-
рових людей, а його функція має провокативний 
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характер. У  свою чергу мажорний алель  А, який 
пере важно спостерігається у гомозиготних пацієн-
тів, функціонує як протективний [5—12].

Обстежено 97 хворих (спорадична форма — 55, 
серед них із РП — 31, ПТП — 24; сімей на форма — 42, 
серед них із РП — 20 і ПТП — 22) та 22 практично 
здорових дорослих дітей (від 18 до 36 років) із об-
тяженою спадковістю до РС.

Застосовували математико-статистичні методи 
(середні значення, довірчий інтервал, пермутацій-
ний тест, метод ANOVA, кореляційний аналіз (метод 
Пірсона), стандартні таблиці спряженості) [13; 14].

За допомогою зазначених математико-статистич-
них методів, які взаємно доповнювали один одного, 
були вивчені взаємовідносини між нормальними 
та підвищеними титрами антитіл до двоспіральної 
(нативної) ДНК (AТ dsDNA), поширеністю гаплотипів 
АА та АG, характером прогнозу та ступенем інваліди-

зації за даними шкали EDSS при різних типах пере-
бігу у хворих із спорадичною та сімей ною формами 
РС і у практично здорових дітей із обтяженою спад-
ковістю до РС.

При  двох формах РС у  трьох групах хворих 
(загаль на, РП, ПТП) за  допомогою стандартно-
го довір чого інтервалу виявлено як  нормальні, 
так  і підвищені титри АТ dsDNA. При спорадичній 
формі кількість хворих з  підвищеними титрами 
анти тіл до  двоспіральної ДНК достовірно пере-
важала у  загальній групі та  групі хворих з  ПТП; 
при сімей ній формі — була великою в усіх групах. 
Порівняльна оцінка підвищених титрів між хворими 
з двома формами у зазначених групах не виявила 
достовірних відмінностей, однак у  рамках кож-
ної форми хворі з нормальними титрами антитіл 
до ДНК достовірно переважали при РП, на відміну 
від ПТП (табл. 1).

Таблиця 1. Взаємовідносини між рівнем вмісту АТ dsDNA і характером прогнозу при різних типах перебігу у хворих на спорадичну 
та сімей ну форми РС

Форма РС Група хворих
Антитіла до двоспиральної ДНК 

(AT dsDNA) Характер прогнозу EDSS 
середній бал

ІР > 2,0 ІР ≤ 2,0 сприятливий невизначений несприятливий

Спорадична

загальна група (n = 55) 69,1 ± 6,21) 30,9 ± 6,21) 34,6 ± 6,4 41,8 ± 6,68) 23,6 ± 5,78) 3,8

РП (n = 31) 48,4 ± 8,9 51,6 ± 8,96) 61,3 ± 8,79) 38,7 ± 8,79) — 2,4

ПТП (n = 24) 95,8 ± 4,12) 4,2 ± 4,12, 6) — 45,8 ± 10,2 54,2 ± 10,2 5,3

Сімейна

загальна група ((n = 42) 76,2 ± 6,63) 23,8 ± 6,63) 16,7 ± 5,710, 12) 40,5 ± 7,610) 42,8 ± 7,712) 4,3

РП (n = 20) 60,0 ± 10,94) 40,0 ± 10,94, 7) 35,0 ± 10,611) 65,0 ± 10,611) — 2,8

ПТП (n = 22) 90,9 ± 6,15) 9,1 ± 6,15, 7) — 18,2 ± 8,213) 81,8 ± 8,213) 5,9

Примітки: n — кількість хворих, ІР — індекс реакції (позитивний результат: ІР > 2,0; негативний результат: ІР ≤ 2,0); відмінності віро гідні 
(p < 0,05) між рівнем титрів до AT dsDNA: 1) — в загальній групі хворих із спорадичною формою; 2) — у хворих із спорадичною формою 
ПТП; 3) — в загальній групі хворих із сімей ною формою; 4) — у хворих із сімей ною формою РП; 5) — у хворих із сімей ною формою ПТП; 
p < 0,05 між нормальними рівнями титрів до AT dsDNA: 6) — у хворих із спорадичною формою РП і ПТП; 7) — у хворих із сімей ною 
формою РП і ПТП; p < 0,05: 8) — між невизначеним і несприятливим прогнозами при достовірному превалюванні підвищених титрів 
до AT dsDNA у загальній групі хворих із спорадичною формою; 9) — між сприятливим і невизначеним прогнозами при відсутності до-
стовірних значень рівнів титрів до AT dsDNA при спорадичній формі РП; p < 0,05 між сприятливим і невизначеним прогнозами при до-
стовірному превалюванні підвищених титрів до AT dsDNA: 10) — у загальній групі хворих із сімей ною формою; 11) — при сімей ній 
формі РП; p < 0,05 між несприятливим і невизначеним прогнозами при достовірному превалюванні підвищених титрів до AT dsDNA: 
12) — у загальній групі хворих із сімей ною формою; 13) — при сімей ній формі

У загальній групі хворих із спорадичною фор-
мою РС аналіз взаємовідносин між рівнем тит рів 
AT dsDNA та характером прогнозу за допомогою 
стандартного довірчого інтервалу показав, що 
при підвищених тит рах достовірно переважав не-
визначений прогноз над несприятливим. При від-
сутності достовірних відмінностей між підвищеними 
і нормальними титрами при РП переважав спри-
ятливий прогноз. При підвищених титрах при ПТП 
не виявлено достовірних відмінностей між неспри-
ятливим та  невизначеним характером прогнозу 
(див. табл. 1).

У загальній групі хворих із сімей ною формою 
при підвищених титрах отримано достовірне пере-
важання невизначеного або несприятливого про-
гнозу над сприятливим; при РП — невизначеного 
прогнозу над сприятливим; при ПТП — несприятли-
вого прогнозу над невизначеним (див. табл. 1).

Порівняльну оцінку титрів AT  dsDNA між  хво-
рими на спорадичну та сімей ну форми проводили 
методом пермутації (випадкової перестановки). 
Середні значення величини AT dsDNA становили 
3,54 для  спорадичної та  4,26 для  сімей ної форм. 
Перевищення їх вмісту при сімей ній формі проти 
спорадичної становило 0,72, при р < 0,135 для всіх 
симульованих випадків, відповідно до  загальної 
теорії. Отриманий результат (р) слід розцінювати 
як «потенційну» тенденцію до достовірності, тобто 
до невипадкового перевищення середнього зна-
чення вмісту AT dsDNA, що спостерігається у групі 
хворих із сімей ною формою РС.

З  порівняння середніх значень рівнів титрів 
AT dsDNA між загальною групою хворих із спора-
дичною формою (3,54) та групою практично здо-
рових дітей (1,74) виявлені значні достовірні від-
мінності (р < 0,0012). Аналогічні результати отримані 
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між загальною групою хворих із сімей ною формою 
(4,26) та групою здорових дітей (1,74), для яких рівень 
достовірності (р < 0,0006) значно перевищив цей по-
казник у хворих. Отже, при сімей ній формі рівень до-
стовірності вмісту антитіл був вищим, як у здорових 
дітей, так  і у хворих із спорадичною формою.

Аналіз взаємовідносин між  вмістом AT  dsDNA 
та характером прогнозу при двох формах РС також 
проведений за  допомогою методу ANOVA, який 
вия вив наявність статистично значущих відміннос-
тей у  середніх значеннях кількісного показника 
(тобто AT dsDNA) для трьох варіантів прогнозу, пред-
ставлених у якісному вираженні.

При спорадичній формі середні значення підви-
щених титрів для трьох варіантів про гнозу (неви-
значений, сприятливий, несприятливий) поступа-
лися аналогічним показникам при сімей ній формі, 
особ ли во у хворих із несприятливим прогнозом. 
При сприятливому прогнозі середні значення під-
вищених титрів не  мали суттєвих відмінностей 
при двох формах, але вони значно поступалися зна-
ченням при несприятливому прогнозі, тоді як при не-
визначеному мали проміжне значення. Слід під-
креслити, що  між  рівнями титрів та  характером 
прогнозу при сімей ній формі (р = 0,00037) просте-
жувались тісні ші взаємозв’язки, ніж при спорадичній 
(р = 0,00612) (табл. 2).

Таблиця 2. Порівняльна оцінка середніх значень титрів AT dsDNA 
у хворих з різним характером прогнозу при двох формах РС 
за методом ANOVA

Група Спорадична 
форма

Сімейна  
форма

З невизначеним прогнозом
З сприятливим прогнозом
З несприятливим прогнозом

3,53
2,40
4,68

4,36
2,56
6,10

Додатковий аналіз кореляцій між рівнями титрів 
AT dsDNA та парами трьох варіантів прогнозу також 
проведений за допомогою методу ANOVA. Високий 

рівень достовірності при двох формах РС був отри-
маний між парою сприятливий — несприят ливий 
варіант прогнозу. Разом з тим відмінності між пара-
ми прогнозів «невизначений — сприятливий» і «не-
визначений — несприятливий» при сімей ній формі 
мають більш високий рівень достовірності при по-
рівнянні з хворими із спорадичною формою (табл. 3).

Таблиця 3. Парні кореляції між характером прогнозу та рівнем 
титрів AT dsDNA при спорадичній та сімей ній формах РС

Форма РС Парні кореляції між характером 
прогнозу

Рівень титрів 
AT dsDNA

Спорадична

Невизначений — сприятливий 0,1855

Невизначений — несприятливий 0,1443

Сприятливий — несприятливий 0,0042

Сімейна

Невизначений — сприятливий 0,0925

Невизначений — несприятливий 0,1239

Сприятливий — несприятливий 0,0002

Кореляційний аналіз зв'язків між  вмістом AT 
dsDNA та ступенем інвалідизації за EDSS проведено 
за методом Пірсона. Значення коефіцієнта кореляції 
при спорадичній формі дорівнювало 0,44, при сімей-
ній — 0,45, тобто показники в обох групах виявилися 
приблизно однаковими.

Вивчення зв’язків між поширеністю мінорного 
алеля G (гаплотип АG) та мажорного алеля А (гапло-
тип АА), характером прогнозу та ступенем вираз-
ності неврологічного дефіциту (за шкалою EDSS) 
проводили у  хворих із  різними типами перебігу 
при спорадичній та сімей ній формах РС.

При аналізі поширеності двох варіантів гаплоти-
пів (АА та АG) для кожної з форм РС за допомогою 
стандартного довірчого інтервалу отримано досто-
вірне переважання гаплотипу AG у загальних групах 
та при ПТП для двох форм РС; при РП достовірних 
відмінностей у частоті зустрічаємості двох гаплоти-
пів як при спорадичній, так   і при сімей ній формах 
не виявлено (табл. 4).

Таблиця 4. Взаємовідносини між поширеністю гаплотипів АА, AG і характером прогнозу при різних типах перебігу у хворих 
на спорадичну та сімей ну форми РС

Форма РС Група хворих
Гаплотип (HLA-DR15), % Характер прогнозу, % EDSS, 

середній балАА АG сприятливий невизначений несприятливий

Спорадична

загальна група (n = 55) 38,2 ± 6,51) 61,8 ± 6,51) 34,6 ± 6,4 41,8 ± 6,68) 23,6 ± 5,78) 3,8

РП (n = 31) 38,8 ± 8,7 32,2 ± 8,7 61,3 ± 8,76) 38,7 ± 8,76) — 2,4

ПТП (n = 24) 37,5 ± 9,82) 62,5 ± 9,82) —  45,8 ± 10,2 54,2 ± 10,2 5,3

Сімейна

загальна група (n = 42) 38,1 ± 7,53) 61,9 ± 7,53) 16,7 ± 5,75) 40,5 ± 7,65) 42,8 ± 7,7 4,3

РП (n = 20) 50,0 ± 11,2 50,0 ± 11,2 35,0 ± 10,67) 65,0 ± 10,67) — 2,8

ПТП (n = 22) 27,3 ± 9,54) 72,7 ± 9,54) — 18,2 ± 8,29) 81,8 ± 8,29) 5,9

Примітки: n — абсолютна кількість хворих; відмінності віро гідні (p < 0,05) між частотою зустрічаємості гаплотипів АА і АG: 1) — в загаль-
ній групі хворих із спорадичною формою; 2) — в групі хворих із спорадичною формою ПТП; 3) — в загальній групі хворих із сімей ною 
формою; 4) — в групі хворих із сімей ною формою ПТП; 5) — p < 0,05 — між сприятливим і невизначеним прогнозами при достовір-
ному превалюванні гаплотипу АG в загальній групі при сімей ній формі; p < 0,05 — між сприятливим і невизначеним прогнозами 
при відсутності достовірних значень між частотою зустрічаємості гаплотипів АА і АG: 6) — при спорадичній формі РП; 7) — при сімей-
ній формі РП; p < 0,05 — між несприятливим і невизначеним прогнозами при достовірному превалюванні гапло типу АG: 8) — в за-
гальній групі при спорадичній формі; 9) — при сімей ній формі ПТП
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При аналізі поширеності гаплотипів для групи 
практично здорових дітей отримано тенденцію 
до достовірного превалювання наявності гаплотипу 
АА у порівнянні з гаплотипом АG (табл. 5).

Таблиця 5. Поширеність гаплотипів АА і AG у практично здорових 
дітей, народжених від хворих батьків

HLA-DR15, rs9271366 абс. (М ± m), %

Гаплотип АА 13 59,1 ± 10,5

Гаплотип AG 9 40,9 ± 10,5

Примітки: М  — середнє значення показника; m  — середньо-
квадратичне відхилення показника

З метою уточнення даних, отриманих за допо-
могою стандартного довірчого інтервалу, додатково 
вивчено поширеність обох гаплотипів методом пер-
мутації, який використовують для аналізу якісних по-
казників (0 і 1). Проводили аналіз середніх значень 
поширеності гаплотипів між такими групами:

— хворі із спорадичною та хворі із сімей ною 
формами;

— хворі із спорадичною формою та практично 
здорові діти;

— хворі із сімей ною формою та практично здо-
рові діти.

Проведені дослідження показали, що середні 
значення частоти зустрічаємості гаплотипів АА і AG 
між хворими при двох формах виявилися практично 
ідентичними (0,618 і 0,619 відповідно). Між хворими 
зі спорадичною формою (0,618) і групою практично 
здорових дітей (0,410) виявлені статистичні відмін-
ності (p < 0,073). Аналогічні результати (p < 0,064) 
отримані між хворими з сімей ною формою (0,619) 
і  тією ж  групою здорових дітей (0,410). У  хворих 
з двома формами РС, на відміну від групи здорових 
дітей, переважав гаплотип АG.

Аналіз взаємовідносин між поширеністю гапло-
типів АА і AG та характером прогнозу за допомогою 
стандартного довірчого інтервалу показав досто-
вірне переважання гаплотипу AG при невизначено-
му прогнозі у загальній групі хворих зі спорадич-
ною формою та несприятливому прогнозі у хворих 
з сімей ною формою ПТП (див. табл. 4).

Взаємовідносини між поширеністю гаплотипів АА 
і AG та характером прогнозу при спорадичній та сімей-
ній формах РС також були вивчені за допомогою та-
блиць спряженості за критерієм χ2, величина якого 
починається зі значення 5,99. Результати цього тесту 
показали відсутність достовірних взаємозв’язків 
між різними варіантами прогнозу (невизна ченого, 
сприятливого, несприятливого) та частотою зустрі-
чаємості гаплотипів АА і AG: при спорадичній фор-
мі — (χ2 = 1,00, при р = 0,50); при сімей ній формі — 
(χ2 = 0.25 при р = 0,88).

Взаємовідносини між поширеністю гаплотипів АА 
і AG та ступенем інвалідизації за шкалою ЕDSS в за-
гальних групах при спорадичній та сімей ній формах 
РС (середнє значення) дорівнювало 3,8 балів, зокре-
ма для гаплотипів АА та AG — по 3,4 бали; у загаль ній 

групі хворих на сімей ну форму — 4,3 бали, зокрема 
для гаплотипів АА та AG — 3,9 та 3,8 балів відповідно.

У хворих на спорадичну та сімей ну форми взаємо-
відносини між вмістом AT dsDNA та поширеністю 
гаплотипів АА і AG оцінювали за даними середніх зна-
чень, які для гаплотипу AG виявилися більш значущи-
ми, ніж для гаплотипу АА. З урахуванням отриманих 
даних визначали ступінь достовірності шляхом тес-
тування значущості відмінностей середніх значень 
методом пермутації (10 000 випадкових гаплотипів 
AA і AG проти значень вмісту AT dsDNA). У хворих 
на сімей ну форму рівень достовірності між вмістом 
AT dsDNA та поширеністю гаплотипів з переважан-
ням гаплотипу AG був  значно вищим (р  <  0,063), 
ніж при спорадичній формі (р < 0,125) (табл. 6).

Таблиця 6. Взаємовідносини між поширеністю гаплотипів АА, 
AG і титрами AT dsDNA при спорадичній та сімей ній формах РС

Гаплотип
Середні значення титрів AT dsDNA

при спорадичній формі при сімей ній формі

АА 3,041 3,317

AG 3,876 4,878

Отже, в результаті проведених досліджень у хво-
рих на РС виявлені як нормальні, так   і підвищені 
тит ри AT dsDNA, співвідношення між якими не за-
лежали від  форми захворювання (спорадичної, 
сімей ної), але були тісно пов’язані з різними типами 
перебігу з переважанням нормальних титрів при РП 
та підвищених титрів при ПТП.

Середні значення титрів AT dsDNA, отримані 
за методом пермутації при різних формах РС, вия-
ви ли тенденцію до їх зростання у хворих на сімей ну 
форму. Порівняльна оцінка цих показників між хво-
рими із спорадичною та сімей ною формами та гру-
пою практично здорових дітей виявила істотне до-
стовірне переважання підвищених титрів AT dsDNA 
у хворих на РС, особ ли во при сімей ній формі, як по-
рівняти з групою практично здорових дітей.

Виявлено складний та диференційований харак-
тер взаємовідносин між рівнем нормальних та під-
вищених титрів AT dsDNA і характером прогнозу 
(невизначеним, сприятливим, несприятливим), який 
тісно корелював з формою та типом перебігу РС. 
Виявлено, що формування сприятливого прогнозу 
при спорадичній формі РП відбувалося незалеж-
но від  співвідношення нормальних та  підвище-
них титрів; невизначений прогноз при підвищених 
тит рах переважав у загальних групах обох форм 
та при сімей ній формі РП; несприятливий прогноз 
при підвищених титрах достовірно частіше спосте-
рігався при сімей ній формі ПТП. Величина середніх 
значень титрів AT dsDNA залежала від різних варіан-
тів прогнозу: найменше значення цього показника 
отримано у хворих із сприятливим прогнозом, най-
більше — із несприятливим прогнозом, проміжне 
значення — із невизначеним прогнозом.

Поширеність гаплотипів АА і АG, як і рівень титрів 
AT dsDNA, не залежали від форми РС, але виявилися 
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тісно пов’язаними з  типом перебігу. Водночас 
як для спорадичної, так  і для сімей ної форм РС спів-
відношення між поширеністю двох гаплотипів по-
казали достовірне переважання гаплотипу АG у за-
гальних групах і при ПТП, тоді як при РП достовірних 
відмінностей у частоті зустрічаємості гаплотипів АА 
і АG при двох формах не виявлено.

При аналізі поширеності гаплотипів у групі прак-
тично здорових дітей отримана тенденція до досто-
вірного переважання наявності гаплотипу АА проти 
гаплотипу АG.

Аналіз середніх значень поширеності гаплоти-
пів АА і AG у хворих із спорадичною та сімей ною 
формами РС, за даними пермутаційного тесту, по-
казав достовірне переважання гаплотипу АG, тоді 
як у групі практично здорових дітей спостерігався 
альтернативний варіант, при якому співвідношення 
поширеності гаплотипів змінювалося на користь 
гаплотипу АА.

При вивченні взаємовідносин між поширеністю 
двох гаплотипів та характером прогнозу за допомо-
гою стандартного довірчого інтервалу і таб лицями 
спряженості отримані прямо протилежні результати. 
При першому методі виявлено достовірне перева-
жання гаплотипу AG при невизначеному прогнозі 
у загальній групі хворих із спорадичною формою 
та несприятливому прогнозі у хворих із сімей ною 
формою ПТП, тоді як при другому методі не виявле-
но достовірних відмінностей між різними варіантами 
прогнозу та поширеністю гаплотипів АА та AG у хво-
рих з різними типами перебігу при двох формах РС.

Оцінка ступеня виразності неврологічного дефі-
циту, за даними шкали інвалідизації EDSS, не виявила 
залежності між рівнем AT dsDNA та поширеністю 
гаплотипів АА та AG при двох формах РС.

Взаємовідносини між вмістом AT dsDNA та по-
ширеністю гаплотипів АА та AG при двох формах РС 
оцінювали за даними середніх значень. Отримані 
дані свідчать про те, що при спорадичній і, особ ли во, 
при сімей ній формах більш активне продукування 
антитіл до ДНК, яких у нормі не повинно бути, пере-
важно ініціювалось гаплотипом AG.

Проведений поглиблений аналіз кореляцій 
між  генетичними показниками (рівень титрів AT 
dsDNA та поширеність гаплотипів АА та AG) та клі-
нічними проявами при  спорадичній та  сімей ній 
формах РС буде сприяти вдосконаленню методів 
діагностики, прогнозування та лікування цього за-
хворювання.

(Далі будр)
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