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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

РКС – раптова кардіальна смерть
ССЗ – серцево-судинні захворювання
АХС – атеросклеротична хвороба серця
АКМП – алкогольна кардіоміопатія
ДКМП – ділятаційна кардіоміопатія
ГІМБГП – гострий інфаркт міокарда без гемоперікарда
КМП - кардіоміопатії
CD3+ - кластер диференціації Т-клітин (тімоцити)
CD4+ - Т-хелпери 
CD8+ - цитотоксичні Т-клітини, 
NK- клітини -субпопуляція NK - клітин
CD21+ - натуральні В-клітини
IL-1β - інтерлейкін 1β
IL-4 - інтерлейкін 4
IL-6 - інтерлейкін 6
TNF α- фактор некрозу пухлини
TGF β – трансформуючий фактор росту
СРБ – С-реактивний білок (протеїн гострої фази)
АОС - антиоксидантна система
ПОЛ - перекисне окислення ліпідів
ЛДГ - лактатдегідрогеназа 
 МДА - малоновий діальдегід
ДК - дієнові кон´югати 
SH-групи - сульфгідрильні групи
МСВ – молекули середньої ваги
ХОБСМЕ – Харківське обласне бюро судово-медичної експертизи


ВСТУП

Проблема судово - медичної діагностики різних форм раптової кардіальної смерті (РКС) в даний час є об'єктом численних досліджень, що пояснюється поширеністю даної патології. У теперішній час серцево-судинні захворювання (ССЗ) продовжують залишатися ведучою причиною смертності в більшості розвинутих країн. Хвороби серця  й патологічні процеси в ньому, що є ускладненнями різних захворювань, останнім часом займають головне місце серед причин смерті. Частота РКС серед мешканців України є однією з важливих рис в оцінці соціально-економічного благополуччя населення [28, 32, 33, 35]. 
З огляду на сучасне положення в області судово-медичної експертної практики, найбільш актуальними є дослідження з діагностики РКС від інших форм раптової смерті. Це підкреслює важливість і першорядне значення інтенсифікації наукових досліджень з проблеми диференціального розмежування РКС [26, 99, 112]. 
Додаткові діагностичні показники, що дозволяють посмертно веріфікувати патологію, прояви якої метаболічні, а не морфологічні, у даний час відсутні. Складність одержання подібних показників пов'язана з тим, що посмертні процеси можуть істотно змінити рівень показників, відтворюючих метаболізм, тобто виникає проблема ретроспективного відновлення рівня показників, без якого неможливе проведення їхньої коректної оцінки і відповідно використання в експертній практиці. 
Враховуючи сучасне положення в галузі судово-медичної експертної практики, найбільш актуальними є дослідження з диференційної діагностики різних форм РКС.  
Це підкреслює статечність й першступеневу значність інтенсифікації наукових досліджень за проблемою диференційного розмежування РКС, тому що при судово-медичному дослідженні чимало є випадків конкуруючих причин смерті. 
У теперішній час відбулася переоцінка ключових положень патогенезу атеросклеротичної хвороби серця (АХС) з позиції розвитку імунного запалення у судинній стінці. Велику роль у формуванні аутоімунних процесів при ССЗ відіграє порушення балансу цитокінів. 
На сучасному етапі отримані неспростовані докази того, що у розвитку запального процесу, а саме атеросклеротичного ураження, особливо його гострої фази, беруть участь адаптогенні системи всього організма, й, насамперед, імунна, ендокринна та серцево-судинна [3, 9]. Імунні порушення відіграють важливу роль у виникненні патологічних станів при РКС [22].
Реагентом гострої фази запалення в якості неспецифічного показника запального, некротичного, й деструктивного процесу є С – реактивний протеїн. 
Доказано, що в міокарді при АХС має місце активна інфільтрація тканини циркулюючими в крові моноцитами й нейтрофілами. Активовані нейтрофіли посилюють утворення супероксид – радикалів й активують перекисне окислення білків та ліпідів (ПОЛ). Підвищене утворення вільних радикалів при дефіциті антиоксидантів стає патологічно значущим і супроводжується порушенням функціональних характеристик кардіоміоцитів [4]. 
Таким чином, підвищена кількість продуктів ПОЛ може привести до порушення життєво важливих функцій клітин: руйнуванню мембран, інактивації ферментів тощо. По проблемі встановлення танатогенезу при РКС розроблена програма досліджень, що включає цитофотометричний аналіз вмісту скорочувальних білків і ДНК кардіоміоцитів при різних причинах РКС з урахуванням наявності міогеної ділятації камер серця; морфометричне вивчення ендокринних органів при раптовій смерті з обліком біохімічних і клінічних даних; створення комплексних математичних моделей різних варіантів РКС на основі методів системного аналізу з залученням мультипараметричних каузальних параметрів, одержуваних у ході обробки результатів морфологічних та лабораторних досліджень [9, 19, 86].
Актуальність теми 
	Проблема РКС є однією з важливих в сучасній судово-медичній практиці, оскільки має тенденцію до зростання й значно впливає на демографію у суспільстві. Тому у теперішній час, в галузі судово-медичної експертної практики, найбільш актуальними є дослідження з диференційної діагностики РКС, що обумовлена ССЗ, на імуно-метаболічному рівні. Враховуючи вище зазначене, можна зробити висновок про необхідність проведення досліджень у напрямку виявлення об'єктивних і достовірних критеріїв судово-медичної діагностики РКС, обумовленій ДКМП, АКМП, АХС, гострим інфарктом міокарда без гемоперикарду (ГІМБГ).
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 
Дисертаційна робота є фрагментом планової науково-дослідної тематики Харківського національного медичного університету “Вивчення загальних закономірностей патологічних процесів та розробка принципів і методів їх корекції”; теми основного плану кафедри судової медицини та основ права імені засл. проф. УРСР М.С. Бокаріуса ХНМУ: “Вивчення достовірності висновків експерта про причину смерті у випадках судово-медичної діагностики алкогольної кардіоміопатії” (державний реєстраційний номер 0106U001635), у виконанні якої дисертантом особисто проведені дослідження морфологічних, морфометричних ознак та імуноморфологічне обґрунтування застосування діагностичного алгоритму при РКС, що обумовлена АКМП, ДКМП, АХС, ГІМБГ. Тема дисертації затверджена Вченою Радою ХДМУ 15 квітня 2004 року (протокол № 4). 
Мета і завдання дослідження 
Метою данного дослідження є підвищення ефективності діагностики РКС, що обумовлена ССЗ, на підставі розробки достовірних критеріїв судово-медичної діагностики РКС з урахуванням морфологічних, імуногістохімічних, імунологічних, біохімічних показників. 
Виходячи з поставленої мети, визначено такі основні завдання дослідження:
1. Провести статистичний аналіз динаміки РКС за даними відділу №2 ХОБСМЕ за 2001-2006рр., визначити середній показник смертності від ССЗ порівняно з даними по Україні;
2. Описати об'єктивні характерні морфологічні критерії при РКС, обумовленій ССЗ; 
3. Вивчити імуногістохімічні особливості змін в міокарді осіб, смерть яких настала раптово від АХС, ГІМБГ, АКМП, ДКМП;
4. Визначити імунний статус (стан Т- і В-систем лімфоцитів, цитокіновий баланс) при РКС, оцінити вірогідність розходжень визначенних показників при РКС від АХС, ГІМБГ, ДКМП, АКМП;
5. Визначити й оцінити стан АОС і ПОЛ та рівень ендогенної інтоксикації при РКС від АХС, ГІМБГ, ДКМП, АКМП; 
6. Розробити концепцію застосування комплексу морфологічних, імуногістохімічних, біохімічних, імунологічних критеріїв для судово-медичної диференційної діагностики РКС від АХС, ГІМБГ, ДКМП, АКМП.
Об’єкт дослідження –  судово-медична діагностика РКС від АХС, ДКМП, АКМП, ГІМБГ.
Предмет дослідження – морфологічні ознаки та лабораторні показники РКС від АХС, ГІМБГ, ДКМП, АКМП, акти судово-медичного дослідження.
Методи дослідження: судово-медичні, морфологічні, гістологічні, імунологічні, імуноморфологічні, біохімічні, мікроскопічні, статистичні.
  Наукова новизна одержаних результатів 
	На регіональному рівні показано, що РКС займає перше місце серед ненасильної смертності. Вперше розроблені достовірні критеріі диференційної діагностики РКС, обумовленій ССЗ, на основі морфологічних та імунометаболічних показників, що дало можливість встановити рівень порушення імунного статусу, особливості клітинного метаболізму та морфогенезу при АХС, ГІМБГ, ДКМП, АКМП. Вивчено й описано особливості імунного, цитокінового та метаболічного статусу, характерні для РКС, обумовленій АХС, ГІМБГ, ДКМП, АКМП. Вперше запропоновано комплекс діагностичних критеріїв для диференціації різних форм РКС в судово - медичній практиці. Все визначене дозволило, сумісно з даними морфологічного дослідження, вперше запропонувати концепцію застосування вагомих достовірних показників для визначення комплексу діагностичних критеріїв щодо будування алгоритму диференціації різних форм РКС для підвищення ефективності судово-медичної діагностики РКС від АХС, ГІМБГ, ДКМП, АКМП. 
Практичне значення одержаних результатів 
На   основі   проведених досліджень розроблені практичні рекомендації щодо удосконалення судово-медичної диференційної діагностики різних форм РКС, що дозволить покращити якість судово- медичної діагностики. 
Для диференціальної діагностики РКС, що обумовлена ССЗ, рекомендується використовувати алгоритм проведення судово-медичного дослідження за допомогою лабораторних методів діагностики: проводити диференціацію РКС від ДКМП і АКМП за такими лабораторними показниками: визначення імунологічних критеріїв - CD8, CD21, TNFα, IL-1β, IL-4, клітинного цитокіну з дозозалежною активністю TGF-β, метаболічних показників - ЛДГ, МДА, ДК, каталази, SH-груп у міокарді, МДА, ДК, каталази у сироватці крові, рівню ендогенної інтоксикації - МСВ у плазмі крові, що є достовірними для розмежування цих видів смерті; проводити диференціацію РКС від АХС і ГІМБГ на підставі достовірних критеріїв, що є CD8, NK, сіромукоїди, TNFα, IL-6, IL-4, ЛДГ, МДА, ДК, каталази у сироватці крові та ЛДГ, МДА, ДК, каталази у міокарді, а також визначення відносних о´ємів лімфоцитів і клітин-продуцентів цитокінів у міокарді.
Для попереднього проведення диференціальної діагностики РКС від ССЗ ефективним є використання запропонованої концепції застосування комплексу лабораторних досліджень та аналіз визначення обраних показників. 
Диференційна діагностика РКС від АХС, ГІМБГ, ДКМП, АКМП повинна здійснюватись шляхом комплексного використання патоморфологічних, гістологічних, імунологічних, імуноморфологічних та біохімічних методів дослідження, що є доречним, об`єктивним й достовірним критерієм для офіційного заключення про причину смерті.
Визначений комплекс імунопатогенетичних причин РКС від АХС, ГІМБГ, ДКМП, АКМП розширює уяву про виникнення патологічних станів, що призводить до РКС. Алгоритм застосування діагностичних критеріїв при диференціації РКС впроваджено в навчальний процес, лекційні курси та практичні заняття кафедр судової медицини та основ права імені засл. проф. УРСР М.С. Бокаріуса й патологічної анатомії ХНМУ та у практичну діяльність Харківського обласного бюро судової медицини та Дніпропетровського ОКЗ «Бюро судово-медичної експертизи». 
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ВИСНОВКИ

	У дисертації вперше вирішене актуальне завдання, що полягало у підвищенні ефективності судово-медичної діагностики РКС від АХС, ГІМБГ, АКМП, ДКМП з урахуванням морфологічних, імунологічних та біохімічних змін.
1. Середній показник смертності населення регіону, який обслуговує відділ №2 ХОБСМЕ, за період 2001-2006 рр, від ССЗ склав 1,64 на 1000 населення, що у 4 рази нижче за аналогічний показник по Україні, який дорівнював 6,56. 
2. Морфологічні макро- та мікроскопічні зміни в міокарді  осіб, РКС  яких настала від атеросклеротичного (АХС, ГІМБГ) та неатеросклеротичного (АКМП, ДКМП) ураження, є показовими й вірогідними, а їх поява обумовлюється комплексом імунометаболічних порушень в організмі та серцевому м´язі при цих захворюваннях, що може бути використано для обґрунтування причини РКС .  
3. Морфологічні зміни в міокарді осіб,  РКС яких настала від АХС, ГІМБГ, АКМП та ДКМП, різняться за своєю імуногістохімічною характеристикою.   
Імуногістохімічно міокард при АХС характеризується наявністю малочислених нейтрофільних гранулоцитів, плазмоцитів з IgM та IgG, макрофагів, чисельними лімфоцитами й клітинами-продуцентами цитокінів, осередковим світінням колагену. У міокарді осіб, смерть яких настала від ГІМБГ, виявлено клітини–продуценти лімфоцитів, моноцити, підвищену кількість клітин-продуцентів інтерлейкінів. При РКС від АКМП виявлено переваскулярні лімфогістіоцитарні інфільтрати, поодинокі лімфоцити, а при ДКМП – NK-клітини в стромі міокарду, світіння ендотеліоцитів, макрофагальну реакцію та реакцію плазмобластної трансформації, прояви яких  зменшені порівняно з контрольною групою.
Для імуногістохімічного розмежування  РКС з атеросклеротичним механізмом формування змін у міокарді - АХС та ГІМБГ діагностичне значення мають клітини – продуценти лімфоцитів, а також клітини-продуценти цитокінів. 
Для розмежування РКС з неатеросклеротичним механізмом формування змін у міокарді (АКМП і ДКМП)  діагностичним критерієм може бути тільки наявність основних клонів клітин-продуцентів цитокінів. 
4. Діагностично значущими імунологічними показниками крові при РКС з атеросклеротичним ураженням міокарду (АХС і ГІМБГ) є Т-цитотоксичні лімфоцити (CD8), NK-клітини, сіромукоїди, цитокіни (TNFα, IL-6, IL-4), а при РКС з неатеросклеротичним ураженням міокарду (АКМП і ДКМП) - Т-цитотоксичні лімфоцити (CD8), В-клітини (CD21), цитокіни (TNFα, IL-1β, IL-4, TGF-β).
5. Біохімічна диференціація РКС від АХС порівняно з ГІМБГ базується на виявленні у міокарді  ЛДГ, МДА, ДК, каталази, в сироватці крові – ЛДГ, МДА, ДК, каталази; при диференціації РКС від АКМП порівняно з ДКМП враховують вміст у міокарді ЛДГ, МДА, ДК, каталази, SH-групи, в сироватці крові - МДА, ДК, каталази. Що ж стосується МСВ, то їх концентрація як показника ендогенної інтоксикації, дозволяє провести розмежування РКС від АКМП і ДКМП.
6. Використання комплексу імунометаболічних показників дозволяє оптимізувати судово-медичну діагностику випадків РКС при атеросклеротичному ураженні (АХС та ГІМБГ) й неатеросклеротичному ураженні (АКМП та ДКМП) міокарду.






ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

	За результатами проведеного дослідження для більш вірогідної диференціальної діагностики раптової кардіальної смерті, що обумовлена атеросклеротичною хворобою серця, ділятаційною кардіоміопатією, алкогольною кардіоміопатією, гострим інфарктом міокарду без гемоперикарду пропонуємо для впровадження в практику судово-медичної експертизи окрім загальновідомих методів дослідження:
1. Для диференціальної діагностики РКС, що обумовлена ССЗ, використовувати алгоритм проведення судово-медичного дослідження за допомогою лабораторних методів діагностики.
2. Проводити диференціацію РКС від ДКМП і АКМП за такими лабораторними показниками: визначення CD8, CD21, TNFα, IL-1β, IL-4, клітинного цитокіну з дозозалежною активністю TGF-β, ЛДГ, МДА, ДК, каталази, SH-груп у міокарді, МСВ у плазмі крові, що є достовірними для розмежування цих видів смерті.
3. Проводити диференціацію РКС від АХС і ГІМБГ на підставі достовірних критеріїв, що є CD8, NK, сіромукоїди, TNFα, IL-6, IL-4, ЛДГ, МДА, ДК, каталази у сироватці крові.
4. Диференційна діагностика РКС від АХС, ГІМБГ, ДКМП, АКМП повинна здійснюватись шляхом комплексного використання патоморфологічних, гістологічних, імунологічних та біохімічних методів дослідження, що є доречним, об`єктивним і достовірним критерієм для офіційного заключення про причину смерті.
5. Визначений комплекс імунопатогенетичних причин РКС від АХС, ГІМБГ, ДКМП, АКМП розширює уявлення про виникнення патологічних станів, які призводять до РКС, що доречно впровадити в навчальний процес, лекційні курси та практичні заняття кафедр судової медицини та патологічної анатомії медичних ВУЗів України та в практичну діяльність судово-медичних експертів. 
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