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ЭНДОТЕЛИЙЗАВИСИМАЯ РЕАКЦИЯ СОСУДОВ 
И ВЕГЕТАТИВНЫЙ ГОМЕОСТАЗ У ДЕТЕЙ, 

ПРОЖИВАЮЩИХ НА РАДИОАКТИВНО ЗАГРЯЗНЁННЫХ ТЕРРИТОРИЯХ

Е. И. Степанова, В. Я. Березовский, И. Е. Колпаков, 
В. Г. Кондрашова, О. М. Литвинец (Киев)

С целью изучения механизмов развития патологических изменений у детей, проживающих 
на радиоактивно загрязнённых территориях и подвергающихся хроническому воздействию 
радиоизотопов вследствие их поступления в организм по пищевым цепочкам, изучен вегета-
тивный гомеостаз и проведено термографическое исследование эндотелийзависимой реакции 
сосудов с применением окклюзионной пробы. Выявлены признаки дисрегуляции вегетативной 
нервной системы, дисфункции секреторной активности эндотелия и повышенной секреции 
вазодилататорных веществ эндотелиального происхождения.

Ключевые слова: дети, радиоактивно загрязнённые территории, вегетативный гомеостаз, 
эндотелийзависимая реакция сосудов.
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In order to study the mechanisms of development of pathological changes in children living in 
contaminated areas and chronically exposed to radionuclides as a result of exposure through the food 
chain, studied the vegetative homeostasis and thermographic study endothelium-dependent vascular 
reactions with occlusive tests. Showed signs of dysregulation of the autonomic nervous system 
dysfunction, the secretory activity of the endothelium and increased secretion of substances endothelial 
origin.
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У статті наведено дані про дисліпідемію та її зв’язок з дисфункцією ендотелію й суб-
клінічними проявами атеросклеротичного ураження судин у хворих з антифосфоліпід-
ним синдромом (АФС). Під час дослідження виявлено певні особливості ліпідного про-
філю залежно від варіанта АФС. Найчастішими порушеннями обміну ліпідів серед 
хворих з вторинним АФС (ВАФС) була гіпертригліцеридемія (55,8 %) та збільшення 
(41,9 %) рівня холестерину (ХС) ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), у хворих з 
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первинним АФС (ПАФС) – зниження (35,3 %) вмісту ХС ліпопротеїдів високої щіль-
ності (ЛПВЩ). Проведений кореляційний аналіз дозволяє припустити, що предиктора-
ми раннього розвитку атеросклеротичних ускладнень у хворих з ВАФС є підвищення 
рівня загального ХС, ХС ЛПНЩ, тригліцерідів та зниження вмісту ХС ЛПВЩ, тоді як 
у хворих з ПАФС прогностичне значення може мати лише гіпертригліцеридемія.

Ключові слова: антифосфоліпідний синдром, дисліпідемія, ендотеліальна дисфункція, 
товщина комплексу інтима–медіа, атеросклеротична бляшка.

Вступ. Ураження серцево-судинної системи (ССС) є основною причиною ле-
тальності хворих з антифосфоліпідним синдром (АФС). За даними ряду авторів 
[8, 10], 40 % цих хворих помирають від серцево-судинних ускладнень (інфаркт 
міокарда, інсульт, тромбоемболія легеневої артерії – ТЕЛА) в середньому на 5 ро-
ків раніше, ніж в загальній популяції. Нині розглядається досить велика кількість 
можливих причин і механізмів раннього розвитку атеросклеротичного процесу і 
пов’язаних з ним тромботичних ускладнень у хворих з АФС [15]. Не останнє 
місце в цьому посідають порушення ліпідного обміну, які досить часто зустріча-
ються при АФС. За даними різних авторів, дисліпідемію виявлено у 22,8–50 % 
хворих з АФС [4, 11]. Згідно з іншими дослідженнями [2, 3], частота дисліпідемії 
у контексті з іншими традиційними факторами ризику у хворих з АФС, пере-
важно первинним, не відрізняється від загальної популяції.

Іншою, крім дисліпопротеїдемії, складовою атерогенезу є порушення функції 
ендотелію, яке, на думку ряду авторів, є початковою та найбільш ранньою стаді-
єю розвитку атеросклерозу [18]. При цьому досліджень, присвячених виявленню 
взаємозв’язків між ліпідним спектром крові та показниками функції ендотелію у 
хворих з різними варіантами АФС, не проводилось. Практично не вивчена часто-
та порушень ліпідного обміну в осіб з різними варіантами АФС.

Мета дослідження – вивчити особливості ліпідного спектра у хворих з АФС 
та оцінити їх зв'язок з показниками ендотеліальної дисфункціїї й маркерами ате-
росклеротичних змін в каротидних артеріях.

Матеріали і методи. Під спостереженням знаходилось 138 хворих, яких роз-
поділено на три групи: І – 34 (24,6 %) хворих з первинним АФС (ПАФС); ІІ – 43 
(31,2 %) з вторинним АФС (ВАФС); ІІІ – 61 (44,2 %) хворий на системний чер-
воний вовчак (СЧВ) без АФС. Групи хворих були порівнянні за віком та трива-
лістю захворювання. Контрольну (ІV) групу становили 37 осіб.

Діагноз АФС встановлювали на основі Міжнародних класифікаційних кри-
теріїв 2006 р. [17]. СЧВ верифікували на основі критеріїв АCR (1997) [12]. Об-
стеження включало визначення інтегрального індексу активності СЧВ – SLEDAI 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), індексу ушкодження (ІУ), 
тривалості захворювання [5, 21]. 

Лабораторна оцінка антитіл до фосфоліпідів (АФЛ) включала визначення 
антитіл до кардіоліпіну (АКЛ) ізотипу імуноглобуліну (Ig) класу G та сумарних 
антитіл до β2-глікопротеїну 1 (ΣАβ2-ГП). Вміст антикардіоліпінових антитіл ізо-
типу IgG визначали імуноферментним методом з використанням комерційного 
набору фірми «Trinity Biotech Captia» (США, Ірландія). Вміст антитіл до 
β2-глікопротеїну 1 IgG, IgА та IgМ визначали імуноферментним методом з ви-
користанням комерційного набору фірми «ORGenTec GmbH» (Німеччина).

Показники загального холестерину (ЗХС), холестерину ліпопротеїдів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) та тригліцеридів (ТГ) у сироватці крові визначали за 
стандартно прийнятою методикою. Значення ХС ліпопротеїдів низької щільнос-
ті (ХС ЛПНЩ) розраховували за формулою Friedwald 

ХС ЛПНЩ = ЗХС – ХС ЛПВЩ – (0,45 × ТГ).

Для вивчення функції ендотелію використовували ехолокацію високого роз-
рішення і допплерографію плечової артерії, яку виконували за методом 
D. Celermajer та співавт. [7]. Ендотелійзалежну вазодилатацію плечової артерії 
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(ЕЗВД ПА) оцінювали за зміною її діаметра, який вимірювали до та після тим-
часової оклюзії судини манжетою тонометра (реактивна гіперемія). Локація пле-
чової артерії асоціювалась з візуалізацією її внутрішнього діаметра та здійснюва-
лась в середній третині плеча. Запис ехограм у В-режимі ехолокації та спектра 
потоків крові в режимі імпульсного допплерівського сканування виконували на 
ультразвуковому сканері «Sonoline 6000 C» (Medisson, Південна Корея) на 30-, 
60- та 90-й секунді після декомпресії манжети манометра. Критерієм адекватної 
ендотеліальної відповіді на ішемію вважали дилатацію плечової артерії більше 
8 % вихідного діаметра судини через 30 с після декомпресії. Всі вимірювання 
ендотеліальної релаксації виконували з 8.00 по 10.00. 

Товщину комплексу інтима–медіа (КІМ ЗСА) визначали під час сканування 
загальної сонної артерії (ЗСА) у В-режимі ехолокації на відстані 2 см від біфур-
кації в діастолічну фазу при максимальному збільшенні. У всіх хворих визначали 
площу атеросклеротичних бляшок (АБ), а також оцінювали ступінь атеросклеро-
тичного ушкодження (АУ) судин [23]. Статистичну обробку отриманих резуль-
татів проводили на персональному комп’ютері за стандартними статистичними 
програмами «Microsoft Exel» для Windows-2000. Оцінювали середнє значення, 
стандартні помилки, достовірність різниці за t-критерієм Стьюдента, проводили 
парний кореляційний аналіз. Результати наведені як M ± m.

Результати та їх обговорення. Встановлено відмінності між групами хворих 
у частоті порушень ліпідного обміну (рисунок). Так, найвища частота дисліпіде-
мії була в ІІ групі (67,4 %). Серед хворих І і ІІІ груп з дисліпідемією спостеріга-
лось менше осіб, ніж серед хворих ІІ групи (відповідно на 26,2 та 15 %), однак їх 
було в 2–2,5 раза більше, ніж серед осіб ІV (контрольної) групи. 

Дані про високу частоту дисліпідемії підтверджуються і аналізом середніх 
величин (табл. 1). Так, найвищі середні значення ЗХС, ХС ЛПНЩ та ТГ і най-
вищий показник ХС ЛПВЩ виявлено у хворих ІІ групи, проміжні – у хворих 
ІІІ групи і найменші – у хворих І групи. Зокрема, середній рівень ЗХС у хворих 
ІІ групи становив (6,19 ± 0,16) ммоль/л, ІІІ групи – (5,91 ± 0,14) ммоль/л, І гру-
пи – (5,66 ± 0,16) ммоль/л, в осіб контрольної групи – (5,01 ± 0,12) ммоль/л. 
Така відмінність пояснюється превалюванням серед хворих з АФС із субнор-
мальним та високим рівнем ліпідів, відповідно в 2,4 та 5,1 раза більше, ніж в 
контролі. 

Частота дисліпідемії в обстежених хворих: 
 – без дисліпідемії;  – з дисліпідемією

Аналіз ліпідного обміну залежно від типу АФС показав, що у хворих І групи 
частіше реєструється гіпоальфахолестеринемія (35,3 %), а у хворих ІІ групи – 
гіпертригліцеридемія (55,8 %) та збільшення рівня ХС ЛПНЩ (41,9 %). 
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Таблиця 1. Ранжування рівня загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів 
високої і низької щільності та тригліцеридів у практично здорових та у хворих 

з антифосфоліпідним синдромом (М ± m)

Показник
Група

І (n = 34) ІІ (n = 43) ІІІ (n = 61) ІV (n = 37)

ЗХС
ммоль/л 5,66 ± 0,16* 6,19 ± 0,16*# 5,91 ± 0,14* 5,01 ± 0,12
нормальний 14 (41,2 %) 12 (27,9 %) 16 (26,2 %) 26 (75,7 %)
субнормальний 13 (38,2 %) 14 (32,6 %) 24 (39,3 %) 6 (16,2 %)
високий 7 (20,6 %) 17 (39,5 %)# 21 (34,5 %) 3 (8,1 %)

ХС ЛПВЩ
ммоль/л 1,04 ± 0,05* 1,06 ± 0,05* 1,05 ± 0,04* 1,58 ± 0,09
нормальний 14 (41,2 %) 14 (32,6 %) 21 (34,5 %) 29 (78,4 %)
субнормальний 8 (23,5 %) 15 (34,8 %) 24 (39,3 %) 3 (8,1 %)
низький 12 (35,3 %) 14 (32,6 %) 16 (26,2 %) 5 (13,5 %)

ХС ЛПНЩ
ммоль/л 3,80 ± 0,14* 4,06 ± 0,14* 3,88 ± 0,12* 2,87 ± 0,13
нормальний 14 (41,2 %) 14 (32,6 %) 25 (41,0 %) 26 (70,3 %)
субнормальний 11 (32.4 %) 11 (25,6 %) 15 (24,6 %) 9 (24,3 %)
високий 9 (26,5 %) 18 (41,9 %) 21 (34,4 %) 3 (8,1 %)

ТГ
ммоль/л 1,84 ± 0,17* 2,39 ± 0,11*# 2,23 ± 0,10*# 1,31 ± 0,11
нормальний 19 (55,9 %) 12 (27,9 %) 16 (26,2 %) 27 (73 %)
субнормальний 6 (17,6 %) 7 (16,3 %) 21 (34.4 %) 6 (16,2 %)
гіпертригліцеридемія 9 (26,5 %) 24 (55,8 %) 24 (39,4 %)# 4 (10,8 %)

* Достовірна різниця щодо здорових ІV (контрольної) групи за середніми значеннями показника. 
# Достовірна різниця щодо хворих І групи.

Ми також оцінювали зв’язок дисліпідемії з порушенням структурно-функціо-
нального стану судин при різних варіантах АФС. Встановлено, що у хворих ІІ гру-
пи збільшення рівня ЗХС асоціювалось з формуванням несприятливих змін в 
судинах (табл. 2). Так, товщина КІМ ЗСА у хворих з високим (> 6,1 ммоль/л) 
рівнем ЗХС була достовірно вищою, а рівень ЕЗВД ПА – достовірно меншим, ніж 
у хворих з оптимальним рівнем ХС. Такі відмінності можна пояснити превалю-
ванням серед хворих з високим рівнем ЗХС осіб з потовщенням КІМ ЗСА та 
зниженням ЕЗВД ПА. Гіперхолестеринемія негативно впливала і на вираженість 
атеросклеротичного ураження судин. Зокрема, частота виявлення АБ на ЗСА, їх 
площа та вираженість АУ за шкалою Wendelhag у хворих з рівнем ЗХС > 6,1 ммоль/л 
були вищими, ніж у хворих з рівнем ЗХС < 5,2 ммоль/л. 

Разом з тим у хворих І групи не спостерігалось достовірної різниці як за се-
редніми значеннями ЕЗВД ПА, КІМ ЗСА, так і за розподілом хворих при ранжу-
ванні цих показників, а також вираженістю атеросклеротичного ураження ЗСА в 
групах з високим та оптимальним рівнем ЗХС. Однак слід відмітити на рівні 
тенденції, що в групі з оптимальним рівнем ЗХС зустрічалось менше осіб з по-
товщенням КІМ ЗСА, зниженням ЕЗВД ПА, наявністю АБ, ніж серед хворих з 
високим рівнем ЗХС (відповідно 28,13 та 14,5 %), в якій було більше осіб з ано-
мальними значеннями цих показників. 

Аналіз залежності структурно-функціонального стану судин від концентрації 
ХС ЛПНЩ підтвердив виявлені раніше закономірності. Так, в ІІ групі рівень 
ЕЗВД ПА, товщина КІМ ЗСА в осіб з високим (більш 4,1 ммоль/л) значенням 
ХС ЛПНЩ були на 40 та 19 % вищими, ніж в групі хворих з оптимальним рівнем 
цього показника. В групі з високим значенням ХС ЛПНЩ порівняно з групою 
з нормальним його рівнем також істотно збільшувалась кількість осіб з потов-
щенням КІМ ЗСА та погіршенням ендотеліальної функції. Підвищення рівня ХС 
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ЛПНЩ у хворих ІІ групи асоціювалось також із збільшенням вираженості ате-
росклеротичного ураження судин. Так, серед хворих з високим рівнем ХС ЛПНЩ 
кількість осіб з АБ була на 21,5 % вищою, а вираженість атеросклеротичного ура-
ження ЗСА за шкалою Wendelhag в 2 рази більшою, ніж серед хворих з оптималь-
ним рівнем ХС ЛПНЩ.

Таблиця 2. Структурно-функціональний стан судин хворих 
з антифосфоліпідним синдромом залежно від рівня загального холестерину (M ± m)

Показник
Рівень загального холестерину, ммоль/л

оптимальний 
(< 5)

гранично
підвищений (5–6,1)

високий
(> 6,1)

І група (n = 32)
n = 14 n = 11 n = 7

ЕЗВД ПА, % 8,84 ± 0,71 7,60 ± 0,65 7,52 ± 0,54
Хворі з ЕЗВД ПА  8 %, абс. од. (%) 4 (28,6 %) 5 (45,5 %) 3 (42,8 %)
КІМ ЗСА, мм 0,75 ± 0,04 0,84 ± 0,04 0,78 ± 0,04
Хворі з КІМ ЗСА > 0,9 мм, абс. од. (%) 2 (14,3 %) 4 (36,4 %) 3 (42,8 %)
Хворі з АБ, абс. од. (%) 2 (14,3 %) 3 (27,3 %) 2 (28,6 %)
Площа АБ, мм2 6,0 ± 0,2 7,05 ± 2,25 5,59±1,07
Ступінь АУ ЗСА за шкалою Wendelhag, бал 0,14 ± 0,10 0,40 ± 0,22 0,30 ± 0,09

ІІ група (n = 43)
n = 12 n = 14 n = 17

ЕЗВД ПА, % 7,93 ± 0,82 5,35 ± 0,72* 5,24 ± 0,76*
Хворі з ЕЗВД ПА  8 %, абс. од. (%) 3 (25 %) 9 (64,3 %)* 11 (64,7 %)*
КІМ ЗСА, мм 0,82 ± 0,06 0,97 ± 0,03* 0,97 ± 0,03*
Хворі з КІМ ЗСА > 0,9 мм, абс. од. (%) 4 (33,3 %) 9 (64,3 %)* 10 (58,8 %)
Хворі з АБ, абс. од. (%) 4 (33,3 %) 8 (57,1 %) 7 (41,2 %)
Площа АБ, мм2 8,71 ± 1,32 8,49 ± 1,65 8,94 ± 1,32
Ступінь АУ ЗСА за шкалою Wendelhag, бал 0,50 ± 0,23 0,93 ± 0,27 0,87 ± 0,27

* Достовірна різниця з оптимальним рівнем ЗХС. 

Не виявлено достовірної різниці як за абсолютними значеннями (ЕЗВД ПА, 
КІМ ЗСА, площею та вираженістю атеросклеротичного ураження ЗСА), так і за 
розподілом хворих з анормальним значенням цих показників в І групі, у яких був 
різний вихідний рівень ХС ЛПНЩ. 

Таблиця 3. Структурно-функціональний стан судин хворих з антифосфоліпідним 
синдромом залежно від рівня холестерину ліпопротеїдів низької щільності 

Показник
Рівень ХС ЛПНЩ, ммоль/л

оптимальний
(< 3,6)

граничний високий
(3,6–4,1)

високий 
(> 4,1)

І група
n = 14 n = 9 n = 9

ЕЗВД ПА, % 8,92 ± 0,72 8,04 ± 0,88 7,55 ± 0,54

Хворі з ЕЗВД ПА  8 %, абс. од. (%) 5 (35,7 %) 3 (33,3 %) 4 (44,4 %)
КІМ ЗСА, мм 0,79 ± 0,04 0,78 ± 0,06 0,74 ± 0,04
Хворі з КІМ ЗСА > 0,9 мм, 
абс. од. (%)

3 (21,4 %) 2 (22,2 %) 4 (44,4 %)

Хворі з АБ, абс. од. (%), 2 (14,3 %) 1 (11,1 %) 4 (44,4 %)
Площа АБ, мм2 6,0 ± 0,2 7,05 ± 2,25 5,59 ± 1,07
Ступінь АУ ЗСА за шкалою 
Wendelhag, бал

0,14 ± 0,10 0,29 ± 0,29 0,29 ± 0,09
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Показник
Рівень ХС ЛПНЩ, ммоль/л

оптимальний
(< 3,6)

граничний високий
(3,6–4,1)

високий 
(> 4,1)

ІІ група
n = 13 n = 10 n = 20

ЕЗВД ПА, % 7,52 ± 0,85 5,42 ± 0,94 5,37 ± 0,66*
Хворі з ЕЗВД ПА  8 %, абс. од. (%) 4 (30,7 %) 7 (70 %)* 12 (60 %)*
КІМ ЗСА, мм 0,83 ± 0,06 0,93 ± 0,03 0,99 ± 0,03*
Хворі з КІМ ЗСА > 0,9 мм, 
абс. од. (%)

5 (38,5 %) 6 (60 %) 12 (60 %)

Хворі з АБ, абс. од. (%), 5 (38,5 %) 2 (20 %) 12 (60 %)
Площа АБ, мм2 7,62 ± 1,50 11,8 ± 0,6* 8,64 ± 1,12
Ступінь АУ ЗСА за шкалою 
Wendelhag, бал

0,54 ± 0,22 0,40 ± 0,27 1,06 ± 0,25

* Достовірна різниця з оптимальним рівнем ХС ЛПНЩ.

За результатами проведених досліджень (табл. 4), структурно-функціональні 
зміни судин у хворих ІІ групи виникали на фоні суттєво зниженого рівня ХС 
ЛПВЩ. У хворих з низьким вмістом ХС ЛПВЩ достовірно нижчим був рівень 
ЕЗВД ПА, вищою товщина КІМ ЗСА, а також збільшувалась кількість хворих із 
зниженням рівня ЕЗВД ПА та потовщенням КІМ ЗСА (на 28,6 та 36,1 % відповід-
но) порівняно з хворими з нормальним вмістом ХС ЛПВЩ. 

Слід зазначити, що серед осіб І групи нами не виявлено достовірної різниці 
між хворими, у яких був низький рівень ХС ЛПВЩ, та хворими з оптимальним 
рівнем ХС ЛПВЩ ні за середніми величинами ЕЗВД ПА та КІМ ЗСА, ні при 
розподілі хворих за субнормальними їх значеннями. 

Таблиця 4. Структурно-функціональний стан судин хворих з антифосфоліпідним 
синдромом залежно від рівня холестерину ліпопротеїдів високої щільності

Показник
Рівень ХС ЛПВЩ, ммоль/л

оптимальний
(< 1,2)

граничний низь-
кий (1,2–0,9)

низький
(< 0,9)

І група
n = 12 n = 8 n = 12

ЕЗВД ПА, % 8,43 ± 0,50 9,24 ± 1,17 7,14 ± 0,66
Хворі з ЕЗВД ПА  8 %, абс. од. (%) 3 (25 %) 3 (37,5 %) 6 (50 %)
КІМ ЗСА, мм 0,81 ± 0,05 0,71 ± 0,04 0,86 ± 0,03
Хворі з КІМ ЗСА > 0,9 мм, абс. од. (%) 3 (25 %) 2 (25 %) 4 (33,3 %)
Хворі з АБ, абс. од. (%) 2 (16,6 %) 1 (12,5 %) 4 (33,3 %)
Площа АБ, мм2 8,75 ± 2,55 – 6,99 ± 1,86
Ступінь АУ ЗСА за шкалою Wendelhag, бал 0,30 ± 0,21 – 0,42 ± 0,19

ІІ група
n = 14 n = 15 n = 14

ЕЗВД ПА, % 7,10 ± 0,74 6,44 ± 0,79 4,48 ± 0,81*
Хворі з ЕЗВД ПА  8 %, абс. од. (%) 6 (42,8 %) 7 (46,7 %) 10 (71,4 %)
КІМ ЗСА, мм 0,87 ± 0,05 0,92 ± 0,04 1,00 ± 0,03*
Хворі з КІМ ЗСА > 0,9 мм, абс. од. (%) 6 (42,8 %) 6 (40,0 %) 11 (78,6 %)*
Хворі з АБ, абс. од. (%) 6 (42,8 %) 5 (33,3 %) 7 (50 %)
Площа АБ, мм2 8,23 ± 1,30 10,0 ± 2,21 8,46 ± 1,53
Ступінь АУ ЗСА за шкалою Wendelhag, бал 0,77 ± 0,26 0,53 ± 0,26 0,85 ± 0,27

* Достовірна різниця з оптимальним рівнем ХС ЛПВЩ.

Закінчення табл. 3
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Проведені дослідження (табл. 5) показали, що в ІІ групі хворих із супутньою 
гіпертригліцеридемією реєструвалось більше хворих з потовщенням КІМ ЗСА та 
погіршенням ендотеліальної функції (на 29,7 та 37,5 % відповідно) порівняно з 
хворими з нормотригліцеридемією. Збільшення вмісту ТГ лише до гранично нор-
мального рівня також суттєво підвищувало частку хворих з дисфункцією ендотелію. 
Так, у хворих з високим нормальним рівнем ТГ показник ЕЗВД ПА зменшувався 
на 69 %, а показник КІМ ЗСА підвищувався на 12 %.

Таблиця 5. Структурно-функціональний стан судин хворих 
з антифосфоліпідним синдромом залежно від рівня тригліцеридів

Показник
Рівень ТГ, ммоль/л

оптимальний 
(< 1,7)

гранично високий 
(1,7–2,3) 

високий 
(> 2,3) 

І група
n = 19 n = 4 n = 9

ЕЗВД ПА, % 9,37 ± 0,50 5,62 ± 0,96* 6,79 ± 0,62*

Хворі з ЕЗВД ПА  8 %, абс. од. (%) 3 (15,8 %) 4 (100 %)* 5 (55,6 %)*
КІМ ЗСА, мм 0,76 ± 0,03 0,83 ± 0,09 0,88 ± 0,04*
Хворі з КІМ ЗСА > 0,9 мм, абс. од. (%) 2 (10,5 %) 2 (50 %)* 5 (55,6 %)*
Особи з АБ 2 (10,5 %) 1 (25 %) 4 (44,4 %)*

ІІ група
n = 12 n = 7 n = 24

ЕЗВД ПА, % 8,52 ± 0,53 5,05 ± 1,26* 5,07 ± 0,59*
Хворі з ЕЗВД ПА  8 %, абс. од. (%) 3 (25 %) 5 (71,4 %)* 15 (62,5 %)*
КІМ ЗСА, мм 0,83 ± 0,05 0,93 ± 0,08 0,98 ± 0,03*
Хворі з КІМ ЗСА > 0,9 мм, абс. од. (%) 4 (33,3 %) 4 (57,1 %) 15 (62,5 %)*
Особи з АБ 5 (41,7 %) 3 (42,8 %) 10 (41,6 %)

* Достовірна різниця з оптимальним рівнем ТГ.

Подібний несприятливий вплив високого рівня ТГ на структурно-
функціональний стан судин виявлено і в І групі хворих. Так, навіть у хворих з 
граничним високим рівнем ТГ (1,7–2,3 ммоль/л) величина КІМ ЗСА була до-
стовірно вищою (на 13,7 %), а показник ЕЗВД ПА – достовірно меншим (на 
38 %) порівняно з хворими з оптимальним рівнем ТГ (< 1,7 ммоль/л). АБ у 
хворих з гранично високим рівнем ТГ також виявляли значно частіше. Найбільш 
виражені зміни показників структурно-функціонального стану судин в І групі 
реєстрували у хворих з гіпертригліцеридемією. Так, у хворих з високим рівнем 
ТГ у сироватці крові КІМ ЗСА була на 15,8 % вищою в осіб з оптимальним 
рівнем, показник ЕЗВД ПА – на 38 % меншим. Частка осіб з АБ серед хворих 
з гіпертригліцеридемією була достовірно в 5 разів вищою, ніж серед хворих з 
оптимальним рівнем ТГ. 

Таким чином, аналіз ліпідного спектра сироватки крові хворих з АФС показав, 
що дисліпідемію реєстрували у 41,2 % хворих І групи та у 67,4 % ІІ групи, що в 
основному збігається з даними літератури [4, 12]. 

Нами встановлено відмінності в особливостях порушень ліпідного обміну 
залежно від типу АФС. У хворих ІІ групи найчастіше виявляли гіпертригліце-
ридемію та збільшення рівня ХС ЛПНЩ – відповідно у 55,8 та 41,9 %, рідше у 
хворих виявляли гіперхолестеринемію (39,5 %) та зниження вмісту ХС ЛПВЩ 
(32,6 %). Особливістю порушень обміну ліпідів у І групі є більша частка хворих 
з гіпоальфахолестеринемією (35,3 %) і найменша – з гіперхолестеринемією 
(20,6 %).

Причинами підвищеної схильності до розвитку у хворих з АФС дисліпідемії 
вважають ряд чинників, в першу чергу кардинальну особливість патогенезу да-
ного захворювання, яка полягає в продукуванні великої кількості аутоантитіл із 
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значним ступенем їх поліморфізму. В результаті цього у того самого хворого мо-
жуть одночасно бути антитіла до багатьох антигенів, що зумовлює значні варіації 
клінічної картини захворювання, різноманітність органних уражень та метаболіч-
них порушень. Останніми роками отримано нові дані про наявність у хворих на 
СЧВ та АФС антитіл проти ферментів обміну ліпідів або ліпідтранспортуючих 
білків. Зокрема, наукові дослідження останніх років свідчать про гіперпродуку-
вання антитіл до ХС ЛПВЩ і АроА1 у хворих з АФС, а також до ліпопротеїнлі-
пази – основних ферментів, що беруть безпосередню участь в ліполізі [9, 19]. Тому 
вважаємо, що саме поліморфізм антитіл у хворих з АФС і пояснює різноманітність 
типів дисліпідемії. 

У подальшому ми вирішували питання, в якій мірі порушення обміну ліпідів, 
що досить часто зустрічається у хворих з різними варіантами АФС, впливає на 
структурно-функціональний стан судин. Отримані нами дані однозначно показа-
ли тісний зв’язок між порушенням функції ендотелію, вираженістю атеросклеро-
тичного ураження, з одного боку, та дисліпідемією у хворих ІІ групи, з другого. 
Так, навіть у хворих з гранично високим рівнем ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ та 
ТГ у сироватці крові реєстрували достовірно більшу товщину КІМ ЗСА та меншу 
величину ЕЗВД ПА. Це можна пояснити тим, що ендотелій та судинна стінка 
одночасно виступають не тільки як «мішені», а й як головний медіатор атероге-
незу. Подальше збільшення рівня атерогенних ліпідів, як і зниження антиатеро-
генних, асоціювалось з поглибленням ознак васкулопатії. 

У хворих І групи співвідношення порушень ліпідного обміну із структурно-
функціональним станом судин було дещо іншим. Лише рівень ТГ виявився не-
сприятливим метаболічним чинником впливу на стан судин цих хворих. Нами 
встановлено, що навіть в осіб з гранично високим рівнем ТГ товщина КІМ каро-
тидної артерії була достовірно більшою, а величина ендотелійзалежної вазодила-
тації судин – достовірно меншою порівняно з хворими з оптимальним рівнем ТГ. 
Найбільш виражені ознаки дисфункції ендотелію виявлено у хворих з гіпертри-
гліцеридемією. 

Дані літератури також свідчать про безпосередній негативний вплив ліпідів 
на ендотеліальну функцію. Показано, що експериментальна гіперхолестеринемія 
супроводжується значним пригніченням залежної від оксиду азоту вазодилатації, 
а включення окислених ліпопротеїнів низької щільності до середовища пригнічує 
індуковану ацетилхоліном дилатацію судин через гальмування синтетази оксиду 
азоту [6, 14, 20]. Ще одним важливим патогенетичним чинником васкулопатії є 
ініціювання атерогенними ліпопротеїнами запального процесу в ендотелії судин, 
який проявляється у посиленні адгезії моноцитів до ендотеліальних клітин і сти-
мулюванні експресії прозапальних цитокінів, ендотеліну, факторів росту тощо [13, 
16, 22]. Важливим аспектом впливу атерогенних ліпопротеїнів є їх тромбогенна 
дія, зокрема здатність стимулювати агрегацію тромбоцитів та експресію інгібіто-
ра активатора плазміногену [1]. 

Таким чином, результати проведеного нами дослідження, як і дані літератури, 
переконливо свідчать про те, що порушення обміну ліпідів мають вплив на роз-
виток ураження судин при ВАФС. На це вказують більш значні зміни функції 
ендотелію та вираженість атеросклеротичного ураження судин у хворих з дис-
ліпідемією порівняно з хворими без неї. Разом з тим у хворих з ПАФС порушен-
ня ліпідного обміну в меншій мірі впливають на прогресування структурно-
функціональних змін в судинах. Лише рівень ТГ є обтяжувальним метаболічним 
чинником, який достовірно негативно діє на формування дисфункції ендотелію 
та власне розвиток серцево-судинних ускладнень. 

Висновки. 1. Дисліпідемія виявлена у 67,4 % хворих з ВАФС та у 41,2 % 
хворих з ПАФС. Найчастішим порушенням обміну ліпідів у хворих з ВАФС є 
гіпертригліцеридемія (55,8 %) та збільшення рівня ХС ЛПНЩ (41,9 %), у хво-
рих з ПАФС – гіпоальфахолестеринемія (35,3 %). 2. Підвищення вмісту ЗХС, 
ХС ЛПНЩ, ТГ та зниження ХС ЛПВЩ у сироватці крові у хворих з ВАФС 
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досить тісно асоціюється з формуванням таких несприятливих структурно-
функціональних змін в судинах, як потовщення КІМ ЗСА та порушення ендо-
теліальної функції. Кількість осіб із зниженням ЕЗВД ПА та потовщенням КІМ 
ЗСА серед хворих з високим рівнем ліпідів була у 1,8–2,6 раза вищою, ніж серед 
обстежених з оптимальним рівнем ліпідів. 3. У хворих з ПАФС лише гіпертри-
гліцеридемія мала тісний зв’язок із зниженням ЕЗВД ПА та потовщенням КІМ 
ЗСА. 
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ДИСЛИПИДЕМИЯ У БОЛЬНЫХ С АНТИФОСФОЛИПИДНЫМ СИНДРОМОМ, 
И ЕЁ СВЯЗЬ С ДИСФУНКЦИЕЙ ЭНДОТЕЛИЯ И АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИМИ 

ИЗМЕНЕНИЯМИ В КАРОТИДНЫХ АРТЕРИЯХ

С. В. Шевчук, Ю. С. Сегеда, И. П. Кувикова (Винница)

В статье приведены данные о дислипидемии и её связи с дисфункцией эндотелия и суб-
клиническими проявлениями атеросклеротического поражения сосудов у больных c анти-
фосфолипидным синдромом (АФС). Во время исследования были выявлены определённые 
особенности липидного профиля в зависимости от варианта АФС. Наиболее частыми нару-
шениями обмена липидов у больных с вторичным АФС (ВАФС) была гипертриглицеридемия 
(55,8 %) и увеличение (41,9 %) уровня холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), у больных с первичным АФС (ПАФС) – снижение (35,3 %) уровня ХС липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП). Проведённый корреляционный анализ позволяет пред-
положить, что предикторами раннего развития атеросклеротических осложнений у больных 
с ВАФС является повышение уровня общего ХС, ХС ЛПНП, триглицеридов и снижение ХС 
ЛПВП, тогда как у больных с ПАФС прогностическое значение может иметь только гипер-
триглицеридемия. 

Ключевые слова: антифосфолипидный синдром, дислипидемия, эндотелиальная дисфунк-
ция, толщина комплекса интима–медиа, атеросклеротическая бляшка.

DYSLIPIDEMIA IN PATIENTS WITH ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME, 
THE ASSOCIATION WITH ENDOTHELIAL DYSFUNCTION 

AND ATHEROSCLEROTIC CHANGES IN THE CAROTID ARTERIES

S. V. Shevchuk, Yu. S. Segeda, I. H. Kuvikova (Vinnitsa)

Department of therapy and clinical rheumatology Scientific and Research Institute of Invalid 
Rehabilitation on base of Vinnitsa National Medical University named after M. I. Pirogova

This article presents data on dyslipidemia and its relationship with endothelial dysfunction 
and subclinical manifestations of atherosclerotic vascular lesions in patients with antiphospho-
lipid syndrome (APS). The study revealed some features of lipid profile, depending on the variation 
of APS. The most common disorders of lipid profile among patients with secondary APS (SAPS) 
was hypertriglyceridemia (55.8 %) and an increase in LDL cholesterol level (41.9 %), in patients 
with primary APS (PAPS) – decrease of HDL cholesterol level (35.3 %). The correlation analysis 
suggested that high total cholesterol level, LDL cholesterol level, triglycerid level and low HDL 
cholesterol level were the predictors of early development of atherosclerotic complications in 
patients SAPS, while in patients with PAPS predictive value can only have hypertriglyceri-
demia.

Key words: antiphospholipid syndrome, dyslipidemia, endothelial dysfunction, thickness of 
intima–media and atherosclerotic plaque.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


