164

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

Харківський національний медичний університет

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

Харківський національний медичний університет

Кваліфікаційна наукова

праця на правах рукопису
КОНОВАЛ НАТАЛІЯ СТАНІСЛАВІВНА

УДК 340.6:616.74-091.8(043.3)
ДИСЕРТАЦІЯ

РАННІ ПОСТМОРТАЛЬНІ СТРУКТУРНО-БІОХІМІЧНІ

ЗМІНИ У М’ЯЗАХ ДЛЯ ДІАГНОСТИКИ ДАВНОСТІ

НАСТАННЯ СМЕРТІ

14.01.25 – судова медицина

22 «Охорона здоров’я»

222 «Медицина»
Подається на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело

___________________ Н.С. Коновал

Науковий керівник: Ольховський Василь Олексійович, 

д. мед. наук, професор

Харків – 2021

АНОТАЦІЯ

Коновал Н.С. Ранні постмортальні структурно-біохімічні зміни  у  м’язах для діагностики давності настання смерті. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.25 «Судова медицина». – Харківський національний медичний університет МОЗ України. – Харків, 2020. – Харківський національний медичний університет МОЗ України. – Харків, 2021.

У дисертації наведене теоретичне узагальнення та запропоновано нове вирішення актуального для судової медицини науково-практичного завдання, а саме – удосконалення судово-медичної діагностики давності настання смерті (ДНС) у ранньому постмортальному періоді (РПП) шляхом використання номограмного методу, основа якого полягає в дослідженні інформативних показників структурно-біохімічного стану м’язової тканини (МТ) у часовому інтервалі 3–13 годин після настання смерті. 
Для досягнення поставленої мети було досліджено 1728 зразків різних типів МТ, вилученої від 36 померлих осіб різного віку і статі, які померли ненасильницькою смертю. Дату і час настання смерті в кожному випадку було достовірно відомо із супровідних документів (смерть в стаціонарі, в присутності бригади швидкої медичної допомоги, матеріалів справ і т.п.). Вказана інформація була ключовою при виконанні даної роботи. Таким чином, розтин трупа проводився через 3 год (±15 хв.) після настання смерті.
Розтин трупів виконано в умовах секційної зали, методом повної евісцерації органокомплексу по Шору, який полягає у вилученні органів шиї, грудної, черевної порожнин і малого тазу у вигляді єдиного суцільного комплексу. Вилучення біологічного матеріалу від померлих осіб для наукових цілей проводилось у стандартній послідовності, не порушуючи порядок дій вказаного методу розтину та відповідно до нормативних документів, що визначають діяльність лікаря судово-медичного експерта. 

В процесі вилучення матеріалу дотримувались однакової топографії: нижня частина стравоходу, міокард міжшлуночкової перетинки, реберна частина діафрагми та зовнішні міжреберні м´язи. Під час розтину померлого було вилучено по два зразки кожної із вказаних МТ, один з якого – для подальших біохімічних досліджень, другий – для морфологічних досліджень. Для біохімічних досліджень виділені зразки занурювали в рідкий азот – для миттєвої заморозки і подальшого транспортування до біохімічної лабораторії. Фіксацію вилученого матеріалу для морфологічних досліджень проводили в 10,0% розчині нейтрального забуференого формаліну. Після розтину тіло зашивали і залишали в умовах секційної зали. Температура повітря у секційній залі під час проведення розтинів коливалась в різних спостереженнях у межах 18–20°С (реєстрація згідно температурного журналу зали). Подальше вилучення матеріалу в різних часових інтервалах здійснювалось через рівні проміжки часу, а саме через кожні 2 год після розтину, шляхом повторних вилучень органокомплексу з тіла померлого і його зашиванням. Таким чином всього по кожному трупу було виконано 6 вилучень морфологічного матеріалу впродовж 13 годин після настання смерті (під час розтину, а це через 3 год після настання смерті і далі через кожні 2 години, тобто через 5, 7, 9, 11 та 13 годин після настання смерті). Таким чином, з 36 трупів було вилучено 1728 зразків у рівній кількості для морфологічних та біохімічних досліджень.

Вилучений морфологічний матеріал фіксували в 10,0% розчині нейтрального забуференого формаліну протягом 24 год. Зневоднення морфологічних зразків здійснювали в батареї спиртів висхідної концентрації, з подальшою заливкою в парафін при температурі 56,0 °С і приготуванням на мікротомі серійних зрізів завтовшки 5–7 мкм. Після депарафінізації зрізи фарбували за наступними методиками: а) гематоксилін-еозином; б) за Малорі; в) галоціанінхромовими галунами за Ейнарсоном. Вивчення та фотографування мікропрепаратів проведено на мікроскопі «Axiostar» (Zeiss, ФРН). Вимірювання оптичної щільності в умовних одиницях виконували з використанням програми «ВидеоТест» (РФ). Прямі виміри щільності ядер, саркоплазми міоцитів та фону виконували за допомогою програми «Photoshop». Після отримання результатів прямих вимірів, розраховували індекси співвідношення показників відносної оптичної щільності «ядро/фон» та «саркоплазма/фон», що дозволило стандартизувати діагностичні ознаки та уникнути можливого впливу різної якості зображень на точність кількісної оцінки. Зміна величини оптичної щільності ядра і саркоплазми міоцитів при постановці гістохімічної реакції на сумарні нуклеїнові кислоти, об'єктивно, у вигляді порівнюваних кількісних характеристик, вказує на ступінь розпаду ДНК і РНК в клітинах

Для біохімічних досліджень після вилучення матеріалу з рідкого азоту фрагменти м’язів спочатку гомогенізували, а потім визначали ферментативну активність холінестерази (ХЕ), лактатдегідрогенази (ЛДГ), кислої фосфатази (КФ) та рівень вмісту лактату (Лт), глікогену (Гл) та ліпофусцину (Лф).

Визначення активності ХЕ в ГМТ проводили кінетичним  методом з використанням бутирилтіохоліну з допомогою комерційної тест-системи фірми «СпайнЛаб» (Україна). Визначення активності ЛДГ в гомогенаті м'язової тканини (ГМТ) проводили кінетичним методом з використанням комерційної тест-системи фірми «DAC-SpectroMed» (Молдова). Визначення активності КФ в ГМТ проводили кінетичним методом з використанням комерційної тест-системи фірми «DAC-SpectroMed» (Молдова). Визначення вмісту Лт в ГМТ виконували ензиматичним фотометричним методом за допомогою комерційної тест-системи фірми «Vital Development Corporation» (РФ). Визначення  вмісту Гл в ГМТ проводили методом Кемпа, в основі якого лежить використання реакції Подобєдова-Моліша по взаємодії полі- та олігосахаридів з концентрованими кислотами, що приводить до їх гідролізу з утворенням глюкози. Визначення вмісту Лф виконано в ГМТ за методом І.А. Волчегорского (1989).

Вперше на підставі дослідження динаміки структурно-біохімічних змін (біохімічних та цитофотометричних) розроблено критеріальний алгоритм, що полягає у використанні не лише конкретного об'єкту дослідження, а й певного показника в залежності від його діагностичної цінності.

Обґрунтовано серію номограм для визначення ДНС за інформативними показниками структурно-біохімічного стану м’язової тканини.
Ключові слова: судово-медична експертиза, давність настання смерті, м´язова тканина, біохімічні зміни, морфологічні зміни, ранній постмортальний період.

SUMMARY
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The dissertation provides a theoretical generalization and a new solution to the current scientific problem, which is to substantiate forensic diagnostic criteria for determining time since death in the early postmortem period, by using a nomogram method on the basis of the study of informative indicators of structural and biochemical state of muscle tissue in time intervals from 3–13 hours after death.

In order to achieve this goal, 1728 samples of different types of muscle tissue were removed from 36 cadavers of different ages and genders who died nonviolent deaths.  The date and time of death in each case was reliably known from the accompanying documents (death in the hospital, in the presence of an ambulance, case materials, etc.).  This information was key in performing this work.  Thus, the autopsy was performed 3h (± 15 min.) after death.

The autopsy was performed in the autopsy room, by the method of complete evisceration of the organ complex according (Shor's method). The removal of biological material from the deceased for scientific purposes was carried out in the standard sequence, without violating the procedure of the specified method of autopsy and in accordance with the regulations governing the activities of the forensic pathologist. 

The same topography was observed during the extraction of the material: the lower part of the esophagus, the myocardium of the interventricular septum, the costal part of the diaphragm and the external intercostal muscles. In total, two samples of each of these muscles were selected during the autopsy in each time interval of the early postmortem period: for further biochemical (one sample) and morphological (one sample) studies. For biochemical studies, the selected samples were immersed in liquid nitrogen – for instant freezing and transportation to the biochemical laboratory. Fixation of the removed material for morphological studies was performed in 10.0% solution of neutral buffered formaldehyde. After autopsy, the body was sutured and left in the autopsy room.  The air temperature in the autopsy room (registration according to the temperature log) during the autopsies was in the range of 18–20°С. Removal of the material at different time intervals was carried out at regular intervals (every 2 hours after the autopsy), by repeated removal of the organ complex from the cadaver's body (within 13 hours after death). Thus, a total of 6 extractions of morphological material were performed on each corpse within 13 hours after death (during autopsy, which is 3 hours after death and then every 2 hours, that is after 5, 7, 9, 11 and 13 hours  after death). Thus 1728 samples in equal quantities for morphological and biochemical studies were taken from 36 cadavers.

The removed morphological material was fixed in 10.0% solution of neutral buffered formaldehyde for 24 hours. Dehydration of morphological samples was carried out in a battery of alcohols of ascending concentration, followed by pouring into paraffin at a temperature of 56.0°C and preparation on a microtome of serial sections 5–7 mkm thick. After dewaxing, the sections were stained according to the following methods: a) hematoxylin-eosin; b) for Mallory; c) halocyanine-chromium alums according to Einarson. The study and photographing of micropreparations were performed on an Axiostar microscope. Measurements of optical density in conventional units of optical density were used using the program "VideoTest". Direct measurements of nucleus density, myocyte sarcoplasm, and background were performed using «Photoshop». After obtaining the results of direct measurements, the indices of the ratio of relative optical density "nucleus/background" and "sarcoplasm/background" were calculated, which allowed to standardize diagnostic features and avoid the possible impact of different image quality on the accuracy of quantification.

For biochemical studies, after extraction of material from liquid nitrogen, muscle fragments were first homogenized and then enzymatic activity, including choline esterase (ChEs), lactate dehydrogenase (LDH), acid phosphatase (AP), and lactate (LT), glycogen (GL), and lipofuscin (LPS) levels were determined.

Determination of ChEs activity in muscles was performed by the kinetic method using butyrylthiocholine using a commercial test system from SpineLab. Determination of LDH activity was performed by the kinetic method using a commercial test system from DAC-SpectroMed.  Determination of AP activity was performed by the kinetic method using a commercial test system from DAC-SpectroMed. Determination of the content of LT was performed by enzymatic photometric method using a commercial test system from Vital Development Corporation.  Determination of the content of GL was performed by the Kemp's method, which is based on the use of the Podobedov-Molish reaction on the interaction of poly- and oligosaccharides with concentrated acids, which leads to their hydrolysis with the formation of glucose. Determination of the content of LPS levels was performed in muscles by the Volchegorsky's method (1989).

The series of nomograms is substantiated to determine the time since death, based on informative indicators of the structural-biochemical muscular state. The criteria algorithm for the application of the nomogram method, was created, in order to improve the forensic medical diagnosis of theof time since death in the time interval of 3–13 hours after the occurrence of death.

Key words: Forensic medical examination, time since death, muscle tissue, biochemical changes, morphological changes, early post-mortem period.
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ВСТУП
Актуальність теми дослідження 

Судова медицина, будучи прикладною наукою, спирається на фундаментальні, інтеграція з якими сприяє її вдосконаленню в цілому і відповіді на питання про ДНС в тому числі. Останні наукові досягнення вітчизняних та іноземних фахівців з судової медицини дозволили значно поглибити сталі знання про постмортальні явища і процеси. Та, не зважаючи на те, проблема і досі не має однозначного вирішення [6, 93, 143, 205, 243].

 Вивчення проблеми встановлення ДНС залишається одним з пріоритетних завдань сучасної судової медицини як в практичному так і науково-теоретичному відношенні [70]. Пошук дієвих критеріїв визначення ДНС обумовлений необхідністю досягти сучасного високого рівня якості та доказовості судово-медичних експертиз, результати яких часто мають вирішальне значення для судово-слідчих органів [103, 137, 215, 142].

Сучасний етап розвитку судової медицини характеризується впровадженням в практику нових високотехнологічних і цінних методик визначення ДНС [2, 7, 115, 156]. Та поряд з розробками новітніх методик, інші науковці йдуть шляхом удосконалення вже відомих методик [17, 22].

Більшість проведених наукових досліджень мають суперечливий характер, а отримані результати мають велику похибку. Тим часом як новітні оригінальні методи не знаходять широкого використання в практичній діяльності внаслідок високої їх вартості або складної технології.  В результаті чого, практика проведення судово-медичних експертиз в аспекті встановлення ДНС показує, що традиційно застосовуються методики на основі визначення ступеню розвитку трупних явищ [23, 57]. Подібне догматичне застосування, частіше за все, ступеню розвитку трупних плям як критерія визначення ДНС, являється гарантією неточності через велику кількість ендогенних та екзогенних факторів, що впливають на динаміку їх розвиткy [22, 53].

Наведене вище показує, що діагностика ДНС залишається актуальною науковою проблемою, до якої постійно прикута увага судових медиків та правоохоронних органів [79, 176, 206]. Адже, від встановлення ДНС значною мірою залежить ефективність розслідування тяжких злочинів, що стосуються протиправних дій проти життя людини.

Очевидно, що вирішення поставлених задач потребує оригінального підходу з одночасним поєднанням різних методик. Лише використання комплексного підходу до оцінки широкого кола різноманітних критеріїв у певні терміни після настання смерті дозволяє максимально достеменно встановлювати інтервал часу настання смерті [5, 139, 149, 151].

Мета дослідження: удосконалення судово-медичної діагностики давності настання смерті у ранній постмортальний період за рахунок інформативних показників структурно-біохімічного стану м’язової тканини у часовому інтервалі 3–13 годин після настання смерті.

Завдання дослідження:

1. Дослідити динаміку кількісного вмісту глікогену в міокарді, діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

2. Дослідити динаміку рівня активності кислої фосфатази в міокарді, діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

3. Дослідити динаміку кількісного вмісту лактату в міокарді, діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

4. Дослідити динаміку рівня активності лактатдегідрогенази в міокарді, діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

5. Дослідити динаміку кількісного вмісту ліпофусфину в міокарді, діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

6. Дослідити динаміку рівня активності холінестерази в міокарді, діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

7. Визначити морфологічні зміни в міокарді, діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

8. Розробити алгоритм судово-медичної діагностики давності настання смерті за структурно-біохімічними змінами в міокарді, діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

Об’єкт дослідження: зміни структурно-біохімічного стану м’язової тканини в ранньому постмортальному періоді.

Предмет дослідження: ранні постмортальні структурно-біохімічні зміни у м’язах для діагностики давності настання смерті.

Методи дослідження: гістологічні (фарбування гематоксилін-еозином, за Малорі), постановка гістохімічної реакції на сумарні нуклеїнові кислоти галоціанінхромовими галунами за Ейнарсоном; цитофотометричний; кінетичні методи визначення активності ферментів; ензиматичний фотометричний метод; методи Кемпа та Волчегорського; математико-статистичного аналізу: кількісний аналіз, варіаційна статистика, метод інформаційного аналізу факторних комплексів, елементи дисперсійного аналізу для якісних ознак нерівномірних комплексів і кореляційний аналіз.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами  

Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри судової медицини, медичного правознавства імені заслуженого професора М.С. Бокаріуса Харківського національного медичного університету МОЗ України (ХНМУ) «Судово-медичні діагностичні ознаки при експертному обґрунтуванні визначення ступеня тяжкості тілесних ушкоджень, давності та причини смерті» (№ державної реєстрації 0118U000951, 2018–2020 рр.). Здобувачка є безпосередньою виконавицею фрагменту науково-дослідної роботи стосовно визначення судово-медичних критеріїв встановлення ДНС. Тема затверджена на засіданні вченої ради ХНМУ 15.06.2017 р. (протокол № 6), зміни в назві теми, яка є дійсною, затверджені на засіданні вченої ради ХНМУ 14.06.2018 р. (протокол № 6).

Наукова новизна одержаних результатів
На основі проведених комплексних досліджень вперше здійснено систематизоване порівняльне вивчення діагностичної цінності морфологічних та біохімічних змін різних видів МТ в ранній постмортальний період (РПП), зокрема:

- дістала подальшого розвитку та практичного наповнення концепція системності постмортальних змін, зокрема вперше визначена діагностична цінність постмортальних змін цитофотометричних (відносної оптичної щільністі (ВОЩ) ядер та саркоплазми міоцитів) та біохімічних (концентрація у м’язах глікогену (Гл), лактату (Лт), ліпофусцину (Лф) та рівень активності кислої фосфатази (КФ), лактатдегідрогенази (ЛДГ), холінестерази (ХЕ)) критеріїв оцінки стану різних типів м'язів у часовому інтервалі 3–13 годин після настання смерті; 

- вперше досліджено динаміку морфологічних змін (гістологічних та цитофотометричних, зокрема – відносної оптичної щільності ядер та саркоплазми) міокарду, міжреберної МТ, діафрагмальної МТ, МТ стравоходу, в різні часові інтервали після настання смерті (3–13 годин), а саме: показники зміни ВОЩ ядер міокарду коливалась від 108,0 од (±1,3) до 93,4 од (±0,8); стравоходу – від 126,3 од (±0,6) до 93,6 од (±1,5); діафрагмальних м'язів від 124,9 од (±1,0) до 108,2 од (±0,8); міжреберних м'язів від 140,6 од (±0,9) до 83,5 од (±0,6). Значення зміни ВОЩ саркоплазми міокарда коливалась від 134,9 од (±1,5) до 121,4 од (±3,0); стравоходу від 158,1 од (±0,8) до 132,2 од (±0,6); діафрагмальних м'язів від 162,8 од (±0,9) до 123,9 од (±1,0); міжреберних м'язів від 164,1 од (±1,1) до 102,7 од (±0,6);

- доповнено наукові дані щодо комплексних особливостей зміни у метаболізмі (Гл, Лт, Лф, ХЕ, КФ, ЛДГ) в динаміці в різні часові інтервали після настання смерті (3–13 годин), що проявляються у збільшенні рівня вмісту: Лф у міокарді до 5,026 од/г (±0,038) від початкового рівня, у міжреберних м`язах до 5,589 од/г (±0,035), у діафрагмальних м`язах до 5,982 од/г (±0,050), у м`язах стравоходу до 6,140 од/г (±0,042); Лт у міжреберних м'язах до 9,088 ммоль/г (±0,081), у діафрагмальних м'язах до 5,783 ммоль/г (±0,036) та активності: КФ у міжреберних м`язах до 2,601 од/г (±0,029), у діафрагмальних м'язах до 4,449 од/г (±0,032), у м’язах стравоходу до 3,338 од/г (±0,023), при асинхронному зменшенні показників вмісту Гл у міокарді до 0,759 мг/г (±0,010) від початкового рівня, у міжреберних м`язах до 3,204 мг/г (±0,031), у діафрагмальних м`язах до 1,883 мг/г (±0,027), у м`язах стравоходу до 2,178 мг/г (±0,016), Лт у міокарді до 4,850 ммоль/г (±0,054), м'язах стравоходу до 2,633 ммоль/г (±0,039) та активності: ЛДГ у міокарді до 254,7 од/г (±1,8), у міжреберних м'язах до 235,0 од/г (±3,4), у діафрагмальних м'язах до 428,1 од/г (±3,0) у м’язах стравоходу до 308,0 од/г (±3,4), ХЕ у міокарді до 834,4 од/г (±5,4), у міжреберних м`язах до 525,3 од/г (±5,3), у діафрагмальних м`язах до 900,8 од/г (±5,8), у м`язах стравоходу до 1281,4 од/г (±10,1); КФ у міокарді до 2,757 од/г (±0,025);

- доповнено наукові дані щодо визначення ДНС в різні часові інтервали після настання смерті (3–13 годин). Зокрема, визначена лінійна залежність ДНС за кількісним вмістом Лф та Гл, а також рівнем активності ЛДГ в усіх типах м’язів, активності ХЕ у м’язах стравоходу, діафрагми та міжреберних м’язах, а також ВОЩ ядер міоцитів міжреберних м’язів та ВОЩ саркоплазми міоцитів діафрагмальних м’язів. Крім того, визначена нелінійна залежність ДНС в різні часові інтервали після настання смерті (3–13 годин), де однакові показники можуть вказувати на різну ДНС, а саме: КФ у міокарді інтервал 210–420 відповідає 420–570 хв; КФ у м'язах стравоходу інтервал 330–510 відповідає 510–720 хв; КФ у міжреберних м'язах інтервал 390–540 відповідає 540–720 хв; КФ у м’язах діафрагми інтервал 510–630 відповідає 630–780 хв; ЛТ у міокарді інтервал 270–450 відповідає 450–570 хв; ЛТ у м'язах стравоходу інтервал 210–450 відповідає 450–600 хв; ЛТ у міжреберних м'язах інтервал 210–540 відповідає 540–780 хв; ЛТ у м’язах діафрагми інтервал 390–570 відповідає 570–780 хв; ХЕ у міокарді інтервал 180–270 відповідає 270–330 хв, а також 330–420 відповідає 420–570 хв, 570–720 відповідає 720–780 хв; ВОЩ ядер у міокарді інтервал 690–720 відповідає 720–780 хв; ВОЩ ядер у діафрагмі інтервал 270–420 відповідає 420–570 хв; ВОЩ ядер у стравоході інтервал 270–390 відповідає 390–480 хв; ВОЩ саркоплазми у міокарді інтервал 180–270 відповідає 270–360, а також 360–540 відповідає 540–720 хв; ВОЩ саркоплазми у стравоході інтервал 210–240 відповідає 240–330, 330–420 відповідає 420–540 та 540–600, а також 630–720 відповідає 720–780 хв; ВОЩ саркоплазми у міжреберних м’язах інтервал 180–480 відповідає 480–720 хв;

- вперше на підставі дослідження динаміки структурно-біохімічних змін (біохімічних та цитофотометричних) розроблено критеріальний алгоритм, що полягає у використанні не лише конкретного об'єкту дослідження, а й певного показника в залежності від його діагностичної цінності;

- вперше обґрунтовано серію номограм для визначення ДНС за інформативними показниками структурно-біохімічного стану МТ.

Наукове та практичне значення одержаних результатів 

Авторкою вперше розроблено номограмний метод визначення ДНС за показниками структурно-біохімічних змін різних типів МТ та створено тактичний алгоритм судово-медичної діагностики ДНС у РПП.

Результати дослідження можуть бути використані як основні або додаткові діагностичні критерії визначення ДНС, та підвищити ефективність проведення судово-медичних досліджень, зокрема стосовно ДНС.

Отримані результати дисертаційного дослідження доповнюють існуючі теоретичні відомості про критерії визначення ДНС та повинні бути враховані для підготовки фахівців на морфологічних кафедрах закладів вищої освіти, особливо на кафедрах судової медицини.

Авторкою розроблено «Пристрій для виділення однакових за розміром та товщиною фрагментів органів та тканин під час судово-медичних (патологоанатомічних) досліджень для подальших гістологічних досліджень» (пат. №132402U). Практичне використання даного пристрою полегшує та прискорює процес виділення трупних тканин та забезпечує однаковий розмір вилучених об’єктів, що сприяє об’єктивності дослідження, високому ступеню повторюваності та доказовості.

Результати дослідження впроваджені в навчальний процес, лекційні курси та практичні заняття на профільних кафедрах ХНМУ, Тернопільського національного медичного університету, Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця (м. Київ), Української медичної стоматологічної академії (м. Полтава), Буковинського державного медичного університету (м. Чернівці), а також в практичну діяльність Харківського, Полтавського та Чернівецького обласних бюро судово-медичних експертиз.

Особистий внесок здобувача

Дисертаційна робота виконувалась під час навчання в очній аспірантурі на кафедрі судової медицини, медичного правознавства імені заслуженого професора М.С. Бокаріуса ХНМУ. Здобувачкою за консультативною допомогою наукового керівника, професора, доктора медичних наук, професора кафедри судової медицини, медичного правознавства імені заслуженого професора М.С. Бокаріуса ХНМУ Ольховського В.О. розроблено календарно-тематичний план роботи, її науково-ідеологічну концепцію, стратегію і тактику виконання.

Авторці особисто належить ідея дослідження структурно-біохімічного стану МТ в аспекті визначення ДНС. Вона самостійно проаналізувала та узагальнила відомості вітчизняної та зарубіжної літератури із проблеми судово-медичної діагностики ДНС, виконала патентно-ліцензійний пошук, сформулювала мету роботи, її основні завдання, окреслила предмет та об`єкт розробки, визначила наукову новизну отриманих результатів та їхнє практичне значення.

За темою дисертаційного дослідження авторка самостійно провела ретроспективний аналіз даних «Висновків експертів» архіву ХОБСМЕ за 2017 рік. Здобувачці також належить розробка форм первинної документації та набір матеріалу для біохімічних та морфологічних досліджень. Вона самостійно обґрунтувала репрезентативну кількість об’єктів для дослідження, здійснила статистичну обробку отриманих результатів, підготувала тексти наукових статей, дисертаційної роботи та автореферату. Разом із науковим керівником узгодила основні наукові положення та висновки. Здобувачкою було підготовлено і подано рукопис до друку.

Проведення морфологічних досліджень виконано при консультативній допомозі академіка інтернаціональної академії патології, д.мед.н., професорки Г.І. Губіної-Вакулік (патоморфологічний сектор ЦНДЛ ХНМУ. Проведення біохімічних досліджень виконано при консультативній допомозі Л.П. Абрамової, В.О. Векшина (біохімічний сектор ЦНДЛ ХНМУ).

Апробація результатів дисертації

Основні наукові положення і результати дисертації оприлюднені на науково-медичних форумах різного рівня: «Медицина ІІІ тисячоліття» (Харків, 2016 р.), «Актуальні питання судової експертизи та криміналістики» (Харків, 2017 р.), «Іst International Scientific Interdisciplinary Congress» (Kharkiv, 2018), «Медицина ІІІ тисячоліття» (Харків, 2018 р.), «Актуальні питання судової експертизи та криміналістики» (Харків, 2018 р.), «Science progress in European countries: new concepts and modern solutions» (Stuttgart, (Germany), 2019), «Актуальні питання сучасної медицини» (Харків, 2019 р.), «Актуальні питання судової експертизи і криміналістики» (Харків, 2019 р.). 

Попередня експертиза дисертації відбулася на розширеному засіданні апробаційної ради з морфологічних дисциплін Харківського національного медичного університету МОЗ України 09.10.2020 р. (протокол № 3). 
Публікації.  Результати дисертаційного дослідження викладено в 24 наукових працях, серед яких 14 статей у спеціалізованих наукових виданнях (12 статей у наукових фахових виданнях України та 2 статті у журналах, включених у міжнародні науково-метричні бази Scopus; 8 публікацій (6 одноосібних і 2 у співавторстві) – у матеріалах і тезах наукових конгресів, з’їздів і конференцій, а також 2 видання, що додатково відображають наукові результати дисертації (деклараційний патент України на корисну модель та 2 розділи у колективній монографії).

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 230 сторінках комп’ютерного набору. Складається з анотацій українською та англійською мовами, вступу, огляду літератури, характеристики матеріалів і методів дослідження, 2 розділів результатів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел та додатків. Перелік використаних літературних джерел містить 243 найменування вітчизняних і зарубіжних авторів (обсягом 29 сторінок), з яких кирилицею – 122, латиницею – 121. Ілюстрована частина включає 36 таблиць, 34 рисунки, додатки – на 19 сторінках.
РОЗДІЛ 1

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО СУДОВО-МЕДИЧНУ ДІАГНОСТИКУ ДАВНОСТІ НАСТАННЯ СМЕРТІ: КОНТЕНТ-АНАЛІЗ ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Діагностика давності настання смерті – перманентна проблема судово-медичної експертизи  

На сьогоднішній день, питання судово-медичного визначення ДНС залишається важливою проблемою науки і практики [2, 21, 96, 124, 209, 243]. Встановлення ДНС являється пріоритетним питанням для правоохоронних органів у випадках досудового розслідування факту смерті особи [77, 183, 235]. Крім того, правильно встановлена ДНС допомагає не тільки під час розслідування злочинів проти життя людини, а також сприяє результативній роботі правоохоронних органів [74, 173, 205]. Тому чітка і ефективна робота лікаря судово-медичного експерта під час встановлення часу настання смерті вкрай важлива. Це свідчить про високу значущість вирішення цього питання, але на практиці судовим медикам складно відповісти на це питання з мінімальним відхиленням від реального часу, а інколи взагалі неможливо [9, 216, 217, 230].
Діагностика ДНС важлива не тільки для встановлення часу, що пройшов після настання смерті, а й відіграє важливу роль у включенні і виключенні людей із списку підозрюваних, враховуючи їх місцезнаходження на момент смерті. Цей факт також обумовлює актуальність визначеної проблеми [143, 229]. Крім того, результати судово-медичних досліджень в області встановлення ДНС розширюють існуючі відомості про танатогенез, оскільки досліджуються патологічні процеси, які передували настанню смерті. А отже, можуть бути доцільними для науковців та лікарів різних спеціальностей.

Судово-медична практика засвідчує, що після внесення змін до КПКУ з 2018 р. експертиза трупів призначається ухвалою слідчого судді [60]. В цих ухвалах майже у 90 % випадків озвучується питання про час настання смерті.

Визначення ДНС – важливий і водночас складний етап судово-медичної експертизи. Цей параметр є одним з основних маркерів об’єктивного і повного проведення експертизи, а відсутність його ставить під сумнів юридичне значення судово-медичної експертизи як доказ по кримінальній або цивільній справі [35, 95].

Наукова значущість вивчення ДНС полягає також у присутності даної теми у ряду основних напрямків наукових досліджень, що визначені чинним паспортом спеціальності «14.01.25 – судова медицина» в Україні. Пункт 2.5 основних напрямків наукових досліджень паспорту названої спеціальності так і звучить – «Визначення давності настання смерті» [89]. Крім того, Положенням про бюро судово-медичної експертизи управлінь охорони здоров'я обласних виконавчих комітетів та республіканське бюро (Автономної Республіки Крим), затвердженого наказом МОЗ України «Про розвиток та вдосконалення судово-медичної служби України» від 17.01.1995 р. за № 6 (далі – наказ МОЗУ № 6), у підпункті 2.6 пункту 2 «Завдання бюро» вимагається «підвищення якості експертизи шляхом впровадження у судово-медичну практику нових методів дослідження, що затверджені Міністерством охорони здоров'я України, та постійним удосконаленням діяльності судово-медичних експертів» [77].

За останні роки проведена велика кількість досліджень, з метою підвищення якості обґрунтування відповіді на питання щодо ДНС [8, 144, 145, 155]. Отримані результати значною мірою розширили знання щодо постмортальних явищ та процесів, які відбуваються в організмі людини одразу після смерті та через певний проміжок часу [20, 240–242 ]. Тим не менше вирішення питання про ДНС залишається складною і до кінця не вирішеною задачею [19, 212, 226, 232]. Багато у чому це визначається тим, що процеси, які протікають в органах, тканинах та рідинах трупа, залежать від великої кількості факторів, багато з яких на практиці не можуть бути враховані судово-медичним експертом, що серйозно ускладнює діагностику ДНС [29, 80, 105]. 

За даними В.М. Крюкова зі співавт. [61]  всі умови, в які потрапляють тканини організму поділяються на загальні, притаманні всім трупам (це характер структури тканин, явища гіпоксії, порушення гомеостазу, що визначають вид посмертного процесу та його математичну залежність від часу), і особливі, притаманні конкретному трупу (генез смерті, вік, стать, стан органів і тканин, що вивчаються, наявність алкоголю чи лікарських препаратів, поза трупа, наявність одягу, температура і вологість навколишнього середовища тощо, які обумовлюють специфіку розвитку того чи іншого посмертного процесу).  Ці особливості призводять до того, що одні і ті ж процеси в тканинах різних трупів протікають по-різному і обумовлюють похибки в визначенні ДНС.

Визначення ДНС – мультифакторний складний процес, який завжди потребував широкомасштабних і ґрунтовних досліджень. США, приміром, являється єдиною країною  в світі, де працюють «ферми тіл». У цих дослідницьких закладах трупи людей залишають розкладатися в різних умовах під наглядом учених. Сама велика «ферма тіл» в США – техаська «Фрімен Ренч» (Freeman Ranch) [97], що є власністю Судово-медичного антропологічного центру при університеті штату Техас. Там на 7 га поля з огорожею лежить біля півсотні голих людських тіл, яких не поховано у землю, на різних стадіях розкладання. Трупний матеріал використовують від людей, які заповідають свої тіла університету, а також тіла незаконних мігрантів з Мексики, що перетинають кордон США через пустелю в районі Брукс Кантрі.  Сам факт існування подібних «ферм тіл» підкреслює велику наукову зацікавленість учених у вдосконаленні існуючих відомостей про динаміку постмортальних змін та можливості встановлення нових кртеріїв визначення часу настання смерті.

Зазначені вище «ферми тіл» [97] були засновані ще  на початку 80-х років ХХ століття в університеті штату Теннессі в США місцевим антропологом Уільямом Бессом (William Bass) після допомоги поліціантам в одному конкретному випадку. Тоді поліція виявила розриту труну на цвинтарі часів Громадянської війни, в якій знаходились залишки трупа і які, на думку поліції, були поховані значно пізніших часів і були підкладені у труну для того, щоб приховати злочин. Тоді, У. Бесс дійшов висновку, що підозри безпідставні. У той же час його дефіцит знань про процес розкладання тіла людини був надзвичайно високий. Тому брак знань було ліквідовано шляхом спостереження одразу за багатьма тілами померлих людей, задля чого антрополог У. Бесс на 0,4 га приватної землі почав спостерігати за трупами тих, хто заповів свої тіла після смерті університету. Було встановлено, що процес розкладання залежить від великої кількості екологічних і кліматичних умов (температура, вологість, вітер і т.п). За десятки років У. Бессу вдалося ґрунтовно дослідити процес розкладання понад 650 трупів. Тому наразі у США відкрито вже 5 «ферм тіл» в різних регіонах країни – в Теннессі, Іллінойсі, Північній Кароліні і Техасі [97]. В Європі ж таке неможливо – такі дослідження заборонено законом. В інших країнах такої заборони немає, але «ферми тіл» досі не практикуються.

Судово-медичні експерти на практиці зацікавлені в існуванні надійних, стійких критеріїв, які б дозволяли встановлювати ДНС з найбільшим наближенням до реальних значень, бажано вже на місці пригоди, з уточненням цього питання в умовах відділу судово-медичної експертизи трупів та лабораторних підрозділах. Це постійно обговорюється на медичних форумах різного рівня [5, 50, 56, 167].
В.Д. Мішалов зі співавт. [70, 71] підкреслюють, що «для вирішення питання про ДНС людини судово-медична практика користується багатьма методами. Проте і до сих пір немає таких методів, методик чи даних, які б однозначно і достатньо точно забезпечили визначення часу, що минув після смерті особи».

Визначення ДНС однаково як у ранньому так і у пізньому постмортальному періодах важка і складна робота, розчаровуюча  скромними результатам, які вона дає. Ця робота потребує наукової компетентності, розуміння танатогенезу та комплексного підходу з використанням об’єктивних вимірів замість суб’єктивної оцінки.

1.2 Ретроспективний аналіз частоти та ефективності судово-медичних експертиз щодо діагностики давності настання смерті

Проаналізувавши  «Висновки експертів» із архіву відділу судово-медичної експертизи трупів ХОБСМЕ за 2017 р. (96,9 % від загальної кількості експертиз трупів у зазначеному періоді), стало відомо, що слідчі органи поліції призначають експертизи у випадках наглої смерті у 4 рази частіше, ніж у випадках насильницької смерті. Пояснення такого дисбалансу з боку судових медиків надати важко. 

В аналізований період оперативно-слідча група разом із судовим медиком виїжджала на огляд трупа на місці його виявлення у 100 % випадках. Попри те, лише у 27,8 % випадків слідчий разом з постановою про призначення експертизи надавав копію протоколу огляду місця події. Аналіз копій протоколу огляду місця події, які були в надані на експертизу засвідчив, що у 97,5 % наданих протоколів було зафіксовано стан трупних змін (явищ). Але лише у 18,9 % було зафіксовано температуру повітря. Такі помилки залежать від сумління як слідчого, так і судового медика.

Встановлено, що із загальної кількості опрацьованих архівних експертиз в постановах про їхнє призначення питання щодо визначення ДНС передбачено у 83,3 %. Тобто, інтерес у слідчих до цього питання високий. Але показово інше: у 74,5 % випадках насильницької смерті слідчі ставили питання про ДНС, а внаслідок наглої смерті –у 85,4 %. Тобто вбачається перевищення на 10 % питомої ваги питань щодо визначення ДНС саме при наглій смерті, що з одного боку є незрозумілим. Хоча можна припустити, що у частині випадків насильницької смерті, із обставин події час настання смерті може бути точно відомим. Питома вага питання про ДНС у випадках невстановленої причини смерті склала 80,4 %.

Дослідивши архівні експертизи встановлено співвідношення мотивованих і немотивованих відмов судово-медичних експертів щодо відповідей на питання про ДНС. Так у 12,0 %  випадків експерти писали про неможливість відповіді на питання про ДНС без будь-якого обґрунтування своєї позиції. У 47,7% випадків експерти ухилялись від відповіді про ДНС, мотивуючи свою позицію на момент закінчення експертизи відсутністю копії протоколу огляду місця події з даними про трупні зміни. 21,8 % становили випадки, коли лікарі судово-медичні експерти мотивували свою відповідь на питання щодо ДНС лише інформацією про трупні зміни, які було виявлено під час огляду місця події. У 15,5 % випадків експерти спирались лише на результати дослідження трупних змін у секційній залі під час розтину тіла. У 2,2 % випадків експерти використовували відомості лише з супровідного листа бригади швидкої допомоги про час настання смерті. І лише у 0,8 % випадків судово-медичні експерти мотивували свою відповідь на питання про ДНС спираючись на дані про трупні зміни під час огляду трупу на місці його виявлення і за результатами дослідження трупних змін під судово-медичного розтину. З'ясовано, що лише у 0,2 % випадків перед розтином трупу судово-медичні експерти вимірювали його температуру [41, 167].

Таким чином, аналіз архівних судово-медичних експертиз трупів щодо визначення ДНС дозволив виявити наявність проблемних локацій практичної реалізації цієї процедури: неповнота виконання стандартів (необґрунтоване зменшення об’єму і якості проведення належних процедур визначення ДНС), вузький спектр методів, застосування застарілих способів, значний інтервал похибки, формальне формулювання висновків, критеріальна бідність обґрунтування відповідей, поодинокі випадки креативного вирішення питання. 

Виявлені, під час аналізу архівних матеріалів, експертні помилки суттєво впливають на цінність і об’єктивність експертних висновків щодо ДНС і є прямим викликом до пошуку нових об´єктивних діагностичних критеріїв щодо визначення ДНС. 

1.3 Загальний аналіз існуючих судово-медичних критеріїв визначення давності настання смерті

На даний час загальносвітовою тенденцією є міждисциплінарна інтеграція для розробки принципово новітніх критеріїв, що стануть базисом для вирішення складних медико-біологічних завдань, в тому числі і судово-медичного визначення ДНС [3, 30, 123, 137, 224, 226].

 Ґрунтовні наукові дослідження, в аспекті визначення ДНС проводились великою кількістю вчених, з використанням класичних і сучасних методів діагностики (біохімічних, гістологічних, гістохімічних, біофізичних та ін.) постмортальних змін у різних органах, тканинах та рідинах [4, 103, 126, 132, 135, 189].
Так, В.І. Костилєв  [59] довів можливість використання комплексу імунологічних реакцій баластної трансформації лімфоцитів, розеткоутворення Т- і В-лімфоцитів, а також кількісного визначення імуноглобулінів класів G, A і M для визначення ДНС у перші дві доби. Вони вивчали кров і її сироватку трупів осіб, що померли внаслідок гострих і хронічних серцево-судинних захворювань, гнійно-септичних хвороб легенів, цирозу печінки та ревматоідного артриту. Автори дійшли висновку, що несприятливий розвиток хвороб, які обумовили смерть, супроводжується за життя пригніченням імунітету. Пригнічення імунітету впливає на чинники для визначення ДНС.

Також автор [59], вивчаючи імуноглобуліни сироватки крові G, А і М, відзначив динаміку їх змін не тільки в залежності від ДНС, а й від їх причини. Автору вдалось довести відмінності динаміки змін вказаних імуноглобулінів сироватки крові у живих осіб та у загиблих від ЧМТ, повішення, чи хронічної ішемічної хвороби серця з урахуванням ДНС. Крім того було визначено вплив температури навколишнього середовища на динаміку деяких іммунних показників крові в післясмертному періоді.

Пізніше О.П. Бабкіна [1] довела закономірність до зниження показників розеткоутворення лімфоцитів Т-загальних та Т-хелперів протягом двох діб посмертного періоду. Автором запропоновано до практичного застосування діагностичні таблиці та поправочні коефіцієнти, які, на її думку, підвищують достовірність визначення часу настання смерті.

А.М. Себастіау [104] запропонував визначати ДНС померлих від странгуляційної асфіксії за імунними показниками. За даними автора здатність до розеткоутворення Т- і В-лімфоцитів при странгуляційній асфіксії зберігається до трьох діб, а Т-хелпери і Т-супресори зберігають активність упродовж 1-2 діб.

Scheurer зі співавторами [215] у своїх дослідженнях використали аналітичний метод H-MRS (Н-1 магнітно-резонансну спектроскопію), оснований на принципах розпаду мозкової тканини. Автори дійшли висновку, що їхним методом можливо визначати ДНС в часовому діапазоні від 30 до 400 годин після настання смерті.

C. Cordeiro та співавт. [142] запровадили методи діагностики ДНС на основі аналізу калію, гіпоксантину і сечовини в склистому тілі ока, з урахуванням корегуючих факторів, таких як маса тіла, ректальна температура і температура навколишнього середовища.

В.А. Повстяний [93] дослідив особливості постмортальних біохімічних та біофізичних змін Ахіллового сухожилку з метою визначення ДНС в перші два тижні після настання смерті. Біохімічне дослідження включало в собі визначення сечової кислоти, сечовини, загального білку та білірубіну, альбуміну, холестерину, аланінамінотрансферази, аспартатамінот рансфіерази, гамма-глутамат трансферази та лужної фосфатази. Автором також було вперше проведено фіксацію газорозрядного світіння витиснутої з тканини Ахіллового сухожилка рідини, за методикою Глухової Н.М. та ін. [94]. Що включає в собі отримання кіріліанографічного зображення світіння крапель в електромагнітному полі (ефект Кіріліана). Встановили зміни ферментного складу та інших вищевказаних речовин по мірі зростання тривалості посмертного періоду у рідині, отриманої з тканини Ахіллового сухожилка. Автором також були побудовані типові графіки медіан вмісту досліджуваних компонентів та їх співвідношень у рідині для візуального порівняння і були збудовані графіки, які надають можливість визначати, до якого терміну смерті людини можливо віднести окремий зразок рідини. За результатами своїх досліджень автор пропонує визначення оцінки стану біологічного об’єкта методом кіріліанографії для визначення ДНС у пізньому постмортальном періоді.
Багато робіт присвячено дослідженню протеоміки різних видів м'язової тканини [129, 134, 200, 201, 202, 213]. Науковці із Зальцребургського університету [79] дослідили деградацією білків і ферментів у м’язах мертвих свиней, на підставі чого розробили новий спосіб оцінки ДНС, який можливо застосовувати навіть тоді, коли з моменту смерті пройшло 10 днів. У своїх спостереженнях вони виявили, що тропоміозин та актинін не виявляли ознак деградації навіть через 10 днів після смерті.
K.M. Choi зі співавт. [141] експериментально дослідили посмертну протеоміку для виявлення біомаркерів стосовно визначення ДНС. Автори дослідили придатність цільового та неупередженого загальносистемного аналізу білка, щоб отримати подальше розуміння системних постмортальних змін білка та виявити додаткові маркери для розмежування посмертного інтервалу. Авторами проведено протеомічне профілювання для глобального аналізу посмертних змін протеома скелетних м'язів щурів та мишей у визначені моменти часу (0, 24, 48, 72 та 96 год після смерті), використовуючи кількісну протеоміку на основі мас-спектрометрії. Методом ієрархічного кластерного аналізу від загальної кількості експеритментальних тварин кількісно визначених білків було виявлено диференційовано експресовані білки протягом досліджуваного післясмертного періоду. Далі автори зосередили увагу на двох відібраних білках (eEF1A2 та GAPDH), які, як виявилося, постійно деградують як у щурів, так і у мишей. Автори підтвердили корисність цих нових маркерів класичними експериментами Вестерн-блот на моделі щурів та у випадках аутопсії людини. Своїми результатами автори демонструють доцільність аналізу на основі мас-спектрометрії для виявлення нових білкових маркерів для оцінки ДНС і показують, що білки eEF1A2 та GAPDH, можуть бути використані у якості цінних маркерів для оцінки ДНС у людей.

P. Steinbacher зі співавт. [222] у своїх дослідженнях вивчали подстмортальну деградацію білків в різних частинах м'язів живота, скроней, язика, серця та шлунку. Автори мали на меті порівняти чи однаково відбувається деградація білків в межах окремого м’язу. Зразки аналізували за допомогою SDS-PAGE та Вестерн-блоттінгу. За результатами їх досліджень прогрес деградації білка в різних місцях зразків у межах певного м’яза  виявив схожі, добре порівнянні, але не повністю ідентичні профілі. У різних скелетних м’язах виявлені дискретні картини деградації із збільшенням ступеня морфологічного розкладання. Внутрішньом’язові варіації виявились мінімальними. Автори вважають, що посмертна деградація м’язових білків - це дуже збережений процес як в межах окремого м’яза, так і (з різною швидкістю) у різних м’язах і типах м’язів. Внутрішньом’язові відхилення обмежені, що підтверджує валідність і відтворюваність. Аналіз конкретних м’язів або продумане поєднання декількох м’язів може в кінцевому рахунку покращити як точність, так і часову придатність надійного методу оцінки ДНС.

В журналі Science повідомляється [75] про новий точний спосіб визначення ДНС, що є універсальним і не залежить від типу ґрунтів, на яких перебував труп, пори року і навіть виду ссавців – «мікробний годинник». Його утворюють бактерії, гриби і нематоди, різні види яких з незмінною точністю починають розмножуватись на трупі, який розкладається в природних умовах.  Rob Knight з університету Каліфорнії в Сан-Діего і його колеги показали, що мікроорганізми, які з’їдають труп (некробіом), змінюються певним способом. Видовий склад некробіома, порядок появи і зникнення мікроорганізмів настільки однакові, що криміналісти можуть точно визначити ДНС по пробі цих істот, що зроблена з трупа. Біологи порівняли некробіоми мишей (трупи тварин були залишені в пустелі, на рівнині та в лісі) і людей (2 трупа розкладались на відкритому повітрі влітку, ще 2 – взимку). Дослідники з’ясували, що всі трупи незалежно від родо-видової приналежності колонізуються одними й тими групами бактерій, насамперед, тими, що спеціалізуються на утилізації жирів і білків, а також на переробці азоту. Ці мікроорганізми присутні у ґрунті по всьому світу, але, як правило, зустрічаються дуже рідко. Труп, що падає на землю з цими мікроорганізмами, стає для них сприятливим середовищем, а тому колонії мікроорганізмів швидко розмножуються. Гіпотезу про передбачуваний склад некробіома дослідники будуть перевіряти на репрезентативній виборці та на тропічних ґрунтах. Винахідники планують доповнити новим інструментом арсенал методів визначення ДНС, хоча наразі вже застосовуються аналіз хімічного складу ґрунту, еволюція внутрішнього некробіома після смерті (кожна людина має в собі десь 100 триліонів мікробів), аналіз стадій розвитку трупних мух. Останній метод не розрахований на використання його взимку, коли комахи практично відсутні.

В.Т. Бачинський зі співавт. [6, 127, 128] рекомендує для визначення ДНС застосовувати фізичні методи дослідження біологічних тканин з використанням лазерних технологій для визначення динаміки змін оптичних властивостей, їх біокристалічної структури після настання смерті. Фіксація даних властивостей здійснюється на основі таких оптичних явищ, як статичне і динамічне розсіювання, дифракція та інтерференція оптичних полів. Поляризаційні методи, за твердженням авторів, виявляють нову інформацію про морфологічну та оптико-резонансну структуру біологічних тканин, що дає можливість встановити зв’язок між фізіологічним станом біологічних тканин і поляризаційно-фазовими параметрами зображень їх архітектоніки. На основі досліджень було виявлено загальні закономірності зміни кристалічної структури біологічних тканин в залежності від часу, що пройшов після настання смерті. Проведені дослідження поляризаційних і фазових параметрів гематом внутрішніх органів людини виявили об’єктивні зміни лазерних поляриметричних зображень гематом у різні проміжки часу після смерті, що може бути використано для встановлення ДНС.

Сучасні судово-медичні дослідження рухаються до впровадження штучного інтелекту, тобто інтелекту, який демонструється машинами, навченими для вивчення та вирішення певних проблеми [16, 114, 117, 156].

Заслуговують уваги дослідження міжнародної команди дослідників під керівництвом Roderic Guigó [115] з Центру геномного регулювання. Вони довели, що гени залишаються активними протягом кількох днів після смерті людини, а зміни в експресії генів, що обумовлено смертю, можливо використовувати у якості діагностичних критеріїв визначення ДНС. Дослідження були проведені в рамках проекту Genotype-Tissue Expression Project. Науковці проаналізували зміни експресії генів після смерті осіб шляхом вивчення результатів секвенирування РНК понад 7 000 зразків з 36 різних тканин, отриманих від 540 донорів. З’ясовано, що тривалість посмертного періоду впливає на експресію генів, а результат для кожної тканини людського організму є специфічним. Наприклад, з плином часу активність генів головного мозку і селезінки змінювалась дуже повільно, але понад 600 генів м’язів або суттєво збільшували або суттєво зменшували активність після смерті. Roderic Guigó з командою розробили програмне забезпечення, яке ефективно працює. Наприклад, якщо після смерті були знижена активність генів в крові, то одночасно спостерігалось підвищення активності «стресових» генів – це свідчило про ДНС протягом 6 год. Команда вчених з’ясувала, що більшість змін в активності генів спостерігається через 7–14 год. після смерті, а через 14 год. активність генів дещо стабілізується. Вони вважають, що об’єднавши нові методи з алгоритмами штучного інтелекту, можливо ще більше полегшити задачу патологоанатомам та іншим фахівцям у цій галузі знань.

H. Mayssa зі співавт. [156] окреслили концепцію оцінки часу смерті спираючись на створення і застосування спеціального пристрою для вимірювання різних біомаркерів у крові, зокрема таких як концентрація ЛДГ та АСТ, що розглядаються як білкові біомаркери, тригліцериди та холестероли як ліпідні біомаркери, а також  вимірювання рівня рН у крові.

S.Schenkl і співавт. [214] запропонували  механізм моделювання охолодження тканин людини після настання смерті, використовуючи комп’ютерну томографію з сегментацією сканування КТ-зображень для термодинамічно відповідних особливостей окремої компіляції в геометричній системі автоматизованого проектування моделі й імітаційної моделі перетворення результату сегментації в кінцевий елемент. 

Li SY зі співавт. [179] провели експериментальні дослідження в плані постмортальної деградації міокарда та скелетних м’язів щурів, померлих внаслідок механічної асфіксії за допомогою інфрачервоної спектроскопії з Фур’є-перетворенням. Для цього в різні часові інтервали відбирали зразки лівого шлуночка та скелетних м’язів щурів. Зміни різних хімічних функціональних груп у зразках міокарда та скелетних м’язів вимірювали за допомогою спектроскопії з Фур’є-перетворенням. Були розраховані різні коефіцієнти поглинання піків та проведено аналіз оцінки кривої між коефіцієнтами поглинання (x) та ДНС (y) для встановлення шести математичних моделей. За результатами їх досліджень пік спектрального поглинання у міокарді та скелетних м’язах щурів продемонстрував три зміни: збільшення, зменшення та стабільність. Функція кубічної моделі показала найсильніший коефіцієнт кореляції. Таким чином автори встановили діагностичні можливості інфрачервоної спектроскопії з Фур’є-перетворенням в аспекті визначення ДНС.

K. Kuwayama зі співавт. [172] розробили метод оцінки дня прийому ліків за допомогою мікросегментарного аналізу волосся на основі внутрішніх часових маркерів. Дослідження проводили на трупі з документально підтвердженою історією введення лідокаїну для хірургічного втручання. Мікросегментарний аналіз волосся, вирваного з трупа, проводили з використанням лідокаїну як внутрішнього часового маркету. Лідокаїн був виявлений у певних частинах пасм волосся. День смерті визначали відносно відомого дня хірургічного втручання, відстанню від кореня до піку лідокаїну в волосині та середнім показником росту волосся. Одне пасмо волосся сегментується з інтервалом 0,4 мм, що відповідає середньодобовому зростанню волосся. День прийому препарату в кінцевому підсумку оцінюється шляхом обчислення відстані між сегментами, що місять препарат. Таким чином автори наголошують, що мікросегментарний аналіз волосся на основі історії використання наркотиків може бути надзвичайно корисним для встановлення ДНС у випадках неприродної смерті.

       Багато робіт присвячені впливу різних факторів навколишнього та внутрішнього середовища на посмертні зміни в тканинах людини [7, 15, 67, 88, 227, 228].
Так, Е.К. Григорян [153] шляхом ретроспективного аналізу судово-медичних висновків, дослідив вплив деяких факторів навколишнього середовища на розвиток післясмертних змін, а саме температури навколишнього середовища, товщини одягу, ложа трупа та тривалості перебування трупів на місці події. Дані про досліджувані зовнішні фактори були оцінені за середнім значенням кожного з досліджених факторів. За результатами його досліджень температура навколишнього середовища мала найбільший вплив на розвиток післясмертних змін. Товщина одягу мала відносно менший вплив та більшу мінливість у досліджуваних вікових групах, порівняно з фактором «температури навколишнього середовища». Тривалість перебування після посмертного життя на вулиці мала слабку кореляцію. Значення кореляції «тривалості перебування в приміщенні» та «ложа трупа» мали найбільшу мінливість, серед досліджуваних критеріїв. Також істотних гендерних відмінностей не було виявлено. Результати дослідження можуть бути використані як для розробки існуючих методів оцінки давності настання смерті, так і для розробки нових методів.

В.О. Ольховський зі співавт. [167] провели ретроспективний аналіз судово-медичних висновків з метою підвищення діагностичної точності визначення ДНС. В ході аналізу архівного матералу, спостерігали розташування трупа, ступінь вгодованості, довжину тіла, вік та гістологічні зміни деяких внутрішніх органів. Результати розраховувались за допомогою коефіцієнта рангової кореляції Спірмена. За результатами їх спостережень була помітна помірна кореляція гістологічних змін деяких внутрішніх органів; слабка кореляція місця розташування трупа, ступеня вгодованості, довжини тіла; і достовірна дуже слабка кореляція віку (р<0,05).

О.В. Дунаєв [34] в своїх дослідженнях визначив вплив алкоголю на імунні показники крові при встановленні ДНС у випадках смерті від травм. Автор довів що збільшення вмісту алкоголю в крові померлих (вище 2 ‰) призводить до стабільного зменшення здатності до розеткоутворення  упродовж 24 год. після смерті. А саме, при концентрації алкоголю в крові 2,1–3,0 %о впродовж 6–72 год після смерті розеткоутворення Т-загальних лімфоцитів збільшується, а при 3–5 %о – зменшується. Розеткоутворення В-лімфоцитів при наявності алкоголю зростає впродовж 6–24 год після смерті, а Т-хелперів і Т-супресорів знижується протягом 6–24 і 6–9-годинного послясмертного періоду.

В.В. Репа [101] встановив, що стан трупної крові залежить не тільки від тривалості агонального періоду, але і від ДНС. Крім того, процес посмертного формування згортків крові залежить від факту наявності або відсутності етилового алкоголю в крові, а також від його концентрації в ній. При смерті від гострого отруєння етиловим спиртом процес руйнування згортка еуглобулінової фракції йде достовірно повільніше, ніж при загибелі від механічної асфіксії.

L.A. Kuehn зі співавторами [168] зробили спробу визначити час смерті під час розтину зледенілого трупа у конкретній експертизі, але автори фактично визнали запропонований ними спосіб неспроможним.

Є.О. Нацентов [78] брав для себе за мету підвищення якості виконання судово-медичних експертиз з визначенням ДНС при зледенінні трупа в умовах мінусових значень температури зовнішнього середовища шляхом оцінки його теплофізичного стану і застосування математичної моделі процесу.

О.А. Федорова [119] вивчала вплив різних видів насильницької смерті на кристалограми тканинних екстрактів внутрішніх органів трупів в залежності від динаміки післясмертного процесу.

О.І. Вилегжанін [17] на конкретному випадку здійснив спробу систематизації традиційних і сучасних критеріїв визначення ДНС при виявленні трупів, частин тіла, підданих термічним зовнішнім трансформаціям.

З.Ю. Соколова [106] досліджувала постмортальну динаміку внутрішньоочного тиску з урахуванням впливу на нього ряду екзогенних та ендогенних факторов. Було встановлено закономірні постмортальні зміни внутрішньоочного тиску та описали їх у вигляді окремих математичних залежностей, дозволяючих використовувати отримані данні для визначення давності настання смерті за допомогою використання компютерної програми.  Однак отримані результати досліджень не знайшли широкого використання в практиці судово-медичних експертів. Можливо це пояснюється тим, що для зменшення похибки визначення часу настання запропонованим методом бажано володіти інформацією про прижиттєві істинні значення внутрішньоочного тиску.

1.4 Діагностичні  підходи до проблеми визначення давності настання смерті у ранньому постмортальному періоді

Наразі науковцями усього світу виконана велика кількість досліджень з метою вдосконалення критеріїв визначення ДНС в РПП [91, 94, 108, 218–220]. При цьому досліджувались різні аспекти посмертних перетворень тканин людського організму, починаючи з макроскопічного вивчення відомих всім ранніх трупних явищ [110] і закінчуючи сучасними високотехнологічними методами [87, 113, 149, 152]. Але одні методики виявились досить складними для практичного застосування, а інші (до цього часу) мають лише науково-теоретичний характер, бо виконані на складних і коштовних приладах, які використовуються в специфічних сферах науки і техніки [159, 160].

На теперішній час найбільш розповсюдженими методами визначення ДНС для судово-медичного експерта-практика залишаються способи візуальної оцінки ранніх трупних явищ, що макроскопічно є відображенням біохімічних та біофізичних процесів, що відбуваються в тілі людини після смерті. До них відносять діагностику ДНС за трупними плямами, охолодженням, висиханням, закляканням, оцінкою суправітальних реакцій та інші [23, 30]. Вони звичайно мають важливе судово-медичне значення, проте цим методам властиві суттєві недоліки, що призводять до формування похибки [18].

Д.Б. Гладких [22] комплексно дослідив суправітальну зіничну реакцію при стандартизованому введенні у передню камеру ока пілокарпіну та мезатону за певних температурних умов з фіксацією конкретних діагностичних показників (наявність або відсутність реакції, час початку реакції, визначення феномену зворотної реакції при використанні мезатону). Вивчив вплив низької температури навколишнього середовища на суправітальну зіничну реакцію та розробив алгоритм судово-медичної діагностики ДНС за суправітальною реакцією зіниць у РПП за умов температури навколишнього середовища від +15 до +22° С [23].

Низка вітчизняних та зарубіжних вчених присвятили свої роботи вивченню особливостей формування, розвитку та змін трупних плям та пропонували визначати ДНС за динамометрією трупних плям [225].

Так, українським вченим В.І. Кононенко [57] було запропоновано метод визначення ДНС по характеру зміни трупних плям в перші три доби після настання смерті, а пізніше ним же було впроваджено метод визначення ДНС згідно часу поновлення інтенсивності забарвлення трупних плям після дозованого натискання на них плунжером динамометра в першу добу після настання смерті. Даним метод розрахований на визначення ДНС протягом 12–24 години після настання смерті. Під час спостережень автор також враховував різні причини настання смерті і виніс в результатах своїх досліджень зміни інтенсивності трупних плям при агональній та гострій смерті, а також окремих її видах таких, як механічна асфіксія, отруєння алкоголем, раптова смерть, травма з помірною, значною втратою крові та без такої. Автор створив оригінальну таблицю визначення ДНС в залежності від часу відновлення кольору трупних плям після дозованого натискування на них, з урахуванням виду смерті і танатогенезу.
Та не зважаючи на широке застосування цього методу в експертній практиці, з цього приводу існує широке коло протиріч. Перш за все, дозована динамометрія передбачає застосування для цих цілей спеціального модифікованого одно- чи двузонального динамометра, створеного ще за радянських часів. Дані приладі в більшості бюро СМЕ відсутні, тому лікарі СМЕ під час дослідження трупних плям чинять тиск пальцем руки, що суттєво знижує достовірність результатів. Суттєвим недоліком звичайно є також те, що шкіра є найменш захищеною від впливу як екзогенних так і ендогенних факторів [203].
О.М. Гуров зі співавт. [31] провели критичний аналіз роботи В.І. Кононенко І виконали сучасну математично-статистичну обробку даних динамометрії, які були приведені в його дослідженнях. За результатами їх дослідженнь була представлена нова діагностична таблиця визначення ДНС за часом відновлення кольору трупних плям.

Впродовж багатьох років науковці всього світу проводили ряд досліджень, основуючись  на термометричних методах [14, 38, 177, 190, 238]. У своїх роботах вони впроваджували в практику термометрію шкіри, прямої кишки та різних внутрішніх органів, застосовували різні математичні методи обробки результатів. Проте, такі вагомі сукупні фактори впливу навколишнього середовища, як температура та вологість повітря, маса тіла, наявність одягу майже не враховувалась. Хоча вплив зазначених факторів на швидкість охолодження трупа безпосередній [161, 221].

Є.Ф. Швед [120] вважає, що найбільш динамічно розвивається напрям визначення ДНС з позицій термометричного підходу, який в судово-медичній експертизі реалізується у виді різних математичних моделей на базі оцінки динаміки посмертного охолодження тіла і розрахунку певних значень температур на початковий період. З такою думкою автора можно погодитись лише частково, оскільки помилки визначення ДНС з позицій термометричного підходу можуть сягати 30%–50%, що суттєво знецінює експертну цінність зазначених методик. Метою свого дослідження Є.Ф. Швед поставив за мету розробку алгоритмів встановлення часу смерті у мінливих умовах зовнішнього середовища на базі створення нової математичної моделі процесу посмертної зміни температури трупа, яка орієнтована на покрокове її відтворення. Автором проводився безперервний моніторинг температури у глибоких частинах трупів із застосуванням створеного ним апаратно-програмного комплексу для діагностики ДНС «Терміт-1». 

О.Ф. Лосєва [67] запропонувала метод визначення ДНС за ступенем охолодження,  шляхом проведення термометрії теплозберігаючих ділянок із застосуванням техніки для бесконтактного вимірювання температури. А саме тепловізійної камери ТН9100М, інфрачервоного термометр-пірометру РМ300 та цифрового термометру WT-1. Під теплозберігаючими ділянками маються на увазі пахвинна, здухвинна та поперекова ділянки, а також проекція печінки. Градієнт падіння температури тіла визначався в динаміці посмертного періоду в чотирьох інтервалах: 0–6 год., 6–12 год., 12–18 год. і 18–24 год. Разом з тим дослідниця проводила вимірювання температури головного мозку, прямої кишки і печінки під час розтину. При цьому за еквівалент температури головного мозку авторка брала температуру барабанної перетинки, з чим не можна погодитись однозначно. Адже температурою головного мозку більш доцільно вважати ту, яка вимірювалась в центральних частинах півкуль. Цей метод не знайшов широкого використання також через брак матеріально-технічного устаткування бюро СМЕ.

А.В. Кузовков [62] для підвищення точності діагностики ДНС запропонував методику проведення неінвазивної термометрії трупа шляхом введення датчиків високої точності в зовнішні слухові проходи в динамиці РПП. Математично довів зміни температури в зовнішніх слухових проходах людини по мірі збільшення тривалості посмертного періоду і обґрунтував використання певних термічних констант для об’єктивного розрахунку даного процесу.

А.Ю. Вавилов [12] дослідив особливості використання теплових методів під час визначення ДНС у РПП. Автор запропонував  вимірювання краніоцефальної температури, а також температури прямої кишки та печінки електротермометром с роздільною здатністю 0,001°С, чотирикратно через рівні проміжки часу через 10 або 15 хвилин, паралельно регіструючи температуру повітря. Встановив вплив, на величину погрішності  визначення ДНС інструментальної точності термовимірника. Виявив, що визначення ДНС термодатчиком повз центру діагностичної зони призводить до похибки («діагностичний промах»), яка становить від 3,3 % до 7,8 % одержуваного результату та від 2 до 6 годин зменшуються значення у випадках перевертання мертвого тіла до момента вимірювання його температури. Автор також встановив факт впливу причини смерті та алкоголю на теплопровідні особливості досліджуваних тканин, що суттєво змінюють їх [13].
M. Kaliszan зі співав. [163] запропонували удосконалений метод оцінки ДНС в РПП на основі вимірювань післясметної температури в очному яблуці людини. У своєму дослідженні автори проводили одноразове або подвійне (з інтервалом в 1 годину) вимірювання температури очного яблука та ректальної температури у пацієнтів, які померли у відділенні інтенсивної терапії. Температуру вимірювали за допомогою штифтових зондів, підключених до високоточного електронного термометра, в умовах стабільної кімнатної температури. ДНС розраховували за формулою, заснованою на законі охолодження Ньютона. Завдяки знанню точного часу настання смерті та стабільної температури навколишнього середовища, поточне дослідження на 30 випадках дозволило вдосконалити метод шляхом регулювання середнього значення константи охолодження та початкової температури очей у порівнянні з попередніми дослідженнями.

Найбільш перспективними результатами, можна вважати, дослідження проведені C. Henssge [157, 158], результати якого набули широкого практичного використання. Автор крім вимірювання ректальної температури врахував ще і температуру навколишнього середовища і масу тіла трупа. Для цього він створив номограми для визначення ДНС у двох варіантах. Перший варіант номограми передбачає температуру навколишнього середовища +23 та вище, а другий для температури +23 і нижче. 

В подальшому Є.М. Кільдюшов та І.В. Буромський [82, 83] запропонували поправочні коефіцієнти до номограм C. Henssge. Вони зазначили, що необхідно також враховувати погодні умови, у яких перебував труп, характер одягу, що на ньому та вимірювати реальну масу тіла трупа, а не приблизну Хоча на практиці цей метод також не набув широкого використання, через відсутність оснащення для зважування трупів. 

С.С. Борщ [10] запропонував впровадження в судово-медичну практику авторської програми «PoD – Давність смерті», розробленої на базі операційної системи «Android». Розроблена ним програма має вигляд спеціального додатку до смартфонів, планшетів та інших пристроїв, під керуванням операційної системи «Android», починаючи з версії 4.0, як найбільш розповсюджених та доступних пристроїв. Метою даного дослідження було створення простого у використанні додатку для визначеня ДНС на основі номограм С. Henssge, що передбачає встановлювати ДНС з урахуванням маси тіла, ректальної температури, температури і вологості навколишнього середовища, наявності та виду одягу й ложа трупа. На е автора, використання додатку значно спрощує роботу судово-медичного експерта і переважає над використанням серії роздрукованих номограм двох видів з розміткою температури середовища перебування трупа понад 23°С та менш ніж 23°С. Крім цього, у зв’язку з переважною відсутністю технічного обладнання у обласних бюро судово-медичної експертизи для зваження тіла померлого, виникають певні незручності в обчисленні маси тіла трупа за антропометричними показниками, що також є обов’язковим для використання даного методу. А створена ним програма включає автоматичний розрахунок виміру маси тіла за Е.Ф. Шведом (2006), яка передбачає вимірювання довжини тіла, окружності грудної клітини, таза, стегна, та методики за Buckley (2012) з визначенням окружності живота, стегна. Також є доступною методика А.А.Кравця, В.Г.Виборного (2008), яка враховує дослідження довжини тіла, кола грудної клітини, плеча, живота та стегна з обчисленням за відповідною формулою. Крім зручності у користуванні, перевагою даного методу є також те, що для користування додатком не потрібне підключення до мережі «Інтернет».

Проблема визначення ДНС у РПП надзвичайно актуальна. Таку ж позицію мають укладачі методичних рекомендацій «Визначення давності настання смерті у судово-медичній експертизі». Вони зазначають: «чим раніше після смерті досліджують труп, тим точніше можна визначити граничні дані щодо ДНС» [162].

Класична усталена точність визначення давності смерті у РПП забезпечує похибку ± 3 год. Сучасний розвиток медичної науки і практики вимагає від фахівців суттєвого зниження похибки до рівня принаймні ± 1 год. і менше, адже для цього існують високотехнологічні можливості [231, 234, 235].

Все вище зазначене спонукає вітчизняних та закордонних вчених до пошуку і розробки нових методик вивчення посмертних змін для уточнення ДНС. З цією метою, науковці невпинно вивчали різні тканини та рідини організму, з використанням широкого спектру лабораторних методів дослідження [130, 131, 136].  

M. Focardi зі співав. [146] продовжили дослідження в напрямку багатьох їх попередників, що займались вивченням склистого тіла в аспекті визначення ДНС. У своїх дослідженнях окрім вимірювання концентрації калію у склистому тілі також виділили альбумін як новий маркер, який слід розглянути для подальшого вдосконалення моделей прогнозування ДНС, особливо через 72 год після смерті.

P.N. Martíneza зі співав. [191] досліджували експресію аутофагії генів і рецепторів мелатоніну в РПП. Було встановлено різке підвищення експрессії генів аутофагії у відповідності з очікуваною послідовністю дій, а після значне зниження цієї експрессії в поєднанні з переключенням на передачу сигналів апоптозу. Автори встановили перехресний зв'язок між генами аутофагії та апоптоза для визначення ДНС.

L. Shen та співавт. [218] дослідили взаємозв'язок між індексом фрагментації міофібрил скелетних м’язів людини та часом настання смерті. Автори, біуретовим методом, вивчали концентрацію білків у м’язах, а саме правого двоголового м’яза плеча та чотириголового м’яза стегна у різні часові інтервали після настання смерті. Індекс фрагментації міофібрил скелетних м’язів при 540 нм вимірювали ультрафіолетовим спектрофотометром. Регресійний аналіз проводили з часом смерті як незалежною змінною (x) фрагментації міофібрил як залежною змінною (y). За результатами їх досліджень було встановлено кореляцію між індексом фрагментації міофібрил та часом настання смерті протягом 12 годин після настання смерті.

На сьогоднішній день різними авторами, з використанням великого арсеналу методів досліджувались більшість органів і тканин людини, тому часто, аналізуючи літературу з даної проблематики, науковці зіштовхуються з суттєвими розбіжностями. Тому проблема продовжує існувати [65, 133, 195, 196], і пошуки нових об´єктивних діагностичних критеріїв визначення ДНС тривають. Одні автори намагаються удосконалити існуючі методи [68, 147, 185–187] визначення ДНС, інші використовують виключно нові технологічні підходи [148, 164, 165, 176, 178, 194]. Не можна не погодитись з думкою ряду авторів, які вважають, що підходити до вирішення даної проблеми необхідно комплексно [166, 204, 206, 207].

M.C. Mazzotti [192] досліджували гістологічні та ультраструктурні зміни в тканинах ясен у різні часові інтервали, у поєднанні з імуногістохімічним виявленням білків позаклітинної матриці колагену I та III типу. Їх кінцевою метою було знайти кореляцію між морфологічними модифікаціями, експресією біомаркерів та часом смерті. Автори дослідили зразки тканин ясен від 10 трупів з різними після смертними часовими інтервалами (1–3 дні; 4–6 днів; 7–9 днів після нстання смерті). Результати показали поступову деградацію позаклітинного матриксу в суборальній сполучній тканині у різні часові інтервали. Таким чином, автори дійшли висновку, що комбінований аналіз клітинної морфології, ультраструктури та імуногістохімічної експресії білків колагену може використовувались для встановленя ДНС.

М.С. Гараздюк [149] розробила комплекс судово-медичних критеріїв для удосконалення точності встановлення ДНС у часовому інтервалі від 1–6 год та диференціацівала причини настання смерті внаслідок патології системи кровообігу та тяжкої інтоксикації алкоголем з можливим смертельним результатом за даними цитологічного дослідження, спектрофотометрії в ультрафіолетових променях, поляризаційно-кореляційної та флуоресцентної мікроскопії спинномозкової рідини трупа людини на основі статистичного та масштабно – селективного аналізу часової динаміки зміни спектрофотометричної щільності спинномозкової рідини та координатних розподілів поляризаційно – кореляційних і флуоресцентних мап його полікристалічних плівок. За результатами її досліджень було запропоновано метод спектрофотометричного визначення часу настання смерті з точністю шляхом оцінювання монотонної зміни величини оптичної щільності спинномозкової рідини.

О.Я. Ванчуляк [16] запропонував встановлювати ДНС методом лазерного поляриметричного моніторингу тканин людини. Ним вивчались такі біологічні об`єкти, як шкіра передньої стінки і поперечно-смугастий м`яз живота, серцевий м`яз, тканина головного мозку, легень, нирок, селезінки і стінки товстої кишки. Застосовувались такі методи дослідження, як мікроскопія у поляризованому світлі і вимірювання координатних розподілів азимутів і еліптичносте й поляризації зображень біологічних тканин. Автор виявив, що часова зміна динаміки трупних змін біологічних тканин супроводжується змінами структури їх мікроскопічних поляризаційних зображень. Дослідник вважає, що динаміка посмертних змін структури біологічних тканин трупа людини дозволяє об`єктивно визначати ДНС у проміжку між 1 та 115 год. посмертного періоду. 

Зазначені методи є дуже перспективні, але поки що не знайшли застосування в практичній судово-медичній експертизі, можливо через відсутність в обласних бюро судово-медичної експертизи поляризаторів-аналізаторів.

Низка недоліків, що притаманні традиційним класичним способам визначення ДНС, ґрунтуються на вивченні великої кількості різнорідних об’єктів з трупа, а тому методам бракує точності та повторюваності. Низка нових методів розрахунку ДНС навпаки страждають на малу кількість трупних об’єктів, а тому їм бракує достовірності та об’єктивності досліджень [198, 199, 236, 237].

Коло проблем визначення ДНС включає, насамперед такі: низьку лабораторну відтворюваність, мінливість, а також вплив людського фактору на отримання результатів, оскільки для їхньої правильної інтерпретації експерт повинен володіти спеціальними знаннями та мати достатній для цього практичний досвід.

Резюмуючи проаналізований великий обсяг літературних джерел, можна дійти висновку, що проблема визначення ДНС у РПП є актуальною [107, 118, 154, 211, 223] і потребує подальшого пошуку сучасних технологічних, але водночас дешевих та простих у застосуванні методів [98, 125, 168–171, 175, 208, 239]. 

На наш погляд тільки комплексний підхід до розв’язання поставленої наукової проблеми забезпечить необхідні результати. Тому концепція нашого дослідження побудована на комплексному підході до вивчення м’язових тканин різних видів у РПП шляхом розрахунку значущих структурно-біохімічних показників та їхнього співвідношення. 

Публікації за матеріалами розділу [41, 42, 50, 52, 53, 81, 82, 167].

РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Концептуальна модель та програма комплексного дослідження

Для досягнення мети та виконання задач дослідження була обґрунтована програма виконання комплексу досліджень (рис. 2.1) послідовно, на різних етапах, з використанням морфологічного матеріалу від 36 померлих осіб обох статей, які померли ненасильницькою смертю з достовірно відомим часом її настання та архівного матеріалу, а саме 3413 судово-медичних експертиз, які були виконані за 2017 р. у відділі судово-медичної експертизи трупів ХОБСМЕ.
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Рис. 2.1 Програма комплексу досліджень структурно-біохімічних змін м’язів в ранньому постмортальному періоді

2.2 Загальна постановка дослідження

Матеріалом для дослідження було обрано різні типи м’язової тканини. Розподіл м'язів проводився в залежності від їх морфофункціональної класифікації (табл. 2.2).

Для досягнення поставленої мети було досліджено 1728 зразків МТ, вилучених від 36 померлих осіб різного віку і статі (табл. 2.3), які померли ненасильницькою смертю. Дату і час настання смерті в кожному випадку було достовірно відомо із супровідних документів (смерть в стаціонарі, в присутності бригади швидкої медичної допомоги, матеріалів справ т.п.). Вказана інформація була ключовою при виконанні даної роботи. Таким чином, розтин трупа проводився через 3 год. ( ±15 хв.) після настання смерті. 

Через складнощі із відбором померлих осіб з достовірно відомим часом настання смерті, які підлягали розтину у найближчі години після смерті, розподіл трупів за характером патології не проводився.

Таблиця 2.1

Обсяг морфологічних досліджень

	Топографія вилучення
м'язів
	Морфологічні дослідження

	
	

	
	фарб. гематоксилін-еозином
	фарб. за

Малорі
	фарб. за 

Ейнарсоном
	

	Нижня частина стравоходу
	90
	90
	216
	

	Зовнішні міжреберні м'язи
	90
	90
	216

	Реберна частина діафрагми
	90
	90
	216

	Міокард міжшлуночкової перетинки 
	90
	90
	216

	Разом
	360
	360
	864

	
	1584


Розтин трупів виконано в умовах секційної зали, методом повної евісцерації органокомплексу по Шору, який полягає у вилученні органів шиї, грудної, черевної порожнин і малого тазу у вигляді єдиного суцільного комплексу [73, 111, 121]. Вилучення біологічного матеріалу від померлих осіб для наукових цілей проводилось згідно методичних рекомендацій, регламентуючих даний порядок [39, 70], у стандартній послідовності, не порушуючи порядок дій вказаного методу розтину та відповідно до нормативних документів, що визначають діяльність лікаря СМЕ [36, 60, 74, 76, 77].
Для реєстрації забору первинного морфологічного матеріалу опрацьовано спеціально розроблену форму первинного документу з подальшим перенесенням персоніфікованих даних до комп’ютерної бази.

Таблиця 2.2

Розподіл матеріалу дослідження за морфофункціональною класифікацією

	Види м’язової тканини
	Топографія вилучення
м'язів

	непосму-
гована МТ
	гладенька
	нижня частина стравоходу

	посмугована
МТ
	поперечно-смугаста
	зовнішні міжреберні м'язи

	
	
	реберна частина діафрагми

	
	серцева
	міокард міжшлуночкової перетинки 


Таблиця 2.3

Розподіл осіб за статтю та віком

	    Стать
	Вік (років)

	
	30-39
	40-49
	50-59
	60-69
	70-79
	≤80

	Чоловіки
	2
	5
	9
	3
	1
	2

	Жінки
	1
	3
	2
	2
	3
	3


Таблиця 2.4

Обсяг біохімічних досліджень

	Топографія вилучення
м'язів
	Біохімічні дослідження

	
	Активність
ферментів
	Концентрація
маркерів

	
	КФ
	ЛДГ
	ХЕ
	Гл
	Лт
	Лф

	Нижня частина стравоходу
	216
	216
	216
	216
	216
	216

	Зовнішні міжреберні м'язи
	216
	216
	216
	216
	216
	216

	Реберна частина діафрагми
	216
	216
	216
	216
	216
	216

	Міокард міжшлуночкової перетинки
	216
	216
	216
	216
	216
	216

	Разом
	864
	864
	864
	864
	864
	864

	
	2592
	2592

	
	5184


В процесі вилучення матеріалу дотримувались однакової топографії: нижня частина стравоходу, міокард міжшлуночкової перетинки, реберна частина діафрагми та зовнішні міжреберні м´язи. Під час розтину померлого  було вилучено по два зразки кожної із вказаних  МТ, один з якого - для подальших біохімічних досліджень, другий – для морфологічних досліджень. 

Для стандартизації забору та зручності виділення однакових за об’ємом зразків було використано «Пристрій для виділення фрагментів органів та тканин» [90]. Для біохімічних досліджень виділені зразки занурювали в рідкий азот – для миттєвої заморозки і подальшого транспортування до біохімічної лабораторії. Фіксацію вилученого матеріалу для морфологічних досліджень проводили в 10,0 % розчині нейтрального забуференого формаліну. Оскільки цілісний труп є більш інерційною теплообмінною системою, в порівнянні з відокремленим органом, процеси охолодження в ньому відбуваються повільніше, саме тому після розтину тіло зашивали і залишали в умовах секційної зали. Температура повітря у секційній залі під час проведення розтинів коливалась в різних спостереженнях у межах 18-20 °С (реєстрація згідно температурного журналу зали).  Подальше вилучення матеріалу в різних часових інтервалах здійснювалось через рівні проміжки часу, а саме через кожні 2 год після розтину, шляхом повторних вилучень органокомплексу з тіла померлого та щоразовим його зашиванням після забору необхідного матеріалу. Таким чином всього по кожному трупу було виконано 6 вилучень морфологічного матеріалу впродовж 13 годин після настання смерті (під час розтину, а це через 3 год після настання смерті і далі через кожні 2 години, тобто через 5, 7, 9, 11 та 13 годин після настання смерті). Таким чином, з 36 трупів було вилучено 1728 зразків у рівній кількості для морфологічних та біохімічних досліджень.

2.3 Морфологічні методи дослідження стану м'язової тканини 

Морфологічні дослідження виконані в морфологічному відділі ЦНДЛ ХНМУ на підставі Угоди № 12 про співробітництво між кафедрою судової медицини, медичного правознавства ім. засл. проф. М.С. Бокаріуса ХНМУ та ЦНДЛ ХНМУ від 31.05.2017 р. (додаток А).
Вилучений морфологічний матеріал фіксували в 10,0 % розчині нейтрального забуференого формаліну протягом 24 год. Зневоднення морфологічних зразків здійснювали в батареї спиртів висхідної концентрації, з подальшою заливкою в парафін при температурі 56,0°С і приготуванням на мікротомі серійних зрізів завтовшки 5–7 мкм. Після депарафінізації зрізи фарбували за наступними методиками: а) гематоксилін-еозином; б) за Малорі; в) галоціанінхромовими галунами за Ейнарсоном [69]. 

Вивчення та фотографування мікропрепаратів проведено на мікроскопі «Axiostar» (Zeiss, ФРН). Вимірювання оптичної щільності в умовних одиницях оптичної щільності використовували з використанням програми «ВидеоТест» (РФ). Прямі виміри щільності ядер, саркоплазми міоцитів та фону виконували за допомогою обведення необхідної ділянки мікропрепарату інструментом «ласо» у програмі «Photoshop», попередньо встановивши деякі параметри на панелі інструментів («Зображення» - «Гістограма» - «Яскравість» - «Зелене світіння») [112]. Слід відзначити, що великі поліплоїдні ядра, вимірюванню не підлягались. 

Після отримання результатів прямих вимірів, розраховували індекси співвідношення показників ВОЩ «ядро/фон» та «саркоплазма/фон», що дозволило стандартизувати діагностичні ознаки та уникнути можливого впливу різної якості зображень на точність кількісної оцінки. Діагностичну цінність морфологічних ознак «ВОЩ ядра» та «ВОЩ саркоплазми» визначали з використанням формули 2.1.; використано широковідому методику Гублера Е.В. (1990) по оцінці інформативності ознак патологічного процесу [25]:

                             Ii=-pi×log2pi                                                    (2.1),

де  Ii– інформативність, іго морфологічного показника;

pi  –  співвідношення «оптична щільність ядра (саркоплазми)» / «оптична щільність фону препарату».     

Для реєстрації результатів морфологічних досліджень опрацьовано спеціальні первинні документи з подальшим їх перенесенням в персоніфіковану комп’ютерну базу даних.
2.4 Біохімічні методи дослідження стану м’язової тканини 

Біохімічне дослідження морфологічного матеріалу було проведене у біохімічному відділі ЦНДЛ ХНМУ на підставі Угоди №12 про співробітництво між кафедрою судової медицини, медичного правознавства ім. засл. проф. М.С. Бокаріуса ХНМУ та ЦНДЛ ХНМУ від 31.05.2017 р. (додаток А).

Після вилучення матеріалу з рідкого азоту фрагменти м’язів гомогенізували за стандартною методикою [33, 58, 102]. Подальше дослідження гомогенатів м’язової тканини виконане за наступними методиками:

1. Визначення активності ХЕ в ГМТ проводили кінетичним  методом з використанням бутирилтіохоліну з допомогою комерційної тест-системи фірми «СпайнЛаб» (Україна) на біохімічному аналізаторі «Labline-80» (Австрія) згідно інструкції, що додається в наборі.  Хід визначення: навіску МТ (100 мг) гомогенізували у фізіологічному розчині у співвідношенні 20:1 (100 мг в 2,0 мл), після чого проби центрифугували 10 хв при 3000 об/хв. З реактивів, що надаються у наборі готували робочий реагент, який містить бутирилтіохолін; до 280 мкл робочого реагенту додавали 2,0 мкл надопадової рідини, ретельно змішували і через 30 сек при температурі вимірювали оптичну щільність при λ=405 нм, після чого оптичну щільність вимірювали кожні 30 сек впродовж 2 хв [102].

Активність ферменту обчислювали за формулою 2.2:

ХЕ =ΔА×10×11355                                   (2.2),

де ΔА – середні зміни оптичної щільності за 30 сек,

10 – коефіцієнт перерахунку на 1,0 г МТ,

11355 – коефіцієнт перерахунку в од/г.

Активність ХЕ досліджена у ГММ, ГМС, ГМД та ГМР в РПП (3-13 годин після настання смерті) у 36 трупів померлих осіб. Всього виконано 864 біохімічних досліджень активності ХЕ.

2. Визначення активності ЛДГ в ГМТ проводили кінетичним методом з використанням комерційної тест-системи фірми «DAC-SpectroMed» (Молдова) на біохімічному аналізаторі «Labline-80» (Австрія) згідно інструкції, що додається в наборі. Хід визначення: навіску тканини (100 мг) гомогенізували у фізіологічному розчині у співвідношенні 20:1 (100 мг в 2 мл), після чого проби центрифугували 10 хв при 3000 об/хв та з реактивів, що надаються в наборі готували робочий реагент, на основі фосфатного буферу (рН 7,5). До 100 мкл робочого реагенту додавали 2 мкл надопадової рідини, ретельно змішували та інкубували 60 сек при t=37 °С; вимірювали оптичну щільність при λ=340 нм. Після чого оптичну щільність вимірювали тричі через кожну хвилину [102].
Активність ферменту обчислювали за формулою 2.3:

                          ЛДГ=ΔА×10×8095                                     (2.3),

де ΔА – середня зміна оптичної щільності за даними трьох вимірів;

10 – коефіцієнт перерахунок на 1,0 г МТ;

8095 – коефіцієнт перерахунку в од/г.

Активність ЛДГ досліджена у ГММ, ГМС, ГМД та ГМР в РПП (3-13 годин після настання смерті) у 36 померлих осіб. Всього виконано 864 біохімічних досліджень активності ЛДГ.

3. Визначення активності КФ  в ГМТ проводили кінетичним  методом з використанням  комерційної тест-системи фірми «DAC-SpectroMed» (Молдова) на біохімічному аналізаторі «Labline-80» (Австрія) згідно інструкції, що додається в наборі. Хід визначення: навіску тканини (100 мг) гомогенізували у фізіологічному розчині у співвідношенні 20:1 (100 мг в 2,0 мл), після чого проби центрифугували 10 хв  при 3000 об/хв. З реактивів, що надаються у наборі готували робочий реагент: до  200 мкл  робочого  реагенту додавали 2,0 мкл надопадової рідини, ретельно змішували та інкубували 5 хв при  t=37 °С; надалі вимірювали оптичну щільність при λ=405 нм тричі через кожну хвилину протягом 3 хвилин.

Активність КФ обчислювали за формулою 2.4: 

                                       КФ=ΔА×10×743                                   (2.4),

де ΔА – середнє значення трьох вимірів оптичної щільності;

10 – коефіцієнт перерахунку на 1,0 г МТ,

743 – коефіцієнт перерахунку в од/г.

Активність КФ досліджена у ГММ, ГМС, ГМД та ГМР в РПП (3-13 годин після настання смерті) у 36 трупів людей. 

Забір МТ виконано в умовах секційної біопсії з використанням спеціального інструментарію. Підготовку ГМТ  здійснено за стандартною  методикою [103]. Всього виконано 864 біохімічних досліджень активності КФ.

4. Визначення вмісту Лт в ГМТ виконували ензиматичним фотометричним методом за допомогою комерційної тест-системи фірми «Vital Development Corporation» (РФ) на біохімічному аналізаторі «Labline-80» (Австрія) згідно інструкції, що додається в наборі. Хід визначення: навіску МТ (100 мг) гомогенізували у фізіологічному розчині в співвідношенні 20:1 (100 мг в 2 мл), після чого проби центрифугували 10 хв при 3000 об/хв та до  200 мкл  робочого  буферно-ензиматичного розчину додавали 2,0 мкл надопадової рідини; інкубували 5 хв при t=37 °С і вимірювали оптичну щільність при λ=405  нм. 

     Вміст Лт в пробі обчислювали за формулою 2.5: 

                             Лт=Сст ×(А пр / А ст)×10                                     (2.5),

де   Сст – кількість Лт в стандарті,

Апр – оптична щільність проби,

Аст – оптична щільність стандарту,

10 – коефіцієнт перерахунку на 1,0 г. тканини.

Кількість Лт виражали в ммоль/г тканини. Вміст Лт визначено у ГММ, ГМС, ГМД та ГМР в РПП (3-13 годин після настання смерті) у 36 трупів людей. Забір МТ виконано в умовах секційної біопсії з використанням спеціального інструментарію, підготовку ГМТ здійснювали за стандартною  методикою [102]. Всього виконано 864 біохімічних досліджень вмісту Лт.

5. Визначення  вмісту Гл в ГМТ проводили методом Кемпа, в основі якого лежить використання реакції Подобєдова-Моліша по взаємодії полі- та олігосахаридів з концентрованими кислотами, що приводить до їх гідролізу з утворенням глюкози. Глюкоза під дією сірчаної кислоти дегідратується, утворюючи оксиметилфурфурол, кількість якого визначається  фотометрично. Хід визначення: навіску тканини (100 мг) гомогенізували в 10,0 % розчині трихлороцтової кислоти у співвідношенні 20:1 (100 мг в 2 мл), після чого проби розміщували  в киплячу водяну баню на 15 хв та проби охолоджували и центрифугували 5 хв при 3000 об/хв. До 1,0 мл супернатанту добавляли 3,0 мл концентрованої H2SO4, змішували і підігрівали в киплячій водяній бані 6,5 хв. Проби охолоджували і визначали оптичну щільність на спектрофотометрі СФ-46 (СССР) при λ=450 нм. Кількість Гл визначали за калібрувальною кривою до стандартного розчину глюкози, після чого вміст глюкози, отриманої з глікогену,  перераховували  на  1,0 г МТ. Кількість Гл виражали в міліграмах на грам МТ (мг/г). Вміст Гл визначено у ГММ, ГМС, ГМД та ГМР в РПП (3-13 годин після настання смерті) у 36 трупів людей. Забір МТ виконано в умовах секційної біопсії з використанням спеціального інструментарію, підготовку гомогенатів МТ – за стандартною  методикою [102]. Всього виконано 864 біохімічних досліджень вмісту Гл.

6. Визначення вмісту Лф виконано в ГМТ за методом І. А. Волчегорского (1989). Хід визначення: навіску МТ (100 мг) гомогенізували в суміші хлороформ у співвідношенні з метанолом 20:1 (100 мг в 2 мл) при t=18÷20 °С. Після чого водорозчинні компоненти екстрагували додаванням до гомогенату рівної кількості дистильованої води. Проби інтенсивно перемішували та центрифугували 120 сек при 2000 об/хв. Після виділення хлороформного (нижнього) шару до проб додавали по 0,2 мл метанолу для видалення каламуті. Після чого проби витримували під інтенсивним УФ світлом (для підсилення фотоокиснення) впродовж 3 хв для видалення ретинолу і визначали оптичну щільність на спектрофотометрі СФ-46 (СССР) при λ=450 нм. Вміст Лф виражали в одиницах оптичної щільності на один грам МТ (од/г) [102].  Вміст Лф визначено у ГММ, ГМС, ГМД та ГМР в РПП (3-13 год після настання смерті) у 36 трупів людей. Всього виконано 864 біохімічних досліджень вмісту Лф. 

Для реєстрації результатів біохімічних досліджень опрацьовано спеціальні первинні документи з подальшим їх перенесенням в персоніфіковану комп’ютерну базу даних.

2.5 Обґрунтування репрезентативності досліджень та оцінка достовірності його результатів 

Забезпечення достовірності результатів та репрезентативності висновків дослідження досягнуто шляхом обґрунтування обсягу вибіркової сукупності, групового обліку одиниць спостереження; статистичного аналізу з оцінкою кількісних та якісних ознак за умов адекватного інформаційного забезпечення за спеціально складеною програмою отримання, накопичення та аналізу первинних морфологічних та біохімічних даних, а також результатів аналізу динамічних змін окремих структурно-біохімічних показників МТ у  РПП.

2.5.1 Обґрунтування обсягу вибіркових груп

Формування репрезентативного об’єму вибіркової сукупності базувалося на обґрунтуванні кількісної достатності об’єктів спостереження в залежності від мінливості окремих вимірюваних структурно-біохімічних показників МТ. Розрахунок об’єму вибіркової сукупності (мінімально необхідна кількість об’єктів дослідження) виконано за формулою визна​чення розміру об’єму вибіркової сукупності (форм. 2.6), що у відповідності з базовими принципами медичної статистики [24] гарантує кількісно-якісну репрезентативність висновків, одержаних на вибірковій сукупності:
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де nр – об’єм репрезентативної вибіркової сукупності об’єктів дослідження; t – коефіцієнт достовірності Ст’юдента; ( – допустима похибка; δ – максимальне середнє квадратичне відхилення показників.

Застосовуючи принципи медичної статистики та використавши результати допоміжних розрахунків (зокрема, середнє квадратичне відхилення) по кожній з груп обґрунтована мінімальна кількість об’єктів для вивчення основних закономірностей змін у РПП (табл. 2.5).
Отже, із застосуванням принципів та методів доказової медицини статистично доведено, що у виконаному дослідженні кількість залучених осіб – достатня для кількісно-логічного перенесення отриманих результатів і висновків на генеральну сукупність.       

Таблиця 2.5

Розрахункова та фактична кількість об’єктів дослідження, якою забезпечується репрезентативність основних висновків

	№

п/п
	Морфологічні 

групи
	Компоненти

формули
	Наповнюваність груп
	Рівень

точності



	
	
	δ
	t
	(
	nр
	nе
	

	1
	міокард
	8,91
	2,0
	5
	12
	30
	р<0,03

	2
	стравохід
	11,30
	2,0
	5
	19
	30
	р<0,04

	3
	діафрагма
	10,32
	2,0
	5
	16
	30
	р<0,04

	4
	міжреберні м`язи
	12,09
	2,0
	5
	22
	30
	р<0,05

	Примітка: δ – максимальне значення середнього квадратичного відхилення лабораторно-інструментальних даних; t – параметричний критерій Ст'юдента; ( - максимальний рівень допустимих похибок, %; nр – мінімально необхідна кількість об'єктів дослідження для  репрезентативності висновків; nе – фактична кількість об'єктів у групі.




2.5.2 Методи статистично-інформаційного аналізу

При виконанні дослідження застосовано відомі та широко вживані статистико-інформаційні методи: кількісний аналіз, статистичні, зокрема: варіаційна статистика, імовірний розподіл морфологічних та біохімічних ознак з оцінкою достовірності одержаних результатів. Застосовано метод інформаційного аналізу факторних комплексів та елементи дисперсійного аналізу для якісних ознак нерівномірних комплексів і кореляційний (метод рангів та метод лінійної кореляції) аналіз. З метою відображення динамічних змін структурно-біохімічних показників МТ у РПП обґрунтовано використані основні (загальна інформативність - І, біт) показники інформаційного (ентропійного) аналізу [26, 27, 122].

Середні значення показників (форм. 2.7) та їх середні похибки (форм. 2.8) визначали за формулами:
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де Р–середнє значення відносної величини (частоти), n–кількість спосте-режень, х– значення варіант окремих об’єктів дослідження, f1– частота окремих варіантів, mР – середня похибка середньої відносної величини, 

q=100–Р.
Середнє значення абсолютних величин (форм. 2.9) та їх середню похибку (форм. 2.10) одержували наступним чином:
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де Х – середнє значення абсолютної величини (показника), n – кількість спостережень, х – значення варіант окремих об’єктів дослідження, f2– частота окремих варіант, mХ– середня похибка, σ – середнє квадратичне відхилення.

Ступінь достовірності різниці двох середніх визначали з використанням одностороннього критерію Ст’юдента за формулами 2.11, 2.12:
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де t – коефіцієнт достовірності різниці середніх двох груп, Х1 – середнє значення абсолютної величини (показника) у першій групі, Х2 – середнє значення абсолютної величини (показника) у другій  групі, Р1– середнє значення частоти ознаки у першій групі, Р2 – середнє значення частоти ознаки у другій групі, m1– середня похибка середньої арифметичної першої групи, m2 – середня похибка середньої арифметичної другої групи.

Різницю у показниках вважали достовірною при t≥1,96, що відповідає  високому рівню достовірності для клінічних досліджень при рівні надійності висновків – 95,0% та високому рівні їх безпомилковості (р ≤ 0,05) [26, 27].

Основні показники кореляційного аналізу (рангової та лінійної кореляції), кореляційні взаємозв’язки визначено із застосуванням формул 2.13 та 2.14:


                                                          (2.13),

(2.14), 

де rXY–коефіцієнт лінійної кореляції, dX– відхилення значення по координаті X, dY–відхилення значення по координаті Y, mρ– середня похибка показника кореляції, ρ – коефіцієнт кореляції, n – кількість спостережень (вимірів).
У якості базових критеріїв діагностичної цінності окремих структурно-біохімічних показників МТ обґрунтовано використані показники: інформативності (I; біт), які обчислювалися за стандартною методикою з використанням адаптованої у середовищі комп’ютерної програми “Exсel”.  При проведенні інформаційного аналізу використано результати попереднього (варіаційна статистика) статистичного аналізу морфологічних та біохімічних даних. Кількість діагностичної інформації визначали за формулою 2.15:

                                            Ii=-pi×log2pi                                                 (2.15),

де  Ii - інформативність іго морфологічного чи біохімічного показника; pi  –  індексне співвідношення  іго показника в періодах порівняння.

Для візуалізації даних, застосовано графічні форми у вигляді гістограм, стовпчикових діаграм, полігону розподілу аналізованих ознак, а також побудови корелограм. При аналізі результатів дослідження використовувалися ліцензовані програмні продукти (”STATISTICA”, “Excel” з додатковим набором програм [11, 64, 99]) на ПЕОМ, що дозволило забезпечити необхідний рівень стандартизації процесу та процедури статистичного аналізу.

2.6 Деонтологічні, правові та метрологічні аспекти дослідження.

Комісія ХНМУ МОЗ України з питань етики та біоетики (на момент планування – прот. №04 від 7 червня 2017 р.) та при завершенні дослідження (прот. №02, 10 червня 2020 р.) дійшла висновку, що надані для експертизи матеріали науково обґрунтовані, протокол дослідження містить детальні відомості, описані в дисертаційній роботі методи дослідження використовувалися з дотриманням прав людини, відповідно до діючого в Україні законодавства, відповідають міжнародним етичним вимогам і не порушують етичних норм у науці та стандартів проведення біомедичних досліджень. Роботу було проведено з дотриманням норм та принципів біоетики та біоправа, міжнародних договорів та угод про взаємну правову допомогу і співробітництво, що регулюють правові відносини у сфері судово-експертної діяльності, з дотриманням вимог українського законодавства, а саме: Конституції України (1996); Цивільного кодексу України (2005); Основ законодавства України про охорону здоров’я (2002); Закону України від 25.02.1994 р. №4038ХІІ «Про судову експертизу»; Закону України від 16.07.1999 р. №1007XIV «Про трансплантацію органів та інших анатомічних матеріалів людині»; «Інструкції» та нормативних документів, затверджених Наказами МОЗ України від 17.01.1995 р. №6 «Про розвиток та вдосконалення судово-медичної служби України» та від 25.09. 2000 р. №226 «Про затвердження нормативно-правових документів з питань трансплантації»; Наказу МОЗ України № 81 від 12.05.92 р. "Про розвиток та удосконалення патологоанатомічної служби в Україні"; Наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. «Про затвердження Порядку проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних випробувань і Типового положення про комісії з питань етики» зі змінами і доповненнями. Дослідження були проведені згідно етичних вимог у відповідності підтримки конфіденційності отриманої інформації в процесі досліджень [63, 60, 76, 77].

Технічні засоби вимірювальної техніки для визначення фізичних величин обрано вірно. Засоби вимірювальної техніки метрологічно забезпечені впродовж виконання досліджень. Застосування обраної вимірювальної техніки і методик вимірювання надало змогу отримати достовірні та відтворювальні результати досліджень.

2.7 Інноваційне забезпечення дослідження

Нами розроблена корисна модель «Пристрій для виділення однакових за розміром та товщиною фрагментів органів та тканин під час судово-медичних (патологоанатомічних) досліджень для подальших гістологічних досліджень» (Пат. на корисну модель № 132402 U, Україна, МПК А61В 17/28 (2006.01), А61В 17/295 (2006.01). Пристрій для виділення фрагментів органів та тканин / Коновал Н.С. (UA), Ольховський В.О. (UA). Хижняк В.В. (UA), Моргун А.О. (UA). – Харківський національний медичний університет (UA). Заявка №2018u09426; Заявл. 18.09.2018; Опубл. 25.02.2019, Бюл. №4, 2019).

Корисна модель відноситься до медицини, а саме до пристроїв, які можуть бути використані під час судово-медичних та патологоанатомічних досліджень при виділенні однакових за розміром та товщиною фрагментів органів та тканин для подальших гістологічних досліджень.

В основу корисної моделі поставлено задачу створення простого та зручного у використанні  для виділення фрагментів органів і тканин під час судово-медичних та патологоанатомічних досліджень.

Технічним результатом корисної моделі є те, що використання цього пристрою не тільки полегшує процес виділення трупних тканин в цілому, але й прискорює його, забезпечує однаковий розмір вилучених об’єктів, що сприяє об’єктивності дослідження, високому ступеню повторюваності та доказовості. Крім того, це пристрій багаторазового використання і не вимагає особливого догляду.

Пристрій (рис. 2.2) працює наступним чином. Тканину або орган, частину якого необхідно виділити для дослідження, розташовують між робочими частинами (1) та (2) пристрою. Дослідник одним різким рухом руки затискає рукоятки (3) та (4) пристрою, що рухається назустріч за допомогою шарніру (5). В результаті штир-пробійник (7), який розташований на сталевому корпусі (6) робочої частини (1) ріжучою кромкою (8) врізається в квадратний отвір (9) робочої частини (2), "пробиваючи" таким чином затиснутий між ними фрагмент органу чи тканини.
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Рис. 2.2 Схема пристрою для забору морфологічного матеріалу

Публікації за матеріалами розділу [ 51, 54, 55, 56, 90].

РОЗДІЛ 3

КОМПЛЕКСНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ РІЗНИХ ВИДІВ М’ЯЗОВОЇ

ТКАНИНИ В ДИНАМІЦІ РАННЬОГО ПОСТМОРТАЛЬНОГО ПЕРІОДУ
3.1 Дослідження морфологічного та біохімічного стану тканини міокарда у ранньому постмортальному періоді
Рівень постмортальних змін концентрації Гл у ГМ в аналізовані часові інтервали значно коливався: від 2,192±0,019 мг/г – через 3 год після настання смерті до 0,759 ± 0,010 мг/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Слід зазначити, що коливання абсолютного показника концентрації Гл у РПП по усім заданим часовим інтервалам знаходилось у межах 4,7÷8,4 %, що характеризується як низький рівень варіативності ознаки (менше 10,0 %). Через 5 год після настання смерті (табл. 3.1) – має місце достовірне (р<0,01) зниження концентрації Гл у ГММ – до 1,861±0,017 мг/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) його зниження – до 1,498±0,023 мг/г. В наступних часових інтервалах, також зареєстровано подальше зменшення абсолютної концентрації Гл в ГММ (9 год – до 1,413±0,020 мг/г, 11 год – до 1,136±0,017 мг/г та в 13 год –до 0,759±0,010 мг/г.
Рівень активності КФ у ГМ в аналізовані часові інтервали значно варіювалися від 3,134±0,046 од/г – через 3 год після настання смерті до 2,757±0,025 од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Варто зауважити, що коливання абсолютного показника активності КФ характеризувалось зростанням у часових інтервалах 3-7 годин. Так (табл. 3.1), вже через 5 год після настання смерті – має місце достовірне (р<0,01) зростання її активності – до 3,475±0,057 од/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) її зростання – до 3,758±0,041 од/г, після чого – почалося зниження її активності до 3,616±0,037 од/г. 

Таблиця 3.1

Рівні концентрації та активності біохімічних показників (маркерів) стану тканини міокарда у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті
	Біохімічні маркери
	Постмортальні часові інтервали

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	БХМ1 – концентрація

глікогену, мг/г
	2,192

±0,019
	1,861

±0,017а
	1,498

±0,023а,б
	1,413

±0,020а,б
	1,136

±0,017а,б
	0,759

±0,010а,б

	БХМ2 – активність кислої фосфатази, од/г
	3,134

±0,046
	3,475

±0,057 а
	3,758

±0,041а,б
	3,616

±0,037а,б
	2,865

±0,024а,б
	2,757

±0,025а,б

	БХМ3 - концентрація

лактату, ммоль/г
	6,343

±0,050
	7,161

±0,044 а
	7,865

±0,043а,б
	7,217

±0,039а,б
	5,653

±0,043а,б
	4,850

±0,054а,б

	БХМ4 – активність ЛДГ, од/г
	434,8

±4,2
	357,9

±3,6 а
	341,3

±3,1а,б
	293,0

±2,2а,б
	276,9

±2,0а,б
	254,7

±1,8а,б

	БХМ5 – концентрація

ліпофусцину , од/г
	2,564

±0,042
	3,423

±0,022 а
	3,707

±0,027а,б
	4,147

±0,036а,б
	4,401

±0,038а,б
	5,026

±0,038а,б

	БХМ6 – активність

холінестерази, од/г
	1213,8

±8,8
	766,3

±79,8 а
	947,2

±7,0а,б
	862,0

±5,8а,б
	848,5

±5,7а,б
	834,4

±5,4б

	Примітка: а – достовірні відмінності з попереднім інтервалом на рівні р<0,05; б – достовірні відмінності з першим інтервалом на рівні р<0,01.




Аналогічною закономірністю характеризувалися зміни абсолютної концентрації у ГМ Лт: коливання від 6,343±0,050 ммоль/г - через 3 год після настання смерті до 4,850±0,054 ммоль/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП (табл. 3.1).       

Активність у ГМ ЛДГ в аналізовані часові інтервали значно коливалась – від 434,8±4,2 од/г - через 3 год після настання смерті до 254,8±4,2 од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Маємо відмітити, що коливання абсолютного показника активності ЛДГ по часовим інтервалам характеризувалось постійним зменшенням (табл. 3.1), вже через 5 год після настання смерті – до 357,9±3,6 од/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) зниження його – до 341,3±3,1 од/г, та подальше різке зменшення активності ЛДГ до 254,7±1,8 од/г у часовому інтервалі 13 год після смерті. 

Рівень вмісту Лф у ГМ в аналізовані часові інтервали, також, значно коливався від 2,564±0,042 од/г - через 3 год після настання смерті до 5,026±0,038 од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові РПП. Коефіцієнт варіації вмісту Лф у ГМ по усім часовим інтервалам знаходилось у межах до 10,0 %, що характеризується як низький рівень варіативності ознаки. 

Рівень активності ХЕ у ГМ коливався у межах від 1213,8±8,8 од/г - через 3 год після настання смерті до 834,4±5,4 од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001), відрізняючись в різні часові інтервали РПП. 

Виконаний нами аналіз стандартизованих показників БХМ (рис.3.1) виявив, що найбільш значимою є динаміка змін рівнів концентрації в ГМ Гл та Лф. Так динамічні зміни цих БХМ зареєстровано впродовж усіх часових інтервалів: через 5 год – на 48,0% (зростання рівня концентрації Лф на 33,0 % при одночасному зменшенню рівня Гл – на 15,0 %, через 5 год – на 77,0 %, 9 год – на 98,0 %, 11 год – на 120 %, 13 год – на 161 %. Саме ці два БХМ найбільш маніфестно демонструють закономірності біохімічних змін в РПП, залежно від ДНС.
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Рис. 3.1 Динаміка змін біохімічних маркерів стану міокарда у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті (стандарти-зовані показники).

У результаті гістологічного дослідження міокарду (рис. 3.2) впродовж заданого періоду РПП було виявлено, що через 3 та 5 годин після смерті зберігалася чітка стрічкоподібно-сіткоподібна структура серцевої м’язової тканини зі збереженими анастомозами між кардіоміоцитами та збереженими вставними дисками. Через 3 год після смерті межі КМЦ добре виявлялися, в багатьох ділянках міокарду КМЦ зберігали поперечну посмугованість. Ядра КМЦ були овальної форми, різного розміру і ступеню щільності в них хроматину. Ядра займали центральне або дещо ексцентричне положення. Подекуди перинуклеарно виявлялися дрібні гранули ліпофусцину. Глікоген в саркоплазмі КМЦ був відсутній, мали місце ознаки помірно виразного набряку серцевої м’язової тканини та міжм’язової пухкої сполучної тканини. 

Через 5 годин після смерті також зберігалась чітка структура міокарду з добре вираженими межами окремих КМЦ. Проте, у порівнянні із попереднім періодом, поперечна посмугованість КМЦ в поодиноких кардіоміоцитах була менш чіткою, що супроводжувалося помірною гомогенізацією саркоплазми цих КМЦ. Структура більшості вставних дисків між КМЦ була збережена, однак визначалася гомогенізація структури окремих вставних дисків. Ядра займали переважно центральне положення, однак подекуди ядра займали екцентричне або периферійне положення у КМЦ. Виявлялося зменшення кількості світлих, еухромних ядер КМЦ і збільшення кількості більш темних, гетерохромних ядер. Мав місце помірний набряк КМЦ і розширення інтерстиційного простору з набряком міжм’язової сполучної тканини.

Через 7 годин після смерті визначалася дезорганізація структури міокарду із втратою типової стрічкоподібно-сіткоподібної структури. Вставні диски між більшістю КМЦ не візуалізувалися, поодинокі збережені вставні диски мали гомогенізовану структуру. Спостерігалися дезорганізація та втрата анастомозів між сусідніми кардіоміоцитами. Місцями виявлялися ділянки, на яких неможливо відокремити межі окремих КМЦ, тобто мали місце морфологічні прояви інтенсифікації процесу аутолізу МТ. Тобто ступінь порушення структурної цілісності МТ міокарду варіював від помірного до вираженого у різних ділянках міокарду. Саркоплазма більшості КМЦ була гомогенізованою, із ознаками набряку та втратою поперечної посмугованості, що зберігалася лише у окремих КМЦ. Спостерігалося порушення структурної цілісності сарколеми більшості КМЦ. Ядра були розташовані переважно ексцентрично. Реєструвалося порівняльне зростання гетерохромності ядер КМЦ, практично всі ядра, при обраному забарвленні, виглядали темними. Визначався набряк міжм’язової сполучної тканини із дезорганізацією колагенових волокон.

Через 9 годин після смерті визначалася дезорганізація структури міокарду, більш виражена у порівнянні із попереднім періодом. Спостерігалася втрата та дезорганізація більшості анастомозів та вставних дисків між сусідніми КМЦ. Виявлялася фрагментація КМЦ; останні ставали більш широкими, аніж у попередні часові терміни ПМП. Цитоплазма більшості КМЦ була гомогенізованою, з вираженим набряком та ділянками гранулювання та практично повною втратою поперечної посмугованості. Спостерігалися зміни тинкторіальних властивостей цитоплазми КМЦ: типове для саркоплазми помаранчеве забарвлення (при фарбуванні за методом Малорі) зберігалося лише у центральних ділянках КМЦ, периферійні ділянки забарвлювалился анілінофільно. Подекуди анілінофілія саркоплазми КМЦ була субтотальною або тотальною. Порушення структурної цілісності сарколеми спостерігалося у переважної більшості КМЦ. Ядра розташовувалися переважно ексцентрично або у підмембранних ділянках КМЦ. Відмічалось посвітління помітної кількості ядер (прояви процесу хроматолізису). Інтерстиційний простір відносно розширювався за рахунок набряку сполучної тканини. Спостерігалася дезорганізація та гомогенізація колагенових волокон. 

Через 11 годин після смерті визначалася субтотальна дезорганізація структури міокарду з втратою анастомозів між КМЦ. Вставні диски не візуалізувалися. Спостерігалася гомогенізація цитоплазми КМЦ із ознаками набряку, повною втратою поперечної посмугованості та ділянками гранулювання. Визначалися ознаки порушення структурної цілісності сарколеми переважної більшості КМЦ із частковою фрагментацією деяких КМЦ та появою ділянок повного лізису. Відмічалося подальше просвітління частини ядер КМЦ. Визначався набряк та гомогенізація сполучної тканини міокарду із дезорганізацією та набряком колагенових волокон.

Через 13 годин після смерті визначалася субтотальна дезорганізація структури міокарду із втратою анастомозів та вставних дисків та розшаруванням міокарду на окремі прошарки-ланцюжки КМЦ, розділені прошарками гомогенізованої та набряклої сполучної тканини. Цитоплазма КМЦ була гомогенізованою, без поперечної посмугованості, із гранулюванням, вираженим набряком, фрагментацією та ознаками субтотального лізису окремих КМЦ. Накопичення ліпофусцину на цьому етапі зберігалося. Порушення структурної цілісності сарколеми було субтотальним. Визначалися ознаки інтенсифікації процесу аутолізу хроматину з просвітлінням ядер КМЦ. 

Таким чином, гістологічне дослідження дозволило виявити якісні закономірності, а саме – добре збережену поперечну і поздовжню смугастість  КМЦ через 3 год після смерті, нарощування гетерохромності ядер КМЦ у часовому інтервалі 3–7–9 год після смерті з проявами хроматолізису ядер в більш пізні терміни, а також виразні літичні процеси в саркоплазмі з фрагментацією КМЦ, появою гранул і «порожніх» ділянок. 

Однак дані закономірності достатньо суб’єктивні, що і визначило виконання кількісної оцінки ядер та саркоплазми. Проведене цитофотоморфометричне (рис. 3.3) дослідження дозволило об’єктивізувати зміни КМЦ (табл. 3.2), шляхом виміру їх відносної оптичної щільності, визначення кількісних закономірностей (рис. 3.4),  а також діагностичної інформативнос-ті (І, біт) цих показників залежно від ДНС.
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Рис. 3.2 Мікроскопічна картина міокарду в різні строки постмортального періоду (А – через 3 год, Б – через 5 годин, В – через 7 годин; Г – через 9 годин; Д – через 11 годин; Е – через 13 годин після настання смерті); Фарбування: гематоксилін-еозином (Б, Д, Е), за Малорі(А, В, Г); Зб.х400.

Таблиця 3.2

Кількісно-аналітичні закономірності змін відносної оптичної щільності ядер та саркоплазми кардіоміоцитів у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті

	Морфологічні показники
	Постмортальні інтервали

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	Відносна оптична щільність ядра

(ММ7)

І=2,386 біт
	ВОЩ, од
	107,1

±1,7
	108,0

±1,3
	99,3

±0,6 а
	99,3

±1,5
	93,4

±0,8
	93,8

±0,9

	
	І,біт
	0,360
	0,381
	0,413
	0,361
	0,454
	0,417

	Відносна оптична щільність саркоплазми (ММ8)

І=1,349 біт
	ВОЩ, од
	129,7

±2,2
	134,9

±1,5 а
	125,3

±1,4 а
	121,4

±3,0
	126,8

±1,0
	125,3

±0,9

	
	І,біт
	0,207
	0,208
	0,256
	0,202
	0,276
	0,200


З отриманих результатів можна дійти висновків, зміну (р<0,01) ВОЩ ядер КМЦ зареєстровано після 7-мої години після настання смерті, коли вона зменшується більше ніж на 10%; відповідно, становила 108,0±1,3 од та 99,3±0,6 од. Аналогічною закономірністю характеризуються зміни (р<0,01) ВОЩ саркоплазми КМЦ. Зареєстровано, але дещо раніше – після 5-тої години після настання смерті, коли вона зменшується з 129,7±2,2 од до 134,9±1,5 од.
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Рис. 3.3 Мікроскопічна картина міокарда в різні строки постмортального періоду (А – через 3 год, Б – через 5 годин, В – через 7 годин; Г – через 9 годин; Д – через 11 годин; Е – через 13 годин після настання смерті); Фарбування галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном; Зб.х400.
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Рис. 3.4 Динаміка змін відносної оптичної щільності ядер та саркоплазми кардіоміоцитів у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті.

Зважаючи на виявлені нелінійні у часі зміни ВОЩ ядер та саркоплазми КМЦ - визначені статистичні закономірності цих процесів, які представлені у формі поліномів (рис. 3.4). Звичайно, маючи на меті обґрунтування критеріальної значимості окремих морфологічних та біохімічних маркерів змін міокарда у РПП, зважаючи на системність посмертних змін міокарда, було досліджено кореляційні взаємозв’язки між діагностичними ознаками (маркерами змін) та визначено найбільш діагностично цінні з них (табл. 3.3). Так, за показником КС, найбільш значимими для діагностики ДНС у РПП виявилися: БХМ1,  БХМ4, БХМ5, ММ7.

Таблиця 3.3

Кореляційні взаємозв`язки між біохімічними та морфометричними індикаторами стану м`язової тканини міокарда у ранньому постмортальному періоді

	Індика-

тори
	БХМ1
	БХМ2
	БХМ3
	БХМ4
	БХМ5
	БХМ6
	ММ7
	ММ8

	БХМ1
	
	0,454
	0,561
	0,958
	-0,986
	0,596
	0,931
	0,570

	БХМ2
	0,454
	
	0,981
	0,326
	-0,402
	-0,017
	0,460
	-0,041

	БХМ3
	0,561
	0,981
	
	0,435
	-0,518
	0,057
	0,526
	0,071

	БХМ4
	0,958
	0,326
	0,435
	
	-0,986
	0,747
	0,874
	0,550

	БХМ5
	-0,986
	-0,402
	-0,518
	-0,986
	
	-0,698
	-0,883
	0,534

	БХМ6
	0,596
	-0,017
	0,057
	0,747
	-0,698
	
	0,380
	-0,004

	ММ7
	0,931
	0,460
	0,526
	0,874
	-0,883
	0,380
	
	0,698

	ММ8
	0,570
	-0,041
	0,071
	0,550
	-0,534
	-0,004
	0,698
	

	КС
	0,722

±0,076
	0,371

±0,092
	0,431

±0,093
	0,653

±0,082
	0,670

±0,070
	0,317

±0,110
	0,637

±0,069
	0,138

±0,122

	ρ
	1,5
	5,5
	5,5
	1,5
	1,5
	5,5
	1,5
	8

	Примітка: БХМ1–вміст глікогену, БХМ2– активність кислої фосфатази, БХМ3– вміст лактату, БХМ4 – активність ЛДГ, БХМ5 –вміст ліпофусцину, БХМ6 – активність холінестерази, ММ7 – відносна оптична щільність ядер кардіоміоцитів, ММ8– відносна оптична щільність саркоплазми; КС – коефіцієнт системоутворення; ρ - ранг діагностичної ознаки.




Слід зауважити, що серед вказаних маркерів процесу посмертних змін міокарда три з них відображають біохімічні зміни, один – морфометричні зміни ядер КМЦ, які практично в однаковій мірі, здатні бути критеріями для оцінки ДНС. 

Таким чином, у РПП зміни міокарда характеризуються визначеними морфологічними та біохімічними закономірностями, визначальними рисами яких є:

- поступове та постійне зменшення впродовж 3-13 год з моменту настання смерті ВОЩ ядер (YМ-7) та саркоплазми (YМ-8) КМЦ; темп та ступінь цієї динаміки нелінійно залежить від ДНС; для цих морфометричних маркерів постмортальних змін КМЦ обґрунтовані та отримані наступні кількісні закономірності (рис. 3.4). Виконано порівняльне морфологічне дослідження ультраструктури КМЦ у РПП залежно від ДНС;

- у РПП відбуваються відповідні біохімічні зміни МТ, найбільш показовими з них є: зменшення вмісту  Гл (YМ-1) та динамічне зростання вмісту Лф (YМ-5). Для усіх шести БХМ отримані репрезентативні абсолютні та відносні показники їх вмісту у ГМ залежно від ДНС;

- у системному взаємозв`язку досліджено парні кореляційні показники між біохімічними та морфометричними маркерами стану МТ міокарда і визначені відповідні КС по шести часовим інтервалам РПП, що дозволило обґрунтовувати критеріально значимі з них для підвищення точності ДНС.

3.2 Дослідження морфологічного та біохімічного стану міжреберної м´язової тканини у ранньому постмортальному періоді
Рівень концентрації Гл у ГМР в аналізовані часові інтервали значно коливався: від 7,821±0,0649 мг/г - через 3 год після настання смерті до 3,204±0,030 мг/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. При цьому варіативність показнику абсолютного показника концентрації Гл у РПП по різним часовим інтервалам знаходилось у межах до 10%, що характеризується як низький рівень варіативності ознаки ознаки. 

Так (табл. 3.4), вже через 5 год після настання смерті – має місце достовірне (р<0,01) зниження концентрації Гл у ГМР – до 7,071±0,097 мг/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) його зниження – до 6,172±0,073 мг/г. В наступних часових інтервалах, також зареєстровано подальше зменшення абсолютного концентрації Гл в ГМР (9 год – до 5,365±0,046мг/г, 11 год – до 4,229±0,025 мг/г та в 13 год – до  3,204±0,030 мг/г. Тобто рівень вмісту Гл у ГМР зі зростанням термінів ДНС – постійно та прогресивно зменшувався.

Рівень активності КФ у ГМР в аналізовані часові інтервали значно коливався від 3,216±0,033 од/г - через 9 год після настання смерті до 2,409±0,027 од/г – через 3 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Слід зазначити, що коливання абсолютного показника активності КФ характеризувалось зростанням у часових інтервалах 3÷9 годин. 

Вже через 5 год (табл. 3.4) після настання смерті – має місце достовірне (р<0,01) зростання її активності – до 2,662±0,028 од/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) її зростання – до 3,083±0,041 од/г та, сягнувши максимуму через 9 год, в наступні часові інтервали активність КФ зменшувалася. Тобто рівень активності КФ у ГМР нелінійно залежав від термінів ДНС (рис. 3.5).

Досить показовою з´явилась динаміка зміни рівня концентрації Лт у ГМР, що характеризувався прогресивним (р<0,01) зростанням в період до 9 год з моменту настання смерті з 6,847±0,042 ммоль/г в 3 год до 12,960±0,085 ммоль/г – в 9 год, після чого поступово знижувався, сягнувши рівня 9,088±0,081 ммоль/г до 13 год після настання смерті. 

Рівень активності ЛДГ у ГМР  в задані часові інтервали коливалася - від 493,0±3,0 од/г - через 3 год після настання смерті до 235,0±3,4 од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. 

Таблиця 3.4

Рівні ферментативної активності та концентрації біохімічних маркерів стану міжреберних м`язів у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті 

	Біохімічні показники (маркери)
	Постмортальні часові інтервали

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	БХМ1 - вміст

глікогену, мг/г
	7,821

±0,064
	7,071

±0,097а
	6,172

±0,073а, б
	5,365

±0,046 а, б
	4,229 ±0,025а, б
	3,204

±0,03а, б

	БХМ2 – активність кислої фосфатази, од/г
	2,409

±0,027
	2,662

±0,028а
	3,083

±0,041а, б
	3,216

±0,033а, б
	2,797

±0,046а, б
	2,601

±0,029а, б

	БХМ3 - вміст

лактату, ммоль/г
	6,847

±0,042
	10,751

±0,075а
	12,155

±0,088а, б
	12,960

±0,085а, б
	10,881

±0,11 а, б
	9,088

±0,081

а, б

	БХМ4- активність ЛДГ, од/г
	493,0

±3,0
	397,2

±2,7а
	353,5

±3,5а, б
	299,2

±4,7а, б
	256,8

±3,6а, б
	235,0

±3,4а, б

	БХМ5 - вміст ліпофусцину , од/г
	2,258

±0,031
	2,489

±0,046а
	2,924

±0,038а, б
	3,439

±0,03 а, б
	4,990

±0,046а, б
	5,589

±0,03а, б

	БХМ6 - активність

холінестерази, од/г
	883,5

±6,2
	790,4

±7,3а
	707,6

±10,2а, б
	645,9

±5, а, б
	544,9

±5,1а, б
	525,3

±5,3

а, б

	Примітка: а – достовірні відмінності з попереднім інтервалом на рівні р<0,05; б – достовірні відмінності з першим часовим інтервалом на рівні р<0,01. 




Слід зазначити, що коливання абсолютного показника рівня активності ЛДГ по часовим інтервалам характеризувалось постійним зменшенням (табл. 3.4), вже через 5 год після настання смерті – до 397,2±2,7 од/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) його зменшення – до 353,5±3,5 од/г, та різке зменшення активності ЛДГ до 299,2±4,7 од/г у часовому інтервалі 11 год після смерті
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Рис.3.5 Динаміка змін біохімічних маркерів стану міжреберних м`язів у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті (стандартизовані показники).

Рівень концентрації Лф у ГМР в аналізовані часові інтервали РПП  прогресивно зростав, від 2,258±0,031 од/г - через 3 год після настання смерті до 5,589±0,030 од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Коефіцієнт варіації концентрації Лф у ГМР по часовим інтервалам знаходилось у межах до 10,0%, що характеризує низький рівень варіативності ознаки. 

Активність ХЕ у ГМР коливалась у межах від 883,5±6,2 од/г - через 3 год після настання смерті до 525,3±5,3 мг/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП та характеризувався низьким рівнем коефіцієнту варіації.

Аналіз стандартизованих показників БХМ (рис. 3.5) виявив, що найбільш значимою є динаміка змін концентраціїв ГМР Гл, Лт та Лф. Так, у перші три години після настання смерті – концентрація Лт  зростає на 57,0%, активність ЛДГ зменшується на 19,0% та, в подальшому – до 9 год після настання смерті ці два БХМ продовжують відповідну закономірність. Однак, після 9 год з моменту настання смерті, поряд з подальшим зменшенням активності ЛДГ на 48,0%, зростає концентрація Гл (практично вдвічі). Отже, в терміни до 9 год з моменту настання смерті діагностично значимим є визначення співвідношення концентрації Лт/активності ЛДГ, а після 9 годин – концентрації Гл /активності ЛДГ. Саме ці перелічені БХМ найбільш маніфестно демонструють закономірності біохімічних змін ГМР у РПП, залежно від ДНС.

Морфологічне (гістологічне) дослідження міжреберної МТ (рис. 3.6.) показало, що через 3 години після смерті структура скелетної м’язової тканини була повністю збереженою. М’язові волокна мали чітку структурну організацією зі збереженою структурною цілісністю сарколеми. Поперечна посмугованість була чіткою та виявлялась у переважній більшості м’язових волокон. Подекуди виявлялись ділянки незначної гомогенізації саркоплазми міосимпласту та помірний набряк ендомізію. Ядра були витягнутої овальної форми, добре структуровані із еухроматиновими та гетерохроматиновими ділянками.

Через 5 годин після смерті визначалося порушення структурної цілісності сарколеми деяких м’язових волокон. Деякі ділянки цитоплазми були із ознаками гомогенізації та зі зникненням поперечної посмугованості у цих ділянках. Окремі ядра міосимпласту були гіперхромними, подекуди – із порушенням структурної цілісності каріолеми. Спостерігався набряк та порушення структури ендомізію.

Через 7 годин після смерті спостерігалося субтотальне порушення структурної цілісності сарколеми міосимпластів, субтотальна гомогенізація саркоплазми із грануляцією та практично повною втратою поперечної посмугованості. Виявлялися ділянки лізису та часткової фрагментації окремих м’язових волокон. Спостерігалося порушення тинкторіальних властивостей цитоплазми: типове для саркоплазми забарвлення зберігалося лише у центральних ділянках, а підмембранні ділянки саркоплазми забарвлювалися анілінофільно. Визначалася гомогенізація еухроматину та гетерохроматину ядер міосимпласту. Структура ендомізію була гомогенізованою, із ознаками набряку.

Через 9 годин після смерті морфологічні зміни були подібними до змін, що спостерігалися у попередньому періоді, однак були більш вираженими. Визначалося порушення цілісності сарколеми, гомогенізація та лізис саркоплазми. Порушення тинкторіальних властивостей зберігалося та мало різний характер у різних ділянках м’язових волокон. Спостерігалося просвітлення ядер із частковим порушенням структурної цілісності ядерних оболонок.

Через 11 годин після смерті спостерігалась виражена дезорганізація волоконно-симпластичної будови м’язової тканини із субтотальним порушенням структурної цілісності сарколеми, гомогенізацією, грануляцією та лізисом саркоплазми. Також визначався набряк м’язових волокон, ступінь вираженості набряку варіював у різних ділянках волокон, що виражалось у хвилястому контурі та нерівномірному потовщенні міосимпластів. Структура хроматину ядер буда гомогенізованою із їх просвітленням. Сполучна тканина ендомізію була дезорганізованою із набряком та порушенням просторової орієнтації колагенових волокон.
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Рис. 3.6 Мікроскопічна картина міжреберної МТ в різні строки постмортального періоду (А – через 3 год, Б – через 5 годин, В – через 7 годин; Г – через 9 годин; Д – через 11 годин; Е – через 13 годин після настання смерті); Фарбування: гематоксилін-еозином (А, Б, Д, Е), за Малорі (В, Г); Зб. х400

Через 13 годин після смерті зміни були подібними до попереднього періоду, проте більш вираженими. Визначались ділянки субтотального лізису та фрагментації м’язових волокон, тотальна гомогенізація саркоплазми. Межі окремих симпластів були нечіткими, що відображає посилення процесів аутолізу. Спостерігалось подальше просвітлення ядер. Визначалася субтотальна дезорганізація сполучної тканини ендомізію із його розшаруванням, набряком та гомогенізацією колагенових волокон.

Кількісна оцінка ядер та саркоплазми міоцитів (рис. 3.7) дозволила об’єктивізувати зміни міоцитів міжреберних м`язів (табл. 3.5), шляхом виміру їх ВОЩ, визначення кількісних закономірностей (рис. 3.8), а також діагностичної інформативності (І, біт) цих показників залежно від давності настання смерті.

Таблиця 3.5

Кількісно–аналітичні закономірності змін оптичної щільності ядер та саркоплазми міоцитів міжреберних м`язів у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті 

	Морфологічні 

показники
	Постмортальні інтервали 

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	Відносна оптична щільність

ядра  (ММ7)

І=2,088 біт
	ВОЩ, од
	140,6

±0,9
	125,9

±0,7
	123,4

±0,7
	114,6

±0,6
	92,1

±0,6
	83,5

±0,6

	
	І,біт
	0,330
	0,254
	0,329
	0,371
	0,403
	0,401

	Відносна оптична щільність саркоплазми (ММ8)

І=1,274 біт
	ВОЩ, од
	164,1

±1,1
	149,4

±0,8
	142,2

±0,8
	132,0

±0,6
	113,9

±0,7
	102,7

±0,6

	
	І,біт
	0,194
	0,102
	0,206
	0,266
	0,251
	0,255
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Рис. 3.7 Мікроскопічна картина міжреберної МТ в різні строки постмортального періоду (А – через 3 год, Б – через 5 годин, В – через 7 годин; Г – через 9 годин; Д – через 11 годин; Е – через 13 годин після настання смерті); Фарбування галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном; Зб. х400.

З отриманих результатів можна дійти висновку, що зміну (р<0,01) ВОЩ ядер міоцитів міжреберних м’язів зареєстровано вже після 5 години після настання смерті, коли вона зменшується більше ніж на 10%, відповідно становлячи 140,6±0,9од та 125,9±0,7од. Аналогічною закономірністю характеризуються зміни (р<0,01) ВОЩ цитоплазми: зареєстровано її зменшення на 5-ту годину після настання смерті, коли вона зменшується з 164,1±1,1 од до 149,4±0,8 од. Зважаючи на виявлені нелінійні у часі зміни оптичної щільності ядер та саркоплазми, нами визначені статистичні закономірності цих процесів у міжреберних м`язах, які представлені у формі поліномів (рис. 3.8).
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Рис. 3.8 Динаміка змін відносної оптичної щільності ядер (YМ-7) та саркоплазми(YМ-8) міоцитів міжреберних м`язів у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті (стандартизовані показники).

Маючи на меті обґрунтування критеріальної значимості окремих морфологічних та біохімічних маркерів змін МТ міжреберних м`язів у РПП, зважаючи на системність їх посмертних змін, вивчено кореляційні взаємозв’язки між діагностичними ознаками (маркерами змін) та визначено найбільш діагностично цінні з них (табл. 3.6).

Таблиця 3.6

Кореляційні взаємозв`язки між біохімічними та морфометричними індикаторами стану міжреберних м`язів у ранньому постмортальному періоді

	Індика-

тори
	БХМ1
	БХМ2
	БХМ3
	БХМ4
	БХМ5
	БХМ6
	ММ7
	ММ8

	БХМ1
	
	-0,198
	-0,235
	0,964
	-0,977
	0,983
	0,990
	0,996

	БХМ2
	-0,198
	
	0,941
	-0,407
	0,010
	-0,328
	-0,104
	-0,176

	БХМ3
	-0,235
	0,941
	
	-0,476
	0,055
	-0,380
	-0,170
	-0,243

	БХМ4
	0,964
	-0,407
	-0,476
	
	-0,901
	0,990
	0,946
	0,968

	БХМ5
	-0,977
	0,010
	0,055
	-0,901
	
	-0,944
	-0,992
	-0,978

	БХМ6
	0,983
	-0,328
	-0,380
	0,990
	-0,944
	
	0,973
	0,984

	ММ7
	0,990
	-0,104
	-0,170
	0,946
	-0,992
	0,973
	
	0,996

	ММ8
	0,996
	-0,176
	-0,243
	0,968
	-0,978
	0,984
	0,996
	

	КС
	0,763
	0,328
	0,378
	0,781
	0,647
	0,767
	0,697
	0,724

	ρ
	3
	8
	7
	1
	6
	2
	5
	4

	Примітка: БХМ1 – вміст глікогену, БХМ2 – активність кислої фосфатази, БХМ3 – вміст лактату, БХМ4 – активність лактатдегідрогенази, БХМ5 – вміст ліпофусцину, БХМ6 – активність холінестерази, БФМ7 – відносна оптична щільність ядер, БФМ8 – відносна оптична щільність саркоплазми, КС – коефіцієнт системоутворення; ρ - ранг діагностичної ознаки (маркера).

Так, за показником КС, найбільш значимими для діагностики ДНС за даними міжреберних м`язів у РПП виявилися: БХМ4 – активність ЛДГ, БХМ6 – активність ХЕ, БХМ1 – концентрація Гл та ММ8 – відносна оптична щільність ядер, (перші чотири ранги). Зауважимо, що ці чотири маркери процесу посмертних змін міжреберних м`язів, три з яких характеризують біохімічні зміни, а один – морфометричні зміни саркоплазми, практично в однаковій мірі, здатні бути критеріями для оцінки ДНС.


Таким чином, у РПП зміни тканини міжреберних м’язів характеризуються визначеними нами морфологічними та біохімічними закономірностями, основними з яких є поступове та постійне зменшення ВОЩ саркоплазми (YМ-8) та ядер (YМ-7); темп та ступінь цієї динаміки нелінійно залежить від ДНС; для цих морфо- метричних індикаторів морфологічних постмортальних змін міжреберних м`язів нами обґрунтовані та отримані наступні кількісні закономірності (поліноми, рис. 3.8). Виконано порівняльне морфологічне дослідження тканини міжреберних м’язів у РПП залежно від ДНС.

З`ясовано, що у РПП відбуваються відповідні біохімічні зміни МТ міжреберних м`язів, найбільш показовими з них є: зменшення концентрації Гл та динамічне зростання рівня активності ЛДГ та вмісту Лф. Для усіх шести БХМ отримані репрезентативні абсолютні та відносні показники їх вмісту у ГМР залежно від ДНС. У системному взаємозв`язку досліджено парні кореляційні показники між біохімічними та морфометричними маркерами стану МТ міжреберних м`язів і визначені відповідні КС по шести часовим інтервалам РПП, що дозволило обґрунтовувати критеріально значимі з них задля підвищення точності діагностики ДНС.

3.3 Дослідження морфологічних та біохімічних маркерів стану м’язової тканини діафрагми у ранньому постмортальному періоді
Рівень вмісту Гл у ГМД в аналізовані часові інтервали коливався: у межах від 4,765±0,058 мг/г - через 3 год після настання смерті до 1,883±0,027 мг/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Слід зазначити, що варіативність абсолютного показника вмісту Гл у РПП по часовим інтервалам знаходилось у межах до 10%, що характеризується як низький рівень варіативності ознаки. Так (табл. 3.7), вже через 5 год після настання смерті – має місце достовірне (р<0,01) зниження концентраціїх Гл у ГМД – до 4,247±0,042  мг/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) його зниження – до 3,956±0,032 мг/г. В наступних часових інтервалах, також зареєстровано подальше зменшення абсолютного рівня  концентрації Гл в ГМД 9 год – до 3,465±0,034 мг/г, 11 год – до 2,465±0,020 мг/г та в 13 год – до  1,883±0,027 мг/г. Тобто рівень концентрацції Гл у ГМД зі зростанням термінів ДНС – постійно та прогресивно зменшувався; вцілому за 10 годин РПП рівень концентрації у ГМД Гл зменшився більше ніж в 2,5 рази та становив 40,0% від початкового значення (рис. 3.9).
Зворотною закономірністю характеризувалась динаміка змін рівня активності у ГМД КФ: активність КФ у ГМД в аналізовані часові інтервали значно коливалась від 2,748±0,019 од/г – через 3 год після настання смерті до 4,449±0,032 од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Так (табл. 3.7), вже через 5 год після настання смерті – мало місце достовірне (р<0,01) зростання її активності у ГМД – до 3,148±0,025 од/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) її зростання – до 3,502±0,048 од/г та, а наступні часові інтервали активність КФ також продовжувала зростати. 

В цілому за 10 годин РПП рівень активності у ГМД КФ  збільшився 1,6 рази та становив 182,0% від початкового рівня (рис. 3.9).

Таблиця 3.7

Рівні концетрації та активності біохімічних маркерів стану м’язової тканини діафрагми у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті

	Біохімічні

індикатори
	Постмортальні часові інтервали 

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год 
	13 год

	БХМ1 - вміст 

глікогену, мг/г
	4,765

±0,058
	4,247

±0,042а
	3,956

±0,032а,б
	3,465

±0,034а,б
	2,465

±0,020а,б
	1,883

±0,027а,б

	БХМ2 – активність

кислої фосфатази, од/г
	2,748

±0,019
	3,148

±0,025а
	3,502

±0,048а,б
	4,854

±0,036а,б
	4,647

±0,032а,б
	4,449

±0,032а,б

	БХМ3 - вміст

лактату, ммоль/г
	4,699

±0,026
	5,098

±0,053а
	6,422

±0,059а,б
	7,122

±0,053а,б
	6,730

±0,068а,б
	5,783

±0,036а,б

	БХМ4 –активність ЛДГ, од/г
	579,9

±6,6
	588,4

±6,8
	544,2

±5,5а,б
	503,4

±3,6а,б
	473,8

±3,0а,б
	428,1

±3,0а,б

	БХМ5 - вміст ліпофусцину, од/г
	2,121

±0,024
	2,468

±0,023а
	3,243

±0,044а,б
	4,329

±0,033а,б
	5,007

±0,048а,б
	5,982

±0,050а,б

	 БХМ6 - активність

холінестерази, од/г
	1512,8

±11,5
	1446,4

±11,1 а
	1285,0

±10,0а,б
	1224,1

±9,9а,б
	973,9

±7,7а,б
	900,8

±5,8а,б

	      Примітка: а – достовірні відмінності з попереднім інтервалом на рівні р<0,05; б – достовірні відмінності з першим інтервалом на рівні р<0,01; ГМД – гомогенат м’язової тканини діафрагми.
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Рис. 3.9 Динаміка вмісту та ативності біохімічних маркерів стану діафрагмальної м`язової тканини у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті (стандартизовані показники). 

Динаміка концентрації Лт у ГМД характеризувалась прогресивним (р<0,01) зростанням в період до 9 од з моменту настання смерті з 4,699±0,026 ммоль/г в 3 год до 7,122±0,053 ммоль/г – в 9 год, після чого поступово знижувалась, сягнувши рівня 5,783±0,036 ммоль/г до 13 год після настання смерті, що достовірно більше, ніж на початку РПП (р<0,01).

Рівень активності у ГМД  ЛДГ в аналізовані часові інтервали коливався - від 579,9±6,6  од/г - через 3 год після настання смерті до 428,1±3,0 од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Слід зазначити, що коливання абсолютного показника активності ЛДГ по часовим інтервалам характеризувалось постійним зменшенням (табл. 3.7), вже через 7 год після настання смерті – до 544,2±5,5 од/г, через 9 год – повторне достовірне (р<0,01) його зменшення – до 503,4±3,6 од/г; уцілому за 10 годин РПП рівень активності у ГМД ЛДГ зменшився в 1,3 рази та становив 74,0% від початкового рівня (рис. 3.9).

Рівень концентрації Лф у ГМД в аналізовані часові інтервали РПП прогресивно зростав, від 2,121±0,024 од/г – через 3 год після настання смерті до 5,982±0,050 од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно(р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Коефіцієнт варіації концентрації Лф у ГМД по часовим інтервалам знаходилось у межах до 10,0%, що характеризує низький рівень варіативності цієї ознаки. В цілому за 10 годин РПП рівень концентрації у ГМД Лф зріс більш ніж в 1,8 рази  та становив 282,0% від початкового рівня (рис. 3.9).

Рівень активності ХЕ у ГМД коливався у межах від 1512,8±11,5 од/г – через 3 год після настання смерті до 900,8±5,8 мг/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП та характеризувався низьким рівнем коефіцієнту варіації; у цілому за 10 годин раннього РПП рівень активності у ГМД ХЕ зменшився в 1,7 рази  та становив 60,0% від початкового рівня.

Аналіз стандартизованих показників БХМ (рис. 3.9) виявив, що найбільш значимою є динаміка змін вмісту в ГМД Гл, активності КФ та концентрації Лф. Так, у перші 9 годин після настання смерті – концентрації Лф та активність КФ на 100,0%, а концентрація Гл - зменшується на 27,0% та, в подальшому – після 9 год з моменту настання смерті ці два БХМ (Лф та Гл) продовжують відповідну закономірність. Однак, після 9 год з моменту настання смерті, активність КФ практично стабілізується, сягнувши рівня  4,854±0,036 од/г. Отже, в терміни до 9 год з моменту настання смерті діагностично значимим є визначення співвідношення активності ХЕ/концентрації Гл, або активність КФ/вміст Гл, а після 9 годин – лише активність ХЕ/концентрація Гл. Саме ці БХМ найбільш маніфестно демонструють закономірності біохімічних змін ГМД у РПП, залежно від давності настання смерті.

У результаті гістологічного дослідження діафрагмальної м’язової тканини (рис. 3.10) впродовж заданого періоду РПП було виявлено, що через 3 години після смерті волоконно-міосимпластична структура скелетної м’язової тканини у цілому була збереженою. Сарколема переважної більшості м’язових волокон була збереженою. Поперечна посмугованість була чіткою та виявлялась у переважній більшості м’язових волокон. Виявлялись ознаки помірного набряку м’язових волокон із ділянками часткової гомогенізації саркоплазми з порушеною поперечною посмугованістю. Виявлявся помірний набряк ендомізію. Ядра були витягнутої овальної та округлої форми, добре структуровані із еухроматиновими та гетерохроматиновими ділянками.

Через 5 годин після смерті виявлені зміни були більш вираженими: визначалося часткове порушення структурної цілісності сарколеми та гомогенізація саркоплазми із частковою утратою поперечної посмугованості. Спостерігалося порушення тинкторіальних властивостей саркоплазми при забарвленні за методом Малорі: типове для саркоплазми помаранчеве забарвлення зберігалося лише у центральних ділянках, периферійні підмембранні ділянки саркоплазми забарвлювалися анілінофільно у синьо-фіолетовий відтінок. У ядрах міосимпласту спостерігалось порушення та гомогенізація розподілу гетерохроматину та еухроматину. Визначався помірний набряк ендомізію.

Через 7 годин після смерті виявлялась субтотальна дезорганізація волоконно-міосимпластичної структурної організації м’язової тканини із фрагментацією та лізисом окремих м’язових волокон. Визначалось субтотальне порушення структурної цілісності сарколеми міосимпластів. Саркоплазма була гомогенізованою із ділянками набряку та ущільнення, грануляцією та практично повною втратою поперечної посмугованості. Спостерігалося помірне просвітлення та гомогенізація структури ядер. Визначався виражений набряк сполучної тканини ендомізію.

Через 9 годин після смерті спостерігалася фрагментація та дезорганізація м’язових волокон із частковим лізисом. Саркоплазма була субтотально гомогенізованою, однак виявлялися діляки зі збереженою поперечною посмугованістю. Визначалося порушення цілісності сарколеми. Також була виявлена зміна тинкторіальних властивостей міосимпласту при використанні фарбування за методом Малорі: типове для саркоплазми помаранчере забарвлення спостерігалось лише у центральних ділянках саркоплазми, периферійні ділянки були аналінофільними і забарвлювались у синьо-фіолетовий відтінок. Деякі м’язові волокна були тотально аналінофільними. Зберігалося просвітлення ядер.

Через 11 годин після смерті спостерігалась посилення деструктивних змін із вираженою дезорганізацією волоконно-симпластичної будови м’язової тканини. Визначався виражений нерівномірний набряк м’язових волокон із гомогенізацією цитоплазми та частковим лізисом та фрагментацією міосимпластів. Спостерігалось просвітлення ядер із гомогенізацією хроматину. Визначався виражений набряк та розшарування сполучної тканини ендомізію із гомогенізацією та деструкцією колагенових волокон.

Через 13 годин спостерігалось подальше посилення декструктивно-аутолітичних змін. Виявлено субтотальний лізис із фрагментацією м’язових волокон. Саркоплазма була тотально гомогенізованою із вираженим набряком. Порушення структурної цілісності сарколеми було тотальним. Ядра були світлими, із гомогенізованою структурою. Визначався набряк та дезорганізація сполучної тканини із розшаруванням ендомізію, набряком, гомогенізацією та деструкцією колагенових волокон.
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Рис. 3.10 Мікроскопічна картина діафрагмальних м'язів в різні строки постмортального періоду (А – через 3 год., Б – через 5 годин, В – через 7 годин; Г – через 9 годин; Д – через 11 годин; Е -через 13 годин після настання смерті); Фарбування: гематоксилін-еозином (А, Д, Е), за Малорі(Б, Г); Зб. х400.
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Рис. 3.11 Мікроскопічна картина МТ діафрагми в різні строки постмортального періоду (А – через 3 год., Б – через 5 годин, В – через 7 годин; Г – через 9 годин; Д – через 11 годин; Е -через 13 годин після настання смерті); Фарбування галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном; Зб. х400.

Виконане цитофотоморфологічне дослідження (рис. 3.11) дозволило 

об’єктивізувати зміни міоцитів діафрагмальних м`язів (табл. 3.8), шляхом виміру їх ВОЩ ядер та саркоплазми, визначення кількісних закономірностей (рис. 3.12), а також діагностичної інформативності (І, біт) цих показників залежно від термінів давності настання смерті.

Таблиця 3.8

Кількісно-аналітичні закономірності змін відносної оптичної щільності ядер та саркоплазми клітин м`язів діафрагми у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті 

	Морфологічні показники
	Постмортальні інтервали

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	Оптична щільність

ядра  (МД7)

І=2,279 біт
	ВОЩ, од
	113,1

±0,8
	119,5

±0,7
	124,9

±1,0
	120,4

±1,3
	119,5

±1,2
	108,2

±0,8

	
	І,біт
	0,402
	0,353
	0,336
	0,414
	0,382
	0,392

	Оптична щільність саркоплазми (МД8)

І=1,325 біт
	ВОЩ, од
	131,5

±0,8
	145,3

±0,9
	162,8

±0,9
	154,9

±0,9
	146,4

±0,8
	123,9

±1,0

	
	І,біт
	0,303
	0,186
	0,076
	0,235
	0,225
	0,300


 Як можна дійти висновку з отриманих результатів, зміну (р<0,01) ВОЩ ядер міоцитів діафрагмальних м’язів  зареєстровано вже після 5 - тої години після настання смерті, коли вона достовірно зростає (відповідно з (113,1±0,8) од та (119,5±0,7) од. Аналогічною закономірністю характеризуються зміни (р<0,01) ВОЩ саркоплазми міоцитів: зареєстровано її зменшення на 5-ту годину після настання смерті, коли вона зростає з (131,5±0,8) од до (145,3±0,9) од. Зважаючи на виявлені нелінійні у часі зміни оптичної щільності ядра та саркоплазми, нами визначені статистичні закономірності цих процесів у діафрагмальних м`язах, які представлені у формі поліномів різного ступеня (рис. 3.12).
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Рис. 3.12. Динаміка змін відносної оптичної щільності ядер (YД-7) та саркоплазми (YД-8)  міоцитів м`язів діафрагми у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання  

Звичайно, маючи на меті обґрунтування критеріальної значимості окремих морфологічних та біохімічних маркерів змін діафрагмальних м`язів у РПП, зважаючи на системність цих посмертних змін, нами вивчено кореляційні взаємозв’язки між діагностичними ознаками (маркерами змін) та визначено найбільш діагностично цінні з них (табл. 3.9). 

Так, за показником КС, найбільш значимими для діагностики ДНС за даними діафрагмальних м`язів у РПП виявилися: БХМ1 – концентрація глікогену,  БХМ6 – активність холінестерази та БФМ5 – вміст ліпофусцину (перші три ранги). Зауважимо, що ці три маркери процесу посмертних змін міжреберних м`язів (всі три характеризують біохімічні зміни), практично у однаковій мірі, здатні бути критеріями для оцінки ДНС. 

Таким чином, у РПП зміни тканини діафрагмальних м’язів характеризуються визначеними нами морфологічними та біохімічними закономірностями, основними з яких є:

- поступове та постійне зменшення ВОЩ саркоплазми (YМ-8) та ядер (YМ-7); темп та ступінь цієї динаміки нелінійно залежить від ДНС; для цих індикаторів морфологічних постмортальних змін міжреберних м`язів нами обґрунтовані та отримані наступні кількісні закономірності (поліноми, рис. 3.12). Виконано порівняльне морфологічне дослідження тканини міжреберних м’язів у РПП залежно від ДНС;

- з`ясовано, що у РПП відбуваються відповідні біохімічні зміни МТ діафрагми, найбільш показовими з них є: зменшення вмісту  Гл та динамічне зростання концентрації Лф та активності ХЕ на тлі зростання концетрації Лф.

Для усіх досліджених нами БХМ отримані репрезентативні абсолютні та відносні показники їх концентрації та активності у ГМД залежно від ДНС. У системному взаємозв`язку досліджено парні кореляційні показники між біохімічними та морфометричними маркерами стану МТ діафрагмальних м`язів і визначені відповідні КНС по шести часовим інтервалам РПП, що дозволило обґрунтовувати критеріально значимі з них для підвищення точності діагностики ДНС.

Таблиця 3.9

Кореляційні взаємозв`язки між біохімічними та морфометричними індикаторами стану м`язів діафрагми у ранньому постмортальному періоді

	Індика-

тори
	БХМ1
	БХМ2
	БХМ3
	БХМ4
	БХМ5
	БХМ6
	ММ7
	ММ8

	БХМ1
	
	-0,824
	-0,493
	0,970
	-0,983
	0,990
	0,376
	0,295

	БХМ2
	-0,824
	
	0,846
	-0,839
	0,880
	-0,835
	0,017
	0,139

	БХМ3
	-0,493
	0,846
	
	-0,542
	0,580
	-0,566
	0,485
	0,604

	БХМ4
	0,970
	-0,839
	-0,542
	
	-0,993
	0,973
	0,414
	0,298

	БХМ5
	-0,983
	0,880
	0,580
	-0,993
	
	-0,980
	-0,355
	-0,243

	БХМ6
	0,990
	-0,835
	-0,566
	0,973
	-0,980
	
	0,295
	0,209

	ММ7
	0,376
	0,017
	0,485
	0,414
	-0,355
	0,295
	
	0,979

	 ММ8
	0,295
	0,139
	0,604
	0,298
	-0,243
	0,209
	0,979
	

	КС
	0,704
	0,593
	0,604
	0,677
	0,672
	0,643
	0,424
	0,412

	ρ
	0,121
	0,153
	0,036
	0,116
	0,125
	0,128
	0,092
	0,113

	Примітка: БХМ1 – вміст глікогену, БХМ2 – активність кислої фосфатази, БХМ3 – вміст лактату, БХМ4 – активність лактатдегідрогенази, БХМ5 – вміст ліпофусцину, БХМ6 – активність холінестерази, БФМ7 – відносна оптична щільність ядер, БФМ8 – відносна оптична щільність саркоплазми, КС – коефіцієнт системоутворення; ρ - ранг діагностичної ознаки (маркери).




3.4 Дослідження морфологічних та біохімічних маркерів стану м’язової тканини стравоходу у ранньому постмортальному періоді
Рівень концентрації Гл у ГМС в аналізовані часові інтервали РПП коливався: від 5,249±0,038 мг/г - через 3 год після настання смерті до 2,178±0,016 мг/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Коефіцієнт варіації абсолютної концентрації Гл у РПП по усім часовим інтервалам знаходився у межах до 10%, що характеризується як низький рівень варіативності ознаки. Так (табл. 3.10), вже через 5 год після настання смерті – мало місце достовірне (р<0,01) зниження концентрації глікогену у ГМС – до 4,754±0,030 мг/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) його зниження – до 4,235±0,022 мг/г. В наступних часових інтервалах ПМП, також зареєстровано подальше зменшення абсолютного вмісту Гл в ГМС 9 год – до 3,625±0,022 мг/г, 11 год– до 2,878 ±0,019 мг/г та в 13 год – до  2,178±0,016 мг/г. Тобто рівень концентрації Гл у ГМС зі зростанням термінів ДНС – постійно та прогресивно зменшувався. Взагалі за обраний період раннього ПМП рівень вмісту у ГМС глікогену зменшився більше ніж в 2,4 рази та становив близько 40,0% від висхідного значення (рис. 3.13).
Рівень активності КФ у ГМС в аналізовані часові інтервали коливався у межах від 4,039±0,036 од/г - через 9 год після настання смерті до 2,748±0,019 од/г – через 3 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Коливання абсолютного показника активності КФ характеризувалось зростанням у часових інтервалах 3÷9 годин. Так (табл. 3.10), вже через 5 год після настання смерті – має місце достовірне (р<0,01) зростання її активності – до 3,111±0,023 од/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) його зростання – до 3,898±0,066 од/г та, сягнувши максимуму через 9 год, в наступні часові інтервали активність кислої фосфатази (відносно 9 год) зменшувався. Тобто рівень активності КФ у ГМР нелінійно залежав від термінів ДНС.

Таблиця 3.10
Рівні вмісту та активності біохімічних маркерів стану тканини м`язів стравоходу у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті

	Біохімічні

індикатори
	Постмортальні часові інтервали 

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	БХМ1 - вміст

глікогену, мг/г
	5,249

±0,038
	4,754

±0,030а
	4,235

±0,022а,б
	3,625

±0,022а,б
	2,878 ±0,019а,б
	2,178

±0,016а,б

	БХМ2 – активність

кислої

фосфатази, од/г
	2,748

±0,019
	3,111

±0,023а
	3,898

±0,066а,б
	4,039

±0,036а,б
	3,681

±0,039а,б
	3,338

±0,023а,б

	БХМ3 - вміст

лактату, ммоль/г
	3,266

±0,031
	3,762

±0,020а
	4,429

±0,043а,б
	3,740

±0,028а,б
	3,371

±0,028а,б
	2,633

±0,039а,б

	БХМ4 –активність

ЛДГ, од/г
	465,6

±6,9
	442,3

±6,3а
	390,1

±3,5а,б
	364,3

±2,5а,б
	319,2

±1,8а,б
	308,0

±3,4а,б

	БХМ5 – вміст
ліпофусцину , од/г
	3,199

±0,022
	3,701

±0,032а
	4,406

±0,033а,б
	4,933

±0,047а,б
	5,651

±0,046а,б
	6,140

±0,042а,б

	БХМ6 - активність

холінестерази, од/г
	2717,1

±37,1
	2497,4

±21,4а
	2127,6

±20,4а,б
	1840,6

±17,2а,б
	1429,1

±15,9а,б
	1281,4

±10,1а,б

	     Примітка: а – достовірні відмінності з попереднім інтервалом на рівні р<0,05; б – достовірні відмінності з першим інтервалом на рівні р<0,01.
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Рис. 3.13 Динаміка вмісту та активності біохімічних маркерів стану м`язової тканини стравоходу у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті (стандартизовані показники).

Також, нелінійною закономірністю характеризується динаміка зміни концентрації Лт у ГМС впродовж - 13 год з моменту настання смерті, що проявлялось його зростанням у часових інтервалах 3-5-7 годин після настання смерті (відповідно до 3,762±0,020 ммоль/г та 4,429±0,043 ммоль/г, після чого (починаючи з 9 год) вміст Лт достовірно зменшувався – до 2,633±0,039 ммоль/г, не сягаючи початкового значення (див. рис.3.13). Заким чином, за аналізований проміжок РПП рівень концентрації у ГМС Лт  становив 81,0% від початкового значення. 

Рівень активності у ГМС  ЛДГ в аналізовані часові інтервали коливався - від 465,6±6,9 од/г – через 3 год після настання смерті до 308,0±3,4 од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Слід зазначити, що коливання абсолютного показника активності  ЛДГ по часовим інтервалам характеризувалось постійним зменшенням (табл. 3.10), вже через 5 год після настання смерті – до 442,3±6,3 од/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) його зменшення – до 390,1±3,5 од/г, та подальше зниження активності ЛДГ до рівня  308,0±3,4 од/г – в 13 год після настання смерті (рис. 3.13); у підсумку, за аналізований проміжок РПП рівень активності у ГМС ЛДГ зменшився та становив 66,0% від початкового значення.
Рівень концентрації Лф у ГМС в обрані часові інтервали РПП прогресивно зростав – від 3,199±0,022 од/г – через 3 год після настання смерті до 6,140±0,042 од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП (рис. 3.13). Коефіцієнт варіації концентрації Лф у ГМС по часовим інтервалам знаходилось у межах до 10,0%, що характеризує низький рівень варіативності ознаки (у межах конкретного часового інтервалу). Загалом за 10 годин РПП рівень концентрації Лф у ГМС зріс практично вдвічі та становив 192,0% від початкового значення.

Рівень активності ХЕ у ГМС коливався у межах від 2717,1±37,1 од/г - через 3 год після настання смерті до 1281,4±10,1 мг/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП та характеризувався низьким рівнем коефіцієнту варіації, постійно знижувався та у підсумку, за  аналізований проміжок РПП рівень активності ХЕ у ГМС зменшився і становив 47,0% від початкового значення. 

Аналіз стандартизованих показників БХМ (рис.3.13) виявив, що найбільш значимою є динаміка змін концентрації в ГМС Гл, активності КФ та ХЕ,а також концентрації Лф. Так, у інтервалі 3-5 год після настання смерті – концентрації Лф та активність КФ зростає на 16,0%, активність ХЕ та Гл зменшується на 9,0% та, в подальшому – до 9 год після настання смерті ці БХМ продовжують відповідну закономірність. Однак, після 9 год з моменту настання смерті, поряд з подальшим зменшенням концентрації Гл та активності ХЕ на 41,0%, продовжує зростати концентрація Лф – на 57,0 %, тоді як динаміка змін активності кислої фосфатази – інша (знижуються). Отже, в терміни з 9 год з моменту настання смерті діагностично значимим є визначення співвідношення концентрації Лф/Гл, або концентрації Лф/активності ХЕ. Саме ці перелічені БХМ найбільш маніфестно демонструють закономірності біохімічних змін ГМС у РПП, залежно від давності настання смерті.

Під час гістологічного дослідження м’язової тканини нижньої третини стравоходу (рис. 3.14) переважно виявлялись ділянки гладкої м’язової тканини, однак подекуди виявлялись поодинокі м’язові волокна скелетної м’язової тканини, що може характеризувати індивідуальні особливості гістоархітектоніки м’язової тканини стравоходу.

Через 3 години після смерті будова гладкої м’язової тканини не мала виражених деструктивно-аутолітичних ознак. Гладкі міоцити мали витягнуту веретеноподібну форму, утворювали пласти, розділені прошарками сполучної тканини. Визначався помірний набряк сполучної тканини, гіперхромія окремих ядер міоцитів.

Через 5 годин після смерті структура гладкої м’язової тканини у цілому була збереженою. Визначалась помірна гомогенізація та набряк саркоплазми гладких міоцитів. У поодиноких скелетних м’язових волокнах поперечна посмугованість була переважно збережена із ділянками незначної гомогенізації. Подекуди зустрічались ознаки порушення структурної цілісності сарколеми м’язових волокон. Спостерігався набряк сполучної тканини.

Через 7 годин після смерті визначався виражений набряк та гомогенізація саркоплазми гладких міоцитів. Також виявлялись зміни тинкторіальних властивостей поодиноких скелетних м’язових волокон при забарвленні за методом Малорі: лише у деяких центральних ділянках саркоплазми зберігалось характерне помараневе забарвлення, периферійні ділянки саркоплазми були анілінофільними та забарвлювались у синьо-фіолетовий відтінок. Деякі м’язові волокна були субтотально аналінофільними.

Через 9 годин після смерті спостерігався набряк, гомогенізація саркоплазми гладких міоцитів, порушення цілісності сарколеми. Подекуди унаслідок аутолітичних деструктивних змін втрачались межі між міоцитами у складі пластів, що утворювали суцільні гомогенізовані прошарки. Однак у поодиноких скелетних м’язових волокон структура була збереженою, у деяких ділянках зберігалась поперечна посмугованість, виявлялись ділянки набряку та гомогенізації саркоплазми. Сполучна тканина була набряклою, розшарованою та із порушенням просторової організації колагенових волокон.

Через 11 та 13 годин після смерті виявлявся виражений набряк та гомогенізація структури переважної більшості гладких міоцитів. Виявлялись осередки субтотального лізису міоцитів. Виявлялась виражена дезорганізація сполучної тканини із її набряком та розшаруванням, із гомогенізацією, набряком та деструкцією колагенових волокон. Визначалось розрашування пластів гладких міоцитів за рахунок вираженого інтерстиційного набряку, більш виражене через 13 годин після смерті.
Через суб’єктивність отриманих гістологічних даних, ввиконано кількісну оцінку ядер та саркоплазми міоцитів. Проведене цитофотоморфометричне дослідження (рис. 3.15) дозволило об’єктивізувати зміни міоцитів м`язів стравоходу (табл. 3.11), шляхом виміру ВОЩ ядер та саркоплазми з визначенням кількісних закономірностей (рис. 3.16), а також діагностичної інформативності (І, біт) цих показників залежно від ДНС.

        [image: image53.jpg]


            [image: image54.jpg]



        [image: image55.jpg]


            [image: image56.jpg]


  

        [image: image57.jpg]


             [image: image58.png]


   
       Рис. 3.14 Мікроскопічна картина МТ стравоходу в різні строки постмортального періоду (А– через 3 год., Б – через 5 годин, В – через 7 годин; Г – через 9 годин; Д – через 11 годин; Е – через 13 годин після настання смерті); Фарбування: гематоксилін-еозином (А, Б), за Малорі (В, Г, Д, Е); Зб. х400.
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Рис. 3.15 Мікроскопічна картина МТ стравоходу в різні строки постмортального періоду (А – через 3 год., Б – через 5 годин, В – через 7 годин; Г – через 9 годин; Д – через 11 годин; Е – через 13 годин після настання смерті); Фарбування галоціанін-хромовими галунами за Ейнарсоном; Зб. х400.

Таблиця 3.11

Кількісно-аналітичні закономірності змін відносної оптичної щільності ядра та саркоплазми клітин м`язів стравоходу у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті 

	Морфологічні показники
	Постмортальні інтервали 

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	Відносна оптична щільність

ядра  (ММ7)

І=2,022 біт
	ВОЩ, од
	122,9

±0,9
	126,3

±0,6
	122,4

±0,8
	115,8

±0,7
	93,6

±1,5
	105,2

±1,0

	
	І,біт
	0,249
	0,303
	0,306
	0,356
	0,430
	0,378

	Відносна оптична щільність цитоплазми (ММ8)

І=0,664 біт
	ВОЩ, од
	145,9

±0,7
	158,1

±0,8
	150,7

±1,0
	151,7

±1,5
	132,2

±0,6
	135,9

±0,8

	
	І,біт
	0,051
	0,072
	0,098
	0,106
	0,174
	0,163


Як можна дійти висновку з отриманих результатів, зміну (р<0,01) ВОЩ ядра міоцитів м’язів стравоходу  зареєстровано вже після 5 години після настання смерті, коли вона зростає; відповідно становила 122,9±0,9од та 126,3±0,6 од. Аналогічною закономірністю характеризуються зміни (р<0,01) ВОЩ саркоплазми:  зареєстровано її зростання на 5 годину після настання смерті; відповідно з 145,9±0,7 од до 158,1±0,8 од. Зважаючи на виявлені нелінійні у часі зміни ВОЩ ядер та саркоплазми міоцитів стравоходу, нами визначені статистичні закономірності цих процесів, що представлені у формі поліномів (рис. 3.16). Для обґрунтування критеріальної значимості окремих морфологічних та біохімічних маркерів змін МТ м`язів стравоходу у РПП, зважаючи на системність їх посмертних змін, нами вивчено кореляційні взаємозв’язки між діагностичними ознаками (маркерами змін) та визначено найбільш діагностично цінні з них (табл. 3.12). Так, за показником КС, найбільш значимими для діагностики ДНС за даними м`язів стравоходу у ранньому ПМП виявилися: БХМ1 – концентрація Гл, БХМ4 – активність ЛДГ, БХМ6 – концентрація ліпофусцину, БХМ6 – активність ХЕ, та ММ7 – відносна оптична щільність ядра, ММ8 – відносна оптична щільність саркоплазми. Зауважимо, що серед вказаних маркерів процесу посмертних змін м`язів стравоходу три, з яких характеризують біохімічні зміни, а два – морфометричні зміни ядра та цитоплазми, практично у однаковій мірі, здатні бути критеріями оцінки ДНС.
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Рис. 3.16. Динаміка змін відносної оптичної щільності ядра (YC-7) та саркоплазми (YC-8)  міоцитів м`язів стравоходу у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті 

Таким чином, у РПП зміни  тканини м’язів стравоходу характеризуються визначеними нами морфологічними та біохімічними закономірностями, основними з яких є: поступове та постійне зменшення відносної щільності саркоплазми (YМ-8) та ядер (YМ-7) міоцитів; темп та ступінь цієї динаміки нелінійно залежить від ДНС; для цих морфометричних індикаторів постмортальних змін м`язів стравоходу нами обґрунтовані та отримані наступні кількісні закономірності (поліноми, рис. 3.16). 

Таблиця 3.12

Кореляційні взаємозв`язки між біохімічними та морфометричними індикаторами стану м`язів стравоходу у ранньому постмортальному періоді

	Індика-

тори
	БХМ1
	БХМ2
	БХМ3
	БХМ4
	БХМ5
	БХМ6
	ММ7
	ММ8

	БХМ1
	
	-0,449
	0,515
	0,981
	-0,996
	0,991
	0,834
	0,723

	БХМ2
	-0,449
	
	0,469
	-0,584
	0,524
	-0,536
	-0,301
	-0,025

	БХМ3
	0,515
	0,469
	
	0,374
	-0,441
	0,431
	0,515
	0,654

	БХМ4
	0,981
	-0,584
	0,374
	
	-0,995
	0,998
	0,856
	0,716

	БХМ5
	-0,996
	0,524
	-0,441
	-0,995
	
	-0,998
	-0,838
	-0,876

	БХМ6
	0,991
	-0,536
	0,431
	0,998
	-0,998
	
	0,865
	0,729

	ММ7
	0,834
	-0,301
	0,515
	0,856
	-0,838
	0,865
	
	0,907

	ММ8
	0,723
	-0,025
	0,654
	0,716
	-0,876
	0,729
	0,907
	

	КС
	0,784
	0,406
	0,481
	0,754
	0,779
	0,759
	0,714
	0,784

	ρ
	0,085
	0,0727
	0,031
	0,088
	0,088
	0,086
	0,091
	0,085

	      Примітка: БХМ1 – концентрація глікогену, БХМ2 – активність кислої фосфатази, БХМ3 – концентрація лактату, БХМ4 – активність лактатдегідрогенази, БХМ5 – концентрація ліпофусцину, БХМ6 – активність холінестерази, БФМ7 – відносна оптична щільність ядра, БФМ8 – відносна оптична щільність саркоплазми, КС – коефіцієнт системоутворення; ρ - ранг діагностичної ознаки (маркери).




З`ясовано, що у РПП відбуваються закономірні біохімічні зміни м`язів стравоходу, найбільш показовими з них є: зменшення концентрації  Гл, а також динамічне зростання активності ЛДГ та вмісту Лф. Для усіх шести БХМ отримані репрезентативні абсолютні та відносні показники їх вмісту / активності у ГМС залежно від ДНС. У системному взаємозв`язку досліджено парні кореляційні показники між біохімічними та морфометричними маркерами стану м`язів стравоходу і визначені відповідні КС по шести часовим інтервалам РПП, що дозволило обґрунтовувати критеріально значимі з них для підвищення точності діагностики ДНС.

Публікації за матеріалами розділу [43, 44, 46, 47, 139, 140]. 
РОЗДІЛ 4

ПОРІВНЯЛЬНА ІНФОРМАТИВНІСТЬ, ОБҐРУНТУВАННЯ КРИТЕРІАЛЬНОЇ ЗНАЧИМОСТІ БІОХІМІЧНИХ ТА МОРФОЛОГІЧНИХ ЗМІН М’ЯЗОВОЇ ТКАНИНИ У РАННЬОМУ ПОСТМОРТАЛЬНОМУ ПЕРІОДІ

4.1 Рівень концентрації глікогену у м’язовій тканині, як критерій судово-медичної діагностики давності настання смерті

Аналіз постмортальних змін вмісту Гл у МТ, залежно від часових періодів ДНС виявив, що через 3 год з моменту настання смерті найбільш високою була його концентрація у міжреберних м`язах, найменшим – у міокарді (відповідно 7,821±0,064 мг/г та 2,192±0,019 мг/г), при  р<0,001; (табл. 4.1). Рівні вмісту глікогену у діафрагмальних м`язах та м`язах стравоходу були досить близькими, хоча і відмінними (відповідно (4,765±0,058) мг/г та (5,249±0,038) мг/г, р<0,05).

Таблиця 4.1

Рівні концентрації (мг/г), кількісно-аналітичні закономірності (Y1) змін та діагностична цінність (І, біт) визначення динаміки постмортальних змін рівня вмісту глікогену в різних видах МТ залежно від ДНС
	Вміст (Y1)

глікогену та його інформативність
	Постмортальні інтервали 

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	в гомогенатах м`язів міокарду, ГММ, мг/г

ІМ-1=2,005 біт
	2,192

±0,019
	1,861

±0,017
	1,498

±0,023
	1,413

±0,020
	1,136

±0,017
	0,759

±0,010

	
	0,000
	0,200
	0,375
	0,408
	0,492
	0,530

	
	YМ-1=0,011х5-0,2х4+1,330х3-3,991х2+4,992х+0,049; R2=0,99


Продовження табл. 4.1

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	в гомогенатах міжреберних м`язів, ГМР, мг/г

ІР-1=1,781 біт
	7,821

±0,064
	7,071

±0,097
	6,172

±0,073
	5,365

±0,046
	4,229 ±0,025
	3,204

±0,031

	
	0,000
	0,131
	0,270
	0,373
	0,480
	0,527

	
	YР-1=-0,041х2-0,635х+8,497; R2=0,99

	в гомогенатах діафрагмальних м`язів, ГМД, мг/г

ІД-1=1,727 біт
	4,765

±0,058
	4,247

±0,042
	3,956

±0,032
	3,465

±0,034
	2,465

±0,020
	1,883

±0,027

	
	0,000
	0,148
	0,223
	0,334
	0,492
	0,529

	
	YД-1=0,028х4-0,394х3+1,820х2-3,670х+6,975; R2=0,99

	в гомогенатах м`язів стравоходу, ГМС, мг/г

ІС-1=1,020 біт
	5,249

±0,038
	4,754

±0,030
	4,235

±0,022
	3,625

±0,022
	2,878 ±0,019
	2,178

±0,016

	
	0,000
	0,129
	0,149
	0,192
	0,264
	0,304

	
	YС-1=-0,034х2-0,375х+5,657; R=0,99
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Рис. 4.1 Порівняльна динаміка рівня абсолютного вмісту (мг/г) глікогену в різних видах МТ у  ранньому постмортальному періоді залежно від ДНС.

Загальна закономірність постмортальних змін вмісту Гл в різних типах МТ характеризувалась зменшенням концентрації зі зростанням термінів ДНС; до того ж отримані нами динамічні ряди (табл. 4.1) змін вмісту Гл стали базовими при обґрунтуванні кількісних часових залежностей та побудови відповідних графічних номограм для судово-медичної діагностики ДНС за рівнем вмісту Гл у МТ.  
Статистично обґрунтовані нами кількісні залежності між рівнем вмісту Гл та ДНС мають аналітичну форму (поліноми 2-5 ступеня), а їх використання дозволило відобразити виявлену закономірність і визначити «проміжні» (між часовими інтервалами, точність не менше р<0,01) значення концентрації Гл, що дозволяє з більшою точністю діагностувати ДНС (рис. 4.1).

Окрім того, по кожному часовому періоді та для кожного виду МТ, використовуючи методи клінічної інформатики, нами розраховано показники інформативності динамічних змін вмісту Гл. Зокрема, з`ясовано що загальна інформативність визначення Гл для діагностики ДНС для міокарда становить ІМ-1=2,005 біт, для міжреберних м`язів ІР-1=1,781 біт, для МТ діафрагми ІД-1=1,727 біт, для МТ стравоходу ІС-1=1,029 біт. Зазначимо (табл. 4.1), що діагностична цінність визначення рівня вмісту Гл залежить від виду МТ та терміну ДНС (постмортального часового інтервалу). Так, найбільш інформативним у часовому інтервалі від 5-ти до 11 год є рівень вмісту Гл у міокарді (І=0,492-0,530 біт), а у часовому інтервалі понад 11 год, поряд з рівнем вмісту Гл в міокарді, високу діагностичну цінність має, також його рівень його вмісту в дафрагмальних м`язах (І=0,492÷0,529 біт). Виходячи із викладеного, вибір критерію «рівень вмісту глікогену в міокарді» є більш обґрунтованим і пріоритетним (вища діагностична цінність), однак в конкретних задачах СМЕ може бути використаний і  критерій «рівень вмісту глікогену в діафрагмальних м'язах».

Отримані в результаті досліджень постмортальні закономірності у вигляді числових показників вмісту глікогену у різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП (табл. 4.2) стали основою побудови графічних номограм для визначеня ДНС за цими показниками.

Таблиця 4.2 

Числові показники вмісту глікогену у різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП

	Давність настання
	Вміст глікогену у гомогенаті м`язів (Y, мг/г)

	хв
	год
	міокарду, YM
	стравоходу,YС
	діафрагми, YД
	міжреберних, YР

	1
	2
	3
	YМ-1=0,011х5-0,2х4+1,330х3-3,991х2+4,992х+0,049R=0,99
	4
	YС-1=-0,034х2-0,375х+5,657; R=0,99
	5
	YД-1=0,028х4-0,394х3+1,820х2-3,670х+6,975; R=0,99
	6
	YР-1=-0,041х2-0,635х+8,497; R2=0,99

	180
	3 години
	2,15
	
	5,25
	
	4,76
	
	7,82
	

	210
	3 год 30 хв
	2,08
	
	5,14
	
	4,53
	
	7,64
	

	240
	4 години
	2,02
	
	5,02
	
	4,38
	
	7,45
	

	270
	4 год 30 хв
	1,95
	
	4,90
	
	4,28
	
	7,26
	

	300
	5 годин
	1,88
	
	4,77
	
	4,21
	
	7,06
	

	330
	5 год 30 хв
	1,81
	
	4,64
	
	4,16
	
	6,86
	

	360
	6 годин
	1,75
	
	4,51
	
	4,11
	
	6,65
	

	390
	6 год 30 хв
	1,68
	
	4,37
	
	4,05
	
	6,44
	

	420
	7 годин
	1,61
	
	4,23
	
	3,98
	
	6,22
	

	450
	7 год 30 хв
	1,54
	
	4,08
	
	3,87
	
	6,00
	

	480
	8 годин
	1,48
	
	3,93
	
	3,73
	
	5,77
	

	510
	8 год 30 хв
	1,41
	
	3,77
	
	3,57
	
	5,54
	

	540
	9 годин
	1,34
	
	3,61
	
	3,37
	
	5,30
	

	570
	9 год 30 хв
	1,28
	
	3,45
	
	3,14
	
	5,06
	

	600
	10 годин
	1,21
	
	3,28
	
	2,89
	
	4,81
	


Продовження табл. 4.2
	630
	10 год 30 хв
	1,14
	
	3,11
	
	2,63
	
	4,56
	

	660
	11 годин
	1,07
	
	2,93
	
	2,37
	
	4,30
	

	690
	11 год 30 хв
	1,01
	
	2,75
	
	2,13
	
	4,03
	

	720
	12 годин
	0,94
	
	2,57
	
	1,91
	
	3,76
	

	750
	12 год 30 хв
	0,87
	
	2,38
	
	1,75
	
	3,49
	

	780
	13 годин
	0,81
	
	2,18
	
	1,66
	
	3,21
	


4.2 Рівень активності кислої фосфатази у м’язовій тканині, як критерій судово-медичної діагностики давності настання смерті
Аналіз постмортальних змін активності КФ, залежно від часових періодів ДНС виявив, що через 3 год з моменту настання смерті найбільш високою була її активність в міокарді, найменшою – у міжреберних м`язах (відповідно – (3,475±0,057) од/г та (2,662±0,028) од/г, р<0,001; табл. 4.3). Рівень активності КФ у ГММ в аналізовані часові інтервали значно коливався від (3,134±0,046) од/г - через 3 год після настання смерті до (2,757±0,025) од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Слід зазначити, що коливання абсолютного показника активності КФ характеризувалось зростанням у часових інтервалах 5-9 годин. Так, вже через 5 год після настання смерті – має місце достовірне (р<0,01) зростання її активності до (3,475±0,057)од/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) його зростання – до (3,758±0,041) од/г, після чого – зниження вмісту до (3,616±0,037) од/г з подальшим його зниженням. Динаміка постмортальних змін активності КФ в ГМД в аналізовані часові інтервали значно коливався від (2,748±0,019) од/г - через 3 год після настання смерті до (4,449±0,032) од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Так, вже через 5 год після настання смерті – мало місце достовірне (р<0,01) зростання її активності у ГМД – до (3,148±0,025) од/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) його зростання – до (3,502±0,048) од/г, а в наступні часові інтервали активність КФ знижувалася.

Таблиця 4.3

Рівні та кількісно-аналітичні закономірності динаміки постмортальної активності кислої фосфатази у різних типах м`язової тканини залежно від давності настання смерті 

	Вміст (Y2) кислої фосфатази та його інформативність
	Постмортальні часові інтервали 

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	 в гомогенатах м`язів міокарду, ГММ, од/г

ІМ-2=0,999 біт
	3,134

±0,046
	3,475

±0,057 а
	3,758

±0,041 а
	3,616

±0,037 а
	2,865

±0,024 а
	2,757

±0,025 а

	
	0,000
	0,165
	0,315
	0,239
	0,118
	0,162

	
	YМ-2=0,033х4 -0,445х3+1,85х-2,639х+4,329; R2=0,992

	в гомогенатах міжреберних м`язів, ГМР, од/г

ІР-2=0,544 біт
	2,409

±0,027
	2,662

±0,028
	3,083

±0,041
	3,216

±0,033
	2,797

±0,046
	2,601

±0,029

	
	0,000
	0,130
	0,183
	0,058
	0,175
	0,098

	
	YР-2=0,007х5-0,097х4+0,442х3-0,762х2+0,692х+2,127; R2=1

	в гомогенатах м`язів діафрагми, ГМД, од/г

ІД-2=0,758 біт
	2,748

±0,019
	3,148

±0,025
	3,502

±0,048
	4,854

±0,036
	4,647

±0,032
	4,449

±0,032

	
	0,000
	0,275
	0,138
	0,340
	0,060
	0,045

	
	YД-2=0,006х4 -0,139х3+0,856х2-1,198х+2,977; R2=0,951


Продовження табл. 4.3
	в гомогенатах м`язів стравоходу, ГМС, од/г

ІС-2=0,717 біт
	2,748

±0,019
	3,111

±0,023
	3,898

±0,066
	4,039

±0,036
	3,681

±0,039
	3,338

±0,023

	
	0,000
	0,158
	0,260
	0,049
	0,122
	0,128

	
	YС-2=0,033х4 -0,476х3+2,209х2-3,406х+4,384; R=0,997


Рівень активності КФ у ГМС в аналізовані часові інтервали коливався у межах від (4,039±0,036) од/г - через 9 год після настання смерті до (2,748±0,019) од/г – через 3 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Коливання абсолютного показника активності КФ характеризувалось зростанням у часових інтервалах 3÷9 годин. Так, вже через 5 год після настання смерті – має місце достовірне (р<0,01) зростання її активності – до (3,111±0,023) од/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) її зростання – до (3,898±0,066) од/г та, сягнувши максимуму через 9 год, в наступні часові інтервали активність КФ (відносно 9 год) зменшувалась. Тобто рівень активності КФ у ГМР нелінійно залежав від термінів ДНС. Рівень активності КФ у ГМР в аналізовані часові інтервали значно коливався від (3,216±0,033) од/г - через 9 год після настання смерті до (2,409±0,027) од/г – через 3 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. 

Слід зазначити, що коливання абсолютного показника активності КФ  характеризувалось зростанням у часових інтервалах 3÷9 годин. Так, вже через 5 год після настання смерті – має місце достовірне (р<0,01) зростання її активності – до (2,662±0,028) од/г, через 7 год – повторне достовірне (р<0,01) її зростання – до (3,083±0,041) од/г та, сягнувши максимуму через 9 год, в наступні часові інтервали активність зменшувалась. Тобто рівень активності КФ у ГМР нелінійно залежав від термінів ДНС (рис. 4.2).
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Рис. 4.2 Порівняльна динаміка абсолютної активності кислої фосфатази

у різних типах м`язової тканини залежно від давності настання смерті 

Отже, загальна закономірність активності КФ у МТ різних видів і локалізації характеризувалась зростанням активності (у перші 9 год) зі зростанням термінів ДНС; до того ж отримані нами динамічні ряди змін активності КФ стали базовими при обґрунтуванні кількісних часових залежностей та побудови відповідних номограм для судово-медичної діагностики ДНС за рівнем активності КФ у МТ.
Статистично обґрунтовані нами кількісні залежності між активністю КФ та ДНС мають аналітичну форму (поліноми 2-5 ступеня), а їх використання дозволило відобразити виявлену закономірність і визначити «проміжні» (між часовими інтервалами, р<0,01) значення активності КФ, що дозволяє з більшою точністю діагностувати ДНС.

Окрім того, по кожному часовому періоду та для кожного виду МТ, використовуючи методи клінічної інформатики, нами розраховано показники інформативності динамічних змін активності КФ. Зокрема, з`ясовано що
загальна інформативність визначення рівню активності КФ для діагностики ДНС для міокарда становить ІМ-1=0,999 біт, для міжреберних м`язів ІР-1=0,544 біт, для м´язів діафрагми ІД-1=0,758 біт, для м´язів стравоходу ІС-1=0,717 біт. Зазначимо (див. табл. 4.3), що діагностична цінність визначення активності КФ залежить від виду МТ та терміну ДНС (часового інтервалу ПМП). Так, найбільш інформативним у часовому інтервалі до 5-ти год є рівень активності КФ у діафрагмальній МТ (І=0,275біт), а у часовому інтервалі 5-7 год – рівень активності КФ в тканині міокарда (І=0,315біт), високу діагностичну цінність має, у інтервалі 7-9 год – активність КФ в діафрагмальних м`язах (І=0,340 біт). Виходячи із викладеного, вибір критерію «активність КФ в міокарді» є більш обґрунтованим і пріоритетним (вища діагностична цінність). Однак в конкретних задачах СМЕ можуть бути використані у якості інформативних критеріїв показники рівню активності КФ у МТ іншого типу. 

Отримані в результаті досліджень постмортальні закономірності у вигляді числових показників рівня активності кислої фосфатази у різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП (табл.4.4)  стали основою побудови графічних номограм для визначеня ДНС за цими показниками.

4.3 Рівень концентрації лактату у м’язовій тканині, як критерій судово-медичної діагностики давності настання смерті
Аналіз постмортальних змін вмісту Лт у МТ, залежно від часових періодів ДНС виявив, що через 3 год з моменту настання смерті найбільш високою була його концентрація в міжреберних м`язах, найменшою – у МТ стравоходу - (6,847±0,042) ммоль/г та (3,266±0,031) ммоль/г, р<0,001 (табл. 4.5). Прогресивним зростанням у часовому інтервалі 3–7 год характеризувалися зміни абсолютної концентрації у ГММ Лт: коливання від (6,343±0,050) ммоль/г - через 3 год після настання смерті до (7, 865±0,043) ммоль/г – через 7 год після настання смерті, достовірно (р<0,001), після чого спостерігалось поступове зниження його вмісту від (7, 217±0,039) через 9 год до (4, 850±0,054) через 13 годин після смерті.

Таблиця 4.4 

Числові показники рівня активності кислої фосфатази у різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП

	Давність настання
	Активність кислої фосфатази у гомогенаті м`язів (Y, од/г)

	хв
	год
	міокарду, YM
	стравоходу,YС
	діафрагми, YД
	міжреберних, YР

	1
	2
	3
	YМ-2=0,033х4 -0,445х3+1,85х-2,639х+4,329; R=0,992
	4
	YС-2=0,033х4 -0,476х3+2,209х2-3,406х+4,384; R=0,997
	5
	YД-2=0,006х4 -0,139х3+0,856х2-1,198х+2,977; R=0,951
	6
	YР-2=0,007х5-0,097х4 +0,442х3-0,762х2+0,692х+2,127; R2=1,0

	180
	3 години
	3,13
	
	2,74
	
	2,50
	
	2,41
	

	210
	3 год 30 хв
	3,13
	
	2,73
	
	2,56
	
	2,45
	

	240
	4 години
	3,20
	
	2,81
	
	2,67
	
	2,50
	

	270
	4 год 30 хв
	3,30
	
	2,95
	
	2,81
	
	2,58
	

	300
	5 годин
	3,42
	
	3,13
	
	2,99
	
	2,67
	

	330
	5 год 30 хв
	3,53
	
	3,33
	
	3,19
	
	2,78
	

	360
	6 годин
	3,63
	
	3,53
	
	3,39
	
	2,90
	

	390
	6 год 30 хв
	3,70
	
	3,71
	
	3,61
	
	3,01
	

	420
	7 годин
	3,72
	
	3,87
	
	3,82
	
	3,12
	

	450
	7 год 30 хв
	3,70
	
	3,99
	
	4,02
	
	3,22
	

	480
	8 годин
	3,63
	
	4,07
	
	4,21
	
	3,29
	

	510
	8 год 30 хв
	3,51
	
	4,10
	
	4,38
	
	3,32
	

	540
	9 годин
	3,34
	
	4,09
	
	4,52
	
	3,33
	

	570
	9 год 30 хв
	3,13
	
	4,03
	
	4,63
	
	3,29
	

	600
	10 годин
	2,90
	
	3,95
	
	4,71
	
	3,23
	


Продовження табл. 4.4
	630
	10 год 30 хв
	2,64
	
	3,83
	
	4,76
	
	3,14
	

	660
	11 годин
	2,38
	
	3,70
	
	4,73
	
	3,04
	

	690
	11 год 30 хв
	2,14
	
	3,58
	
	4,65
	
	2,94
	

	720
	12 годин
	1,94
	
	3,48
	
	4,52
	
	2,89
	

	750
	12 год 30 хв
	1,79
	
	3,42
	
	4,36
	
	2,91
	

	780
	13 годин
	1,74
	
	3,42
	
	4,73
	
	3,04
	


Динаміка концентрації Лт у ГМД також характеризувалась прогресивним (р<0,01) зростанням в період до 9 год з моменту настання смерті з (4,699±0,026) ммоль/г в 3 год до (7,122±0,053) ммоль/г – в 9 год, після чого поступово знижувалась, сягнувши рівня (5,783±0,036) ммоль/г до 13 год після настання смерті, що достовірно більше, ніж на початок РПП (р<0,01). Показовою виявилася динаміка концентрації Лт у ГМР, що характеризувалася прогресивним (р<0,01) зростанням в період до 9 год з моменту настання смерті з (6,847±0,042) ммоль/г в 3 год до (12,960±0,085)ммоль/г – в 9 год, після чого поступово знижувався, сягнувши рівня (9,088±0,081) ммоль/г до 13 гол після настання смерті (рис. 4.5).

Також, нелінійною закономірністю характеризується динаміка зміни рівню концентрації лактату у ГМС впродовж – 13 год з моменту настання смерті, що проявлялось його зростанням у часових інтервалах 3–5–7 годин після настання смерті (відповідно до (3,266±0,031), (3,762±0,020) ммоль/г та (4,429±0,043) ммоль/г, після чого (починаючи з 9 год) рівень концентрації лактату достовірно зменшувався – до (2,633±0,039) ммоль/г, не сягаючи висхідного значення; уцілому за 10 годин РПП рівень вмісту у ГМС лактату становив 81,0% від висхідного значення.

Таблиця 4.5

Кількісно-аналітичні закономірності динаміки зміни вмісту лактату у різних типах м`язової тканини залежно від давності настання смерті 

	Вміст (Y3)

лактату  та його інформативність
	Постмортальні інтервали 

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	в гомогенатах м`язів міокарду, ГММ, ммоль/г

ІМ-3=1,238 біт
	6,343

±0,050
	7,161

±0,044
	7,865

±0,043
	7,217

±0,039
	5,653

±0,043
	4,850

±0,054

	
	0,000
	0,197
	0,385
	0,212
	0,148
	0,296

	
	YМ-3=0,06х4 -0,797х3+3,193х2-4,078х+7,964;R2=0,999

	в гомогенатах міжреберних м`язів, ГМР, ммоль/г

ІР-3=1,088 біт
	6,847

±0,042
	10,751

±0,075
	12,155

±0,088
	12,960

±0,085
	10,881

±0,111
	9,088

±0,081

	
	0,000
	0,415
	0,157
	0,087
	0,212
	0,217

	
	YР-3=0,08х5-1,378х4+8,884х3-27,31х2+41,84х-15,27;R2=0,98

	в гомогенатах м`язів діафрагми, ГМД, ммоль/г

ІД-3=0,772 біт
	4,699

±0,026
	5,098

±0,053
	6,422

±0,059
	7,122

±0,053
	6,730

±0,068
	5,783

±0,036

	
	0,000
	0,108
	0,264
	0,135
	0,077
	0,188

	
	YД-3=0,043х4-0,689х3+3,509х2-5,952х+7,787;R2=1,00

	в гомогенатах м`язів стравоходу, ГМС, ммоль/г

ІС-3=0,997 біт
	3,266

±0,031
	3,762

±0,020
	4,429

±0,043
	3,740

±0,028
	3,371

±0,028
	2,633

±0,039

	
	0,000
	0,177
	0,200
	0,206
	0,135
	0,279

	
	YС-3=0,017х4 -0,222х3+0,753х2-0,334х+3,03;R=0,931


Отже, в загальному вигляді (табл. 4.5) вміст лактату у МТ характеризувався зростанням при зростанні ДНС; до того ж отримані нами динамічні ряди (рис. 4.5) змін вмісту лактату стали базовими при  обґрунтуванні кількісних часових залежностей та побудови відповідних номограм для судово-медичної діагностики ДНС за вмістом лактату у МТ.

Статистично обґрунтовані нами кількісні залежності між вмістом лактату та ДНС мають аналітичну форму (поліноми 2-5 ступеня), а їх використання дозволило відобразити виявлені закономірності і визначити «проміжні» значення вмісту лактату, що дозволяє з більшою точністю діагностувати ДНС. Окрім того, по кожному часовому періоду та для кожного з типів МТ, використовуючи методи клінічної інформатики, нами розраховано показники інформативності динамічних змін вмісту лактату.
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Рис. 4.3 Порівняльна динаміка абсолютного рівня концентрації лактату у м`язовій тканині різного морфологічного типу у ранньому постмортальному періоді, залежно від давності настання смерті.

Зокрема, з`ясовано що загальна інформативність (діагностична цінність) визначення Лт для визначення терміну ДНС для МТ міокарду становить ІМ-3=1,238 біт, для МТ міжреберних м`язів ІР-3=1,088 біт, для ТМ діафрагми ІД-3=0,772 біт, для МТ стравоходу ІС-3=0,997 біт. Зазначимо (табл. 1), що діагностична цінність визначення вмісту лактату залежить від типу МТ та терміну ДНС (часового інтервалу РПП). Так, найбільш інформативним у часовому інтервалі від 3-ох до 5 год є вміст лактату у МТ міжреберних м`язів  (І=0,415 біт), у часовому інтервалі понад від 5-ти до 7-ми год – найбільшу цінність має показник вмісту лактату у МТ міокарду (І=0,206 біт). 

Виходячи із викладеного, вибір критерію «вміст лактату у МТ міокарда» є більш обґрунтованим і пріоритетним (вища загальна діагностична цінність), однак в конкретних задачах СМЕ можуть бути використані і інші критерії (наприклад у разі наявності орієнтовних термінів ДНС).

Отримані в результаті досліджень постмортальні закономірності у вигляді числових показників вмісту лактату в різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП (табл. 4.6) стали основою побудови графічних номограм для визначеня ДНС за цими показниками.

Таблиця 4.6 

Числові показники вмісту  лактату у різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП

	Давність настання
	Вміст лактатуу гомогенаті м`язів (Y, ммоль/г)

	хв
	год
	міокарду, YM
	стравоходу,YС
	діафрагми, YД
	міжреберних, YР

	1
	2
	3
	YМ-3=0,06х4 -0,797х3+3,193х2-4,078х+7,964;R=0,999
	4
	YС-3=0,017х4 -0,222х3+0,753х2-0,334х+3,03;R=0,931
	5
	YД-3=0,043х4-0,689х3+3,509х2-5,952х+7,787;R=1,00
	6
	YР-3=0,080х5 - 1,378х4+8,884х3 -27,31х2+41,84х-15,27;R2=0,984

	180
	3 години
	6,37
	
	3,24
	
	4,70
	
	6,85
	

	210
	3 год 30 хв
	6,48
	
	3,40
	
	4,59
	
	8,59
	

	240
	4 години
	6,69
	
	3,56
	
	4,65
	
	9,66
	


Продовження табл. 4.6
	270
	4 год 30 хв
	6,95
	
	3,72
	
	4,83
	
	10,31
	

	300
	5 годин
	7,22
	
	3,87
	
	5,10
	
	10,75
	

	330
	5 год 30 хв
	7,48
	
	4,00
	
	5,41
	
	11,10
	

	360
	6 годин
	7,69
	
	4,10
	
	5,75
	
	11,44
	

	390
	6 год 30 хв
	7,84
	
	4,16
	
	6,09
	
	11,79
	

	420
	7 годин
	7,90
	
	4,19
	
	6,39
	
	12,15
	

	450
	7 год 30 хв
	7,87
	
	4,17
	
	6,65
	
	12,49
	

	480
	8 годин
	7,74
	
	4,12
	
	6,85
	
	12,76
	

	510
	8 год 30 хв
	7,52
	
	4,02
	
	6,98
	
	12,90
	

	540
	9 годин
	7,21
	
	3,89
	
	7,04
	
	12,86
	

	570
	9 год 30 хв
	6,83
	
	3,72
	
	7,01
	
	12,60
	

	600
	10 годин
	6,38
	
	3,52
	
	6,91
	
	12,09
	

	630
	10 год 30 хв
	5,91
	
	3,30
	
	6,74
	
	11,35
	

	660
	11 годин
	5,42
	
	3,06
	
	6,50
	
	10,43
	

	690
	11 год 30 хв
	4,97
	
	2,82
	
	6,22
	
	9,42
	

	720
	12 годин
	4,59
	
	2,59
	
	5,91
	
	8,47
	

	750
	12 год 30 хв
	4,33
	
	2,38
	
	5,60
	
	7,81
	

	780
	13 годин
	4,23
	
	2,21
	
	5,30
	
	7,75
	


4.4 Рівень активності лактатдегідрогенази у м’язовій тканині, як критерій судово-медичної діагностики давності настання смерті

Аналіз постмортальних змін рівня активності ЛДГ у МТ, залежно від часових періодів ДНС виявив, що через 3 год з моменту настання смерті найбільш високим був її вміст у гомогенатах м`язів діафрагми, найменшим – у МТ міокарду (відповідно - (579,9±6,6) од/г та (434,8±4,2) од/г, р<0,001; табл. 4.7). Рівні вмісту активності ЛДГ у міжреберних м`язах та м`язах стравоходу були досить близькими, хоча і відмінними (відповідно (493,0±3,0) од/г та (465,6±6,9) од/г, р<0,05), та займають проміжне місце між аналогічними показниками МТ діафрагми та міокарду.

Таблиця 4.7

Рівні активності та кількісно-аналітичні закономірності динаміки змін вмісту лактатдегідрогенази у різних типах м`язів, залежно від давності настання смерті 

	Вміст (Y4)лактатде-гідрогенази та його інформативність
	Постмортальні інтервали (години)

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	в гомогенатах м`язів міокарду, ГММ, од/г

ІМ-4=1,756 біт
	434,8

±4,2
	357,9

±3,6 а
	341,3

±3,1а
	293,0

±2,2 а
	276,9

±2,0 а
	254,7

±1,8 а

	
	0,000
	0,231
	0,274
	0,384
	0,415
	0,452

	
	YМ-4=1,119х4- 16,97х3+93,24х2-248,5х+604,9; R2=0,987

	в гомогенатах міжреберних м`язів, ГМР, од/г

ІР-4=2,032 біт
	493,0

±3,0
	397,2

±2,7
	353,5

±3,5
	299,2

±4,7
	256,8

±3,6
	235,0

±3,4

	
	0,000
	0,251
	0,344
	0,437
	0,490
	0,510

	
	YР-4=6,669х2-97,33х+578,1; R2=0,994

	в гомогенатах м`язів діафрагми, ГМД, од/г

ІД-4=0,845 біт
	579,9

±6,6
	588,4

±6,8
	544,2

±5,5
	503,4

±3,6
	473,8

±3,0
	428,1

±3,0


Продовження табл. 4.7

	
	0,000
	0,021
	0,086
	0,177
	0,238
	0,323

	
	YД-4= -3,799х2-6,08х+598,5; R2=0,975

	в гомогенатах м`язів стравоходу, ГМС, од/г

ІС-4=0,539 біт
	465,6

±6,9
	442,3

±6,3
	390,1

±3,5
	364,3

±2,5
	319,2

±1,8
	308,0

±3,4

	
	0,000
	0,070
	0,160
	0,092
	0,167
	0,050

	
	YС-4=-0,046х4+ 2,282х3-18,66х2+12,68х+470,1; R=0,992


Загальна закономірність рівня активності ЛДГ у МТ характеризувалась зниженням зі зростанням термінів ДНС; до того ж отримані нами динамічні ряди (табл. 4.7) змін активності ЛДГ стали базовими при обґрунтуванні кількісних часових залежностей та побудови відповідних номограм для судово-медичної діагностики ДНС за вмістом ЛДГ у МТ різного типу.

Статистично обґрунтовані нами кількісні залежності між рівнем ЛДГ та термінами ДНС мають аналітичну форму (поліноми 2–5 ступеня), а їх використання дозволило відобразити виявлену закономірність і визначити «проміжні» (між часовими інтервалами, точність не менше р<0,01) значення вмісту ЛДГ, що дозволяє з більшою точністю діагностувати ДНС (рис. 4.7).

Окрім того, по кожному часовому періоду та для кожного з типів МТ, використовуючи методи клінічної інформатики, нами розраховано показники інформативності динамічних змін рівня ЛДГ. Зокрема, з`ясовано що загальна інформативність визначення ЛДГ щодо діагностики ДНС для МТ міокарду становить ІМ-4=1,756 біт, для МТ міжреберних м`язів ІР-4=2,032, для ТМ діафрагми ІД-4=0,845, для МТ стравоходу ІС-4=0,539 біт. Зазначимо (див. табл. 4.4), що діагностична цінність визначення рівня ЛДГ залежить від типу МТ та терміну ДНС. Так, найбільш інформативним у часовому інтервалі від 5-ти до 9 год є рівень ЛДГ у міжреберних м`язах та міокарді (ІР=0,490÷0,510 біт).

Виходячи із викладеного, вибір критерію «рівень активності ЛДГ у діафрагмальних м`язах» є більш обґрунтованим і пріоритетним (вища діагностична цінність), однак в конкретних задачах СМЕ може бути використаний і критерій «рівень активності ЛДГ у міокарді».
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Рис. 4.4 Порівняльна динаміка абсолютного рівня лактатдегідрогенази

у різних типах м`язової тканини залежно від ДНС

Отримані в результаті досліджень постмортальні закономірності у вигляді числових показників рівня активності лактатдегідрогенази у різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП (табл. 4.8) стали основою побудови графічних номограм для визначеня ДНС за цими показниками.
Таблиця 4.8

Числові показники рівня активності лактатдегідрогенази у різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП

	Давність настання
	Активність лактатдегідрогенази у гомогенатах м`язів (Y, од/г)

	хвилин
	годин
	міокарду, YM
	стравоходу,YС
	діафрагми, YД
	міжреберних, YР

	1
	2
	3
	YМ-4=1,119х4- 16,97х3+93,24х2-248,5х+604,9; R=0,987
	4
	YС-4=-0,046х4+ 2,282х3-18,66х2+12,68х+470,1; R=0,992
	5
	YД-4= -3,799х2-6,08х+598,5; R=0,975
	6
	YР-4=6,669х2-97,33х+578,1; R2=0,994

	180
	3 години
	433,8
	
	466,4
	
	588,6
	
	487,1
	

	210
	3 год 30 хв
	409,5
	
	461,1
	
	585,0
	
	466,4
	

	240
	4 години
	390,3
	
	454,6
	
	580,8
	
	446,6
	

	270
	4 год 30 хв
	375,1
	
	446,9
	
	576,2
	
	427,5
	

	300
	5 годин
	363,0
	
	438,3
	
	571,1
	
	409,4
	

	330
	5 год 30 хв
	353,2
	
	429,0
	
	565,6
	
	392,0
	

	360
	6 годин
	345,0
	
	419,0
	
	559,6
	
	375,5
	

	390
	6 год 30 хв
	337,7
	
	408,7
	
	553,1
	
	359,9
	

	420
	7 годин
	331,0
	
	398,1
	
	546,1
	
	345,0
	

	450
	7 год 30 хв
	324,4
	
	387,4
	
	538,6
	
	331,0
	

	480
	8 годин
	317,7
	
	376,8
	
	530,7
	
	317,8
	

	510
	8 год 30 хв
	310,6
	
	366,5
	
	522,3
	
	305,5
	

	540
	9 годин
	303,1
	
	356,5
	
	513,4
	
	294,0
	

	570
	9 год 30 хв
	295,3
	
	347,1
	
	504,0
	
	283,3
	

	600
	10 годин
	287,2
	
	338,4
	
	494,2
	
	273,5
	

	630
	10 год 30 хв
	279,2
	
	330,5
	
	483,9
	
	264,5
	

	660
	11 годин
	271,5
	
	323,5
	
	473,1
	
	256,3
	


Продовження табл. 4.8

	690
	11 год 30 хв
	264,7
	
	317,6
	
	461,9
	
	249,0
	

	720
	12 годин
	259,2
	
	312,9
	
	450,1
	
	242,5
	

	750
	12 год 30 хв
	255,8
	
	309,6
	
	437,9
	
	236,8
	

	780
	13 годин
	255,2
	
	307,7
	
	425,3
	
	232,0
	


4.5 Вміст ліпофусцину у м’язовій тканині, як критерій судово-медичної діагностики давності настання смерті

Аналіз постмортальних змін вмісту Лф у МТ, залежно від часових періодів ДНС виявив, що через 3 год з моменту настання смерті найбільш високим був його вміст у м`язовій тканині стравоходу (3,199±0,022 од/г), найменшим – у діафрагмальних м'язах (2,121±0,024 од/г), при р<0,001 (табл. 4.9). 

Рівень вмісту ліпофусцину у ГМС в аналізовані часові інтервали ПМП прогресивно зростав - від (3,199±0,022) од/г - через 3 год після настання смерті до (6,140±0,042) од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП (табл. 4.9).

Таблиця 4.9

Рівні та кількісно-аналітичні закономірності динаміки змін вмісту ліпофусцину у різних типах м`язової тканини, залежно від давності настання смерті 

	Вміст (Y5)ліпо-фусцину та його інформативність
	Постмортальні інтервали

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	в гомогенатах міокарду, ГММ, од/г

ІМ-5=5,688 біт
	2,564

±0,042 а
	3,423

±0,022 а
	3,707

±0,027 а
	4,147

±0,036 а
	4,401

±0,038 а
	5,026

±0,038 а

	
	0,000
	0,556
	0,769
	1,122
	1,338
	1,903


Продовження табл. 4.9

	
	YМ-5=-0,003х4+ 0,084х3-0,62х2+2,138х+0,973; R2=0,995

	в гомогенатах міжреберних м`язів, ГМР, од/г

ІР-5=1,040 біт
	2,258

±0,031
	2,489

±0,046
	2,924

±0,038
	3,439

±0,032
	4,990

±0,0046
	5,589

±0,035

	
	0,000
	0,127
	0,198
	0,199
	0,370
	0,146

	
	YР-5=0,112х2-0,082х+2,198; R2=0,997

	в гомогенатах м`язів діафрагми, ГМД, од/г

ІД-5=-1,877 біт
	2,121

±0,024
	2,468

±0,023
	3,243

±0,044
	4,329

±0,033
	5,007

±0,0048
	5,982

±0,050

	
	0,000
	0,254
	0,518
	0,556
	0,242
	0,307

	
	YД-5=0,049х2+0,456х+1,515; R2=0,992

	в гомогенатах м`язів стравоходу, ГМС, од/г

ІС-5=1,081 біт
	3,199

±0,022
	3,701

±0,032
	4,406

±0,033
	4,933

±0,047
	5,651

±0,0046
	6,140

±0,042

	
	0,000
	0,243
	0,300
	0,183
	0,225
	0,130

	
	YС-5=-0,009х3+0,103х2+0,291х+2,809; R2=0,997


Коефіцієнт варіації вмісту Лф у ГМС по часовим інтервалам знаходилось у межах до 10,0%, що характеризує низький рівень варіативності ознаки (у межах конкретного часового інтервалу). Уцілому за 10 годин РПП рівень вмісту Лф у ГМС зріс практично вдвічі та становив 192,0% від висхідного значення. Рівень вмісту Лф у ГММ в аналізовані часові інтервали, значно коливались від (2,564±0,042) од/г – через 3 год після настання смерті до (5,026±0,038) од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізнявся в різні часові інтервали РПП. Слід зазначити, що коефіцієнт варіації вмісту Лф у ГММ по усім часовим інтервалам знаходилось у межах до 10,0%, що характеризується як низький рівень варіативності ознаки. У ГМР рівень вмісту Лф в аналізовані часові інтервали РПП прогресивно зростав, від (2,258±0,031) од/г – через 3 год після настання смерті до (5,589±0,030) од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно (р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Коефіцієнт варіації вмісту ліпофусцину у ГМР по часовим інтервалам знаходилось у межах до 10,0%, що характеризує низький рівень варіативності ознаки. Рівень вмісту Лф у ГМД в аналізовані часові інтервали РПП  прогресивно зростав, від (2,121±0,024) од/г – через 3 год після настання смерті до (5,982±0,050) од/г – через 13 год після настання смерті, достовірно(р<0,001) відрізняючись в різні часові інтервали РПП. Коефіцієнт варіації вмісту ліпофусцину у ГМД по часовим інтервалам знаходилось у межах до 10,0%, що характеризує низький рівень варіативності цієї ознаки; уцілому за 10 годин РПП рівень вмісту у ГМД ліпофусцину зріс більш ніж в 1,8 рази  та становив 282,0% від висхідного рівня (рис. 4.9).
Отже, загальна закономірність вмісту Лф у різних типах м'язів характеризувалась зростанням вмісту зі зростанням термінів ДНС; до того ж отримані нами динамічні ряди (табл. 4.9) його змін стали базовими при обґрунтуванні кількісних часових залежностей та побудови відповідних номограм для судово-медичної діагностики ДНС.
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Рис. 4.5 Порівняльна динаміка абсолютного вмісту ліпофусцину у різних типах м`язової тканини залежно від давності настання смерті. 

Статистично обґрунтовані нами кількісні залежності між вмістом Лф та ДНС мають аналітичну форму (поліноми 2-5 ступеня), а їх використання дозволило відобразити виявлену закономірність і визначити «проміжні» (між часовими інтервалами, точність не менше р<0,01) значення вмісту Лф, що в свою чергу, дозволяє підвищити точність діагностування ДНС.

По кожному часовому періоду та для кожного з типів МТ, використовуючи методи клінічної інформатики, нами розраховано показники інформативності динамічних змін вмісту ліпофусцину; зокрема, з`ясовано що загальна інформативність визначення Лф для діагностики ДНС для МТ міокарду становить ІМ-5=5,688 біт, для МТ міжреберних м`язів ІР-5=1,040 біт, для ТМ діафрагми ІД-5=1,877 біт, для МТ стравоходу ІС-5=1,081 біт. Зазначимо (табл. 4.5), що діагностична цінність визначення вмісту Лф залежить від типу МТ та терміну ДНС.

Отримані в результаті досліджень постмортальні закономірності у вигляді числових показників вмісту ліпофусцину в різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП (табл.4.10)  стали основою побудови графічних номограм для визначеня ДНС за цими показниками.

4.6 Рівень активності холінестерази у м’язовій тканині, як критерій судово-медичної діагностики давності настання смерті

Аналіз постмортальних змін рівня активності ХЕ у МТ, залежно від ДНС виявив, що через 3 год з моменту настання смерті найбільш високою була його концентрація у м`язах стравоходу, найменшою – у міжреберних м`язах (відповідно - (2717,1±37,1) од/г та (883,5±6,2) од/г, р<0,001; табл. 4.11). Рівні активності ХЕ у міокарді та діафрагмальних м'язах були досить близькими, хоча і відмінними (відповідно (1213,8±8,8) од/г та (1512,8±11,5) од/г, р<0,05), та займають проміжне місце між аналогічними показниками у міжреберних м`язах та стравоході.

Таблиця 4.10
Числові показники вмісту ліпофусцину у різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП

	Давність настання
	Вміст ліпофусцинуу гомогенатах м`язів (Y, од/г)

	хв
	год
	міокарду, YM
	стравоходу,YС
	діафрагми, YД
	міжреберних, YР

	1
	2
	3
	YМ-5=-0,003х4+ 0,084х3-0,62х2+2,138х+0,973; R=0,995
	4
	YС-5=-0,009х3++0,103х2+0,291х+2,809; R=0,997
	5
	YД-5=0,049х2+0,456х+1,515; R=0,992
	6
	YР-5=0,112х2-0,082х+2,198; R2=0,997

	180
	3 години
	2,57
	
	3,19
	
	2,01
	
	2,23
	

	210
	3 год 30 хв
	2,83
	
	3,32
	
	2,15
	
	2,27
	

	240
	4 години
	3,05
	
	3,45
	
	2,30
	
	2,33
	

	270
	4 год 30 хв
	3,24
	
	3,59
	
	2,45
	
	2,40
	

	300
	5 годин
	3,39
	
	3,73
	
	2,61
	
	2,48
	

	330
	5 год 30 хв
	3,52
	
	3,88
	
	2,78
	
	2,58
	

	360
	6 годин
	3,64
	
	4,04
	
	2,95
	
	2,69
	

	390
	6 год 30 хв
	3,74
	
	4,20
	
	3,12
	
	2,82
	

	420
	7 годин
	3,83
	
	4,37
	
	3,31
	
	2,96
	

	450
	7 год 30 хв
	3,92
	
	4,53
	
	3,50
	
	3,11
	

	480
	8 годин
	4,01
	
	4,70
	
	3,69
	
	3,28
	

	510
	8 год 30 хв
	4,11
	
	4,87
	
	3,89
	
	3,47
	

	540
	9 годин
	4,21
	
	5,05
	
	4,10
	
	3,66
	

	570
	9 год 30 хв
	4,33
	
	5,22
	
	4,31
	
	3,87
	

	600
	10 годин
	4,46
	
	5,38
	
	4,53
	
	4,10
	

	630
	10 год 30 хв
	4,61
	
	5,55
	
	4,76
	
	4,34
	

	660
	11 годин
	4,79
	
	5,71
	
	4,99
	
	4,59
	


Продовження табл. 4.10

	690
	11 год 30 хв
	4,98
	
	5,87
	
	5,23
	
	4,85
	

	720
	12 годин
	5,21
	
	6,03
	
	5,47
	
	5,14
	

	750
	12 год 30 хв
	5,46
	
	6,18
	
	5,72
	
	5,43
	

	780
	13 годин
	5,74
	
	6,32
	
	5,98
	
	5,74
	


Таблиця 4.11

Рівні активності (од/г), кількісно-аналітичні закономірності (Y1) змін та діагностична цінність (І, біт) активності холінестерази у різних типах м`язової тканини 

	Вміст (Y6)холі-нестерази та його інформативність
	Постмортальні інтервали (години)

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	в гомогенатах м`язів міокарду, ГММ, од/г

ІМ-6=1,782 біт
	1213,8

±8,8 а
	766,3

±79,8 а
	947,2

±7,0 а
	862,0

±5,8 а
	848,5

±5,7 а
	834,4

±5,4 а

	
	0,000
	0,419
	0,279
	0,351
	0,361
	0,372

	
	YМ-6=-13,68х5+256,6х4-1825х3+6084х2-9346х+6058;R2=1,0

	в гомогенатах міжреберних м`язів, ГМР, од/г

ІР-6=1,607 біт
	883,5

±6,2
	790,4

±7,3 а
	707,6

±10,2 а
	645,9

±5,4
	544,9

±5,1
	525,3

±5,3

	
	0,000
	0,144
	0,256
	0,330
	0,430
	0,446

	
	YР-6=5,252х2-110,7х+990,8;R2=0,99


Продовження табл.  4.11

	в гомогенатах м`язів діафрагми, ГМД, од/г

ІД-6=1,364 біт
	1512,8

±11,5
	1446,4

±11,1
	1285,0

±10,0
	1224,1

±9,9
	973,9

±7,7
	900,8

±5,8

	
	0,000
	0,062
	0,200
	0,247
	0,409
	0,445

	
	YД-6=3,559х4-45,29х3+182,8х2-378,4х+1754;R2=0,983

	в гомогенатах м`язів стравоходу, ГМС, од/г

ІС-6=0,914 біт
	2717,1

±37,1
	2497,4

±21,4 а
	2127,6

±20,4 а
	1840,6

±17,2
	1429,1

±15,9
	1281,4

±10,1

	
	0,000
	0,112
	0,197
	0,181
	0,283
	0,141

	
	YС-6=3,447х2-329х+3081;R2=0,98


Динаміка концентрації ХЕ у ГМР, ГМД та ГМС характеризувалась прогресивним (р<0,01) зниженням впродовж всього досліджуваного постмортального періоду. Нелінійною закономірністю характеризується динаміка зміни рівня активності ХЕ у ГММ. Через 5 год після настання смерті відбувається її зниження від 1213,8±8,8а од/г до 766,3±79,8а од/г відповідно. Після чого знову відбувається її збільшення до 947,2±7,0а од/г. А вже після 7 год після настання відбувається її зниження.
В цілому загальна закономірність рівня активності ХЕ у м'язах різного типу характеризувалась зменшенням активності зі зростанням термінів ДНС; до того ж отримані нами динамічні ряди (табл. 4.11) змін активності ХЕ стали базовими при обґрунтуванні кількісних часових залежностей та побудови відповідних номограм для судово-медичної діагностики ДНС за вмістом ХЕ у м'язах різних типів.
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Рис. 4.6 Порівняльна динаміка абсолютного рівня холінестерази у м`язах різних типів, залежно від давності настання смерті 

  Статистично обґрунтовані нами кількісні залежності між вмістом холінестерази та ДНС мають аналітичну форму, а їх використання дозволило відобразити виявлену закономірність і визначити «проміжні» значення вмісту холінестерази, що дозволяє з більшою точністю діагностувати ДНС (рис. 4.6).

Окрім того, по кожному часовому періоду та для кожного з типів МТ, використовуючи методи клінічної інформатики, нами розраховано показники інформативності динамічних змін активності ХЕ. Зокрема (табл. 4.11), з`ясовано, що загальна інформативність визначення ХЕ при діагностиці ДНС для міокарду становить ІМ-6=1,782 біт, для міжреберних м`язів ІР-6=1,706 біт, для діафрагмах м'язів ІД-6=1,364 біт, для стравоходу ІС-6=0,914 біт. Зазначимо, що діагностична цінність визначення рівня активності ХЕ залежить від типу МТ та терміну. Так, найбільш інформативним у часовому інтервалі від 5-ти до 11 год є рівень ХЕ у міокарді (І=0,419-0,279 біт), а у часовому інтервалі понад 11 год, при достовірних рівнях інформативності рівня ХЕ у міокарді, високу діагностичну цінність має, також його активність у міжреберних м`язах (І=0,430÷0,446 біт). Виходячи із викладеного, вибір критерію «рівень активності ХЕ у міокарді» є більш обґрунтованим і пріоритетним (вища діагностична цінність) при ДНС до 11 годин, однак в конкретних задачах СМЕ може бути використаний і критерій «рівень активності ХЕ у міжреберних м`язах».

Отримані в результаті досліджень постмортальні закономірності у вигляді числових показників рівня активності холінестерази в різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП (табл.4.12) стали основою побудови графічних номограм для визначеня ДНС за цими показниками.

4.7 Цитоморфометричні зміни ядер та саркоплазми міоцитів, як критерій діагностики давності настання смерті

Порівняльний морфометричний аналіз відносної оптичної щільності ядер міоцитів виявив, що вцілому спостерігається загальне зниження показників по всім типам МТ впродовж 3–13 год після настання смерті. Початкові рівні ВОЩ ядер міоцитів та ступінь її змін також відрізняються залежно від типу МТ (табл. 4.13). Так, найбільш високі рівні ВОЩ через 3 год після настання смерті зареєсторовані у міжреберних м`язах, найнижчі – у міокарді (відповідно (140,6±0,9) од та (107,1±1,7) од, р<0,001). Водночас, найбільш виразні постмортальні зміни ядер міоцитів виявлені у міжреберних м`язах – зменшення ВОЩ на 40,7% впродовж 13 год з моменту настання смерті, аналогічний показник для міокарду – 12,5%, для м`язів стравоходу – 14,4%, діафрагми – на 4,4%. 

Зважаючи на нерівномірний (нелінійний) характер динаміки цих змін, для кожного типу МТ нами збудовано кількісні аналітичні залежності (поліноми різного ступеня) та для кожного із часових інтервалів ПМП отримано показники інформативності. 

Таблиця 4.12 

Числові показники рівня активності холінестерази у різних типах м’язової тканини в різні часові інтервали РПП

	Давність настання
	Активність холінестерази у гомогенатах м`язів (Y, од/г)

	хв
	год
	міокарду, YM
	стравоходу,YС
	діафрагми, YД
	міжреберних, YР

	1
	2
	3
	YМ-6=-13,68х5+256,6х4-1825х3+6084х2-9346х+6058;R2=1,0
	4
	YС-6=3,447х2-329х+3081;R2=0,989
	5
	YД-6=3,559х4-45,29х3+182,8х2-378,4х+1754;R2=0,983
	6
	YР-6=5,252х2-110,7х+990,8;R2=0,991

	180
	3 години
	1213,3
	
	2755,7
	
	1516,7
	
	885,4
	

	210
	3 год 30 хв
	901,1
	
	2675,4
	
	1486,6
	
	860,6
	

	240
	4 години
	762,3
	
	2595,6
	
	1462,1
	
	836,6
	

	270
	4 год 30 хв
	733,9
	
	2516,1
	
	1440,6
	
	813,2
	

	300
	5 годин
	766,8
	
	2437,1
	
	1420,0
	
	790,4
	

	330
	5 год 30 хв
	825,3
	
	2358,5
	
	1398,4
	
	768,3
	

	360
	6 годин
	884,4
	
	2280,3
	
	1374,3
	
	746,9
	

	390
	6 год 30 хв
	929,2
	
	2202,6
	
	1346,2
	
	726,1
	

	420
	7 годин
	952,4
	
	2125,3
	
	1313,4
	
	706,0
	

	450
	7 год 30 хв
	953,3
	
	2048,5
	
	1275,3
	
	686,5
	

	480
	8 годин
	936,3
	
	1972,0
	
	1231,4
	
	667,7
	

	510
	8 год 30 хв
	908,4
	
	1896,0
	
	1181,7
	
	649,5
	

	540
	9 годин
	878,9
	
	1820,5
	
	1126,7
	
	632,0
	

	570
	9 год 30 хв
	856,5
	
	1745,3
	
	1067,0
	
	615,2
	

	600
	10 годин
	848,8
	
	1670,6
	
	1003,4
	
	599,0
	

	630
	10 год 30 хв
	859,8
	
	1596,3
	
	937,4
	
	583,5
	

	660
	11 годин
	889,0
	
	1522,5
	
	870,3
	
	568,6
	


Продовження табл. 4.12

	690
	11 год 30 хв
	929,3
	
	1449,1
	
	804,2
	
	554,4
	

	720
	12 годин
	965,8
	
	1376,1
	
	741,3
	
	540,8
	

	750
	12 год 30 хв
	973,7
	
	1303,5
	
	684,0
	
	527,9
	

	780
	13 годин
	917,3
	
	1231,4
	
	635,2
	
	515,7
	


Таблиця 4.13

Відносна оптична щільність ядер міоцитів різних типів м`язової тканини, інформативність та аналітична закономірність її динаміки залежно від давності настання смерті
	Оптична щільність

 ядра та її інформативність
	Постмортальні інтервали (години)

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	Міокард, од

І=2,386 біт
	ВОЩ, од
	107,1

±1,7
	108,0

±1,3
	99,3

±0,6
	99,3

±1,5
	93,4

±0,8
	93,8

±0,9

	
	І,біт
	0,360
	0,381
	0,413
	0,361
	0,454
	0,417

	
	YМ-7 =0,497x5-8,833x4+59,04x3-183,0x2+253,7x-14,3; R²=1

	М`язи 

стравоходу, од

І=2,022 біт
	ВОЩ, од
	122,9

±0,9
	126,3

±0,6
	122,4

±0,8
	115,8

±0,7
	93,6

±1,5
	105,2

±1,0

	
	І,біт
	0,249
	0,303
	0,306
	0,356
	0,430
	0,378

	
	YC-7=1,079x5-18,55x4+120,1x3-363,5x2+507,1x-100,3; R²=1

	Міжреберні  

м`язи, од

І=2,088 біт
	ВОЩ, од
	140,6

±0,9
	125,9

±0,7
	123,4

±0,7
	114,6

±0,6
	92,1

±0,6
	83,5

±0,6

	
	І,біт
	0,330
	0,254
	0,329
	0,371
	0,403
	0,401

	
	YМ-7 = -0,466x2 - 8,843x + 172,0;  R² = 0,990 


Продовження табл. 4.13

	М`язи 

діафрагми ,од

І=2,279 біт
	ВОЩ, од
	113,1

±0,8
	119,5

0,7±
	124,9

±1,0
	120,4

±1,3
	119,5

±1,2
	108,2

±0,8

	
	І,біт
	0,402
	0,353
	0,336
	0,414
	0,382
	0,392

	
	 YД-7=0,324x4 - 4,667x3 +17,89x2 - 9,860x + 127,4; R² = 0,96 


Найбільш інфомативними змінами ВОЩ ядер міоцитів за часовими інтервалами РПП виявились: через 3 год – міоцити діафрагмальних м'язів (0, 402 біт), через 5 та 7 год – кардіоміоцити (відповідно 0, 381 біт та 0,413 біт), через 9 год – міоцити діафрагмальних м`язів (0, 414 біт) та через 11 та 13 год – кардіоміоцити (відповідно 0,454 біт та 0,417 біт). Уцілому, з`ясовано, що найбільш діагностично значимою є оцінка динаміки змін ВОЩ ядер кардіоміоцитів (І=2,386 біт); на другому ранговому місці – інформативність змін міоцитів м`язів діафрагми (І=2,279 біт), тоді як інформативність змін ВОЩ міоцитів м`язів стравоходу та міжреберних м`язів на (14,0–16,0)% нижча. 

Порівняльний морфометричний аналіз відносної оптичної щільності саркоплазми міоцитів також виявив, загальне зниження показників по всім типам МТ впродовж 3–13 год після настання смерті. Початкові рівні ВОЩ саркоплазми міоцитів та ступінь її змін також відрізняються залежно від типу МТ (табл. 4.14). Найбільш високі рівні ВОЩ саркоплазми через 3 год після настання смерті виявились у міжреберних м`язах, найнижчі – у міокарді (відповідно (164,1±1,1) од та (129,7±2,2) од, р<0,001). Найбільш виразні постмортальні зміни саркоплазми міоцитів виявлені так само у міжреберних м`язах. Зважаючи на нерівномірний (нелінійний) характер динаміки цих змін, для кожного типу МТ нами збудовано кількісні аналітичні залежності (поліноми різного ступеня) та для кожного із часових інтервалів ПМП отримано показники інформативності. Найбільш інфомативними змінами ВОЩ саркоплазми міоцитів за часовими інтервалами РПП виявились: через 3 год – міоцити діафрагмальних м'язів (0, 303 біт), через 5 та 7 год – кардіоміоцити (відповідно 0, 208 біт та 0,256 біт), через 9 год – міоцити міжреберних м`язів (0, 266 біт), через 11 год – кардіоміоцити (відповідно 0,276 біт), через 13 год - міоцити діафрагмальних м'язів (0,300 біт). В результаті розрахунків інформативності з`ясовано, що найбільш діагностично значимою є оцінка динаміки змін ВОЩ саркоплазми діафрагмальних м'язів (І=1,325 біт); на другому ранговому місці – інформативність змін міоцитів міжреберних м`язів (І=2,274 біт).

За результатами морфометричного аналізу ВОЩ саркоплазми міоцитів та з використанням отриманих числових значень було створено графічну номограму для визначеня ДНС за цими показниками.

Таблиця 4.14

Оптична щільність саркоплазми міоцитів (ОЩя) різних типів м`язової тканини, інформативність (І, біт) та аналітична закономірність її динаміки (Y) залежно від давності настання смерті

	Оптична щільність саркоплазми та її інформативність
	Постмортальні інтервали 

	
	3 год
	5 год
	7 год
	9 год
	11 год
	13 год

	Міокард, од

ІМ-6=1,169 біт
	ОЩ, од
	129,7

±2,2
	134,9

±1,5 
	125,3

±1,4
	121,4

±3,0
	126,8

±1,0
	125,3

±0,9

	
	І,біт
	0,207
	0,208
	0,256
	0,202
	0,276
	0,200

	
	YМ-8=-0,024x5-0,341x4+8,404x3-47,1x2+93,57x+75,2;  R²=1

	М`язи 

стравоходу, од

ІМ-6=0,564 біт
	ОЩ, од
	145,9

±0,7
	158,1

±0,8
	150,7

±1,0
	151,7

±1,5
	132,2

±0,6
	135,9

±0,8
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	І,біт
	0,051
	0,072
	0,098
	0,106
	0,174
	0,163

	
	YC-8 = 0,933x4 - 11,52x3 + 45,47x2 - 68,26x+156,6; R²=0,97

	Міжреберні  

м`язи, од

ІМ-6=1,274 біт
	ОЩ, од
	164,1

±1,1
	149,4

±0,8
	142,2

±0,8
	132,0

±0,6
	113,9

±0,7
	102,7

±0,6

	
	І,біт
	0,194
	0,102
	0,206
	0,266
	0,251
	0,255

	
	YР-8 = -0,126x3 + 0,448x2 - 9,139x + 147,8;  R² = 0,966

	М`язи 

діафрагми, од

ІМ-6=1,325 біт
	ОЩ, од
	131,5

±0,8
	145,3

±0,9
	162,8

±0,9
	154,9

±0,9
	146,4

±0,8
	123,9

±1,0

	
	І,біт
	0,303
	0,186
	0,076
	0,235
	0,225
	0,300

	
	YД-8=-0,411x5+7,095x4-45,67x3+133,1x2-167,0x+185,9; R²=1


Отримані в результаті досліджень числові значення постмортальних закономірностей рівня відносної оптичної щільності ядер (табл. 4.15) та саркоплазми (табл. 4.16) міоцитів в різних типах м’язової тканини та у різні часові інтервали РПП стали основою побудови графічних номограм для визначеня ДНС за цими показниками.

Таблиця 4.15
Числові показники рівня відносної оптичної щільності ядер міоцитів в різних типах м’язової тканини та у різні часові інтервали РПП

	Давність настання
	Відносна оптична щільність ядра міоцитів (Y, од)

	хв
	год
	міокарду, YM
	стравоходу,YС
	діафрагми, YД
	міжреберних, YР

	1
	2
	3
	YМ-7 =0,497x5-8,833x4+59,04x3-183,0x2+253,7x-14,3; R²=1
	4
	YC-7=1,079x5-18,55x4+120,1x3-363,5x2+507,1x-100,3; R²=1
	5
	YД-7 = 0,324x4 - 4,667x3 + 17,89x2 - 9,860x + 127,4; R² = 0,96
	6
	YМ-7 = -0,466x2 - 8,843x + 172,0;  R² = 0,990

	180
	3 години
	107,1
	
	123,2
	
	113,0
	
	139,0
	

	210
	3 год 30 хв
	112,2
	
	122,1
	
	112,0
	
	136,8
	

	240
	4 години
	112,8
	
	122,4
	
	113,5
	
	134,7
	

	270
	4 год 30 хв
	111,0
	
	123,4
	
	116,3
	
	132,5
	

	300
	5 годин
	108,0
	
	124,7
	
	119,3
	
	130,3
	

	330
	5 год 30 хв
	104,9
	
	125,9
	
	121,9
	
	128,1
	

	360
	6 годин
	102,2
	
	126,6
	
	123,7
	
	125,8
	

	390
	6 год 30 хв
	100,3
	
	126,5
	
	124,6
	
	123,5
	

	420
	7 годин
	99,2
	
	125,6
	
	124,5
	
	121,0
	

	450
	7 год 30 хв
	98,8
	
	123,7
	
	123,8
	
	118,5
	

	480
	8 годин
	98,8
	
	120,8
	
	122,6
	
	115,9
	

	510
	8 год 30 хв
	98,9
	
	117,1
	
	121,3
	
	113,2
	

	540
	9 годин
	98,7
	
	112,6
	
	120,1
	
	110,4
	

	570
	9 год 30 хв
	98,1
	
	107,9
	
	119,3
	
	107,5
	

	600
	10 годин
	96,6
	
	103,0
	
	119,0
	
	104,4
	

	630
	10 год 30 хв
	94,5
	
	98,6
	
	119,2
	
	101,1
	

	660
	11 годин
	91,7
	
	95,2
	
	119,7
	
	97,7
	

	690
	11 год 30 хв
	88,8
	
	93,3
	
	119,9
	
	94,1
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	720
	12 годин
	86,7
	
	93,8
	
	119,2
	
	90,3
	

	750
	12 год 30 хв
	86,4
	
	97,3
	
	116,4
	
	86,3
	

	780
	13 годин
	89,6
	
	104,8
	
	110,0
	
	82,1
	


Таблиця 4.16 

Числові показники рівня відносної оптичної саркоплазми міоцитів в різних типах м’язової тканини та у різні часові інтервали РПП

	Давність настання
	Відносна оптична щільність саркоплазми міоцитів (Y, од)

	хв
	год
	міокарду, YM
	стравоходу,YС
	діафрагми, YД
	міжреберних, YР

	1
	2
	3
	YМ-8=-0,024x5-0,341x4+8,404x3-47,1x2+93,57x+75,2;  R²=1
	4
	YC-8 = 0,933x4 - 11,52x3 + 45,47x2 - 68,26x+156,6; R²=0,97
	5
	YД-8=-0,411x5+7,095x4-45,67x3+133,1x2-167,0x+185,9; R²=1
	6
	YР-8 = -0,126x3 + 0,448x2 - 9,139x + 147,8;  R² = 0,966

	180
	3 години
	129,7
	
	145,9
	
	131,1
	
	162,7
	

	210
	3 год 30 хв
	134,1
	
	158,2
	
	134,7
	
	160,2
	

	240
	4 години
	136,0
	
	162,1
	
	138,8
	
	157,7
	

	270
	4 год 30 хв
	136,2
	
	161,3
	
	143,0
	
	155,1
	

	300
	5 годин
	134,9
	
	158,4
	
	147,1
	
	152,5
	

	330
	5 год 30 хв
	132,9
	
	155,3
	
	150,9
	
	149,7
	

	360
	6 годин
	130,4
	
	152,9
	
	154,3
	
	147,0
	

	390
	6 год 30 хв
	127,8
	
	151,8
	
	157,0
	
	144,2
	

	420
	7 годин
	125,5
	
	151,8
	
	159,1
	
	141,3
	

	450
	7 год 30 хв
	123,6
	
	152,8
	
	160,3
	
	138,3
	

	480
	8 годин
	122,3
	
	154,0
	
	160,6
	
	135,3
	

	510
	8 год 30 хв
	121,7
	
	154,8
	
	160,0
	
	132,3
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	540
	9 годин
	121,9
	
	154,6
	
	158,5
	
	129,2
	

	570
	9 год 30 хв
	122,7
	
	152,8
	
	156,1
	
	126,0
	

	600
	10 годин
	124,2
	
	149,3
	
	152,9
	
	122,8
	

	630
	10 год 30 хв
	126,0
	
	144,2
	
	149,0
	
	119,5
	

	660
	11 годин
	127,9
	
	138,3
	
	144,5
	
	116,1
	


	Продовження табл. 4.16


	690
	11 год 30 хв
	129,6
	
	133,0
	
	139,5
	
	112,7
	

	720
	12 годин
	130,5
	
	130,5
	
	134,4
	
	109,3
	

	750
	12 год 30 хв
	130,1
	
	133,9
	
	129,1
	
	105,7
	

	780
	13 годин
	127,7
	
	147,4
	
	124,1
	
	102,2
	


Таким чином, на основі фактичних числових даних структурно-біохімічних змін  МТ розроблено серію графічних номограм для визначення ДНС. Основною метою застосування номограмного методу є удосконалення технології судово-медичної діагностики ДНС у РПП за деякими біохімічними та морфометричними показниками.
Публікації за матеріалами розділу [45, 48, 49, 85, 86]. 
РОЗДІЛ 5

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
В умовах всесвітньої глобалізації, коли в більшості країн особливо стрімко настає перебудова систем охорони здоров'я, надзвичайно важливо оцінювати ефективність системи за об'єктивними критеріями. В даному випадку, це стосується і судово-медичної галузі [5, 15, 27, 72,126].

Сучасні тенденції щодо розробки принципово новітніх критеріїв визначення ДНС зводяться до впровадження у судово-медичну практику новітніх технологій, комплексу сучасних техніх, розробки принципово нових, глобальних підходів до визначеної проблеми [28, 94, 131, 159].

Провівши аналіз вітчизняної і світової літератури, можна дійти висновку, що вже не одне століття науковців різних країн світу об'єднує одна із найважливіших проблем,"судово-медичної сучасності", а саме проблема визначення ДНС [8, 156, 180, 206, 238].

Нові підходи до розуміння сутності танатогенезу як такого стають підґрунтям для обґрунтування нових теоретико-методологічних засад судово-медичної інтеграції [56, 97, 115].

В.Д. Мішалов зі співавт. [70] у своїх методичних рекомендаціях наводять таке визначення поняття ДНС: давність настання смерті – це час, що минув із моменту смерті людини до першого огляду (дослідження) трупа на місці його виявлення чи в морзі. Автори також відзначають діапазон тривалості РПП як період до 2-3 діб після настання смерті.

Враховуючи глобалізацію проблеми вцілому, маємо зупинитись на поетапному розгляді практичних проблем в аспекті визначення ДНС. 

У п. 1.2 Правил проведення судово-медичної експертизи (досліджень) трупів у бюро судово-медичної експертизи визначено: «експертиза у відділі виконується з метою встановлення причини смерті, наявності, характеру і механізму виникнення тілесних ушкоджень, часу настання смерті та вирішення інших питань...» [77, 112]. Тож, відповідь на питання про ДНС повинна бути отримана під час проведення судово-медичної експертизи трупа.

Згідно п. 2.1.1 тих же Правил експертиза трупа може бути розпочата тільки після появи ранніх трупних явищ. Тобто, тіло померлого, не може підлягатись розтину до появи ранніх трупних явищ, що становило труднощі під час забору матеріалу для дисертаційного дослідження і послугувало тому, що постмортальний період у часовому діапазоні вивчався починаючи з 3 години після настання смерті. Крім того, в результаті внесення змін до КПК України від 16.03.2018 р. в частині порядку проведення судово-медичних експертиз, судово-медичне дослідження трупа мало відбуватись тільки на підставі ухвали суду. З практичної точки зору це критично знижувало можливіть доступу до тіла померлого у найближчі години після настання смерті. 

Не менш вагомим недоліком існуючої наразі судово-медичної системи, є вимога пункту 2.1.9 Правил проведення судово-медичної експертизи (досліджень) трупів у бюро судово-медичної експертизи (використовувати рекомендовані у встановленому порядку інструментальні і лабораторні методи визначення часу настання смерті). Чинні способи застаріли морально і технологічно, бо прописані багато років назад. Таким чином, потрібні пошук і легітимізація нових, сучасних, високотехнологічних методів встановлення ДНС [180–184].

Після настання біологічної смерті одночасно і паралельно з первинними посмертними змінами розвиваються ранні трупні явища, які з'являються через 1,5–2 год (при агональній смерті – через 3–4 год.) після настання біологічної смерті. Повного розвитку вони досягають в кінці першої (інколи на початку другої) доби після настання смерті й макроскопічно не супроводжуються значними морфологічними і/або структурними змінами тканин [28, 32, 174, 188]. 

За результатами проведеного ретроспективного аналізу частоти і ефективності судово-медичних експертиз на базі ХОБСМЕ, було підтвержено актуальніть існуючої проблеми [42, 81].
Дослідивши архівні експертизи встановлено співвідношення мотивованих і немотивованих відмов судово-медичних експертів щодо відповідей на питання про ДНС. Так у 12,0 %  випадків експерти писали про неможливість відповіді на питання про ДНС без будь-якого обґрунтування своєї позиції. У 47,7% випадків експерти ухилялись від відповіді про ДНС, мотивуючи свою позицію на момент закінчення експертизи відсутністю копії протоколу огляду місця події з даними про трупні зміни. 21,8 % становили випадки, коли лікарі судово-медичні експерти мотивували свою відповідь на питання щодо ДНС лише інформацією про трупні зміни, які було виявлено під час огляду місця події. У 15,5 % випадків експерти спирались лише на результати дослідження трупних змін у секційній залі під час розтину тіла. У 2,2 % випадків експерти використовували відомості лише з супровідного листа бригади швидкої допомоги про час настання смерті. І лише у 0,8 % випадків судово-медичні експерти мотивували свою відповідь на питання про ДНС спираючись на дані про трупні зміни під час огляду трупу на місці його виявлення і за результатами дослідження трупних змін під судово-медичного розтину. З'ясовано, що лише у 0,2 % випадків перед розтином трупу судово-медичні експерти вимірювали його температуру [167].

Враховуючи вищенаведене, можемо припустити ступінь суб'єктивності відповідей судово-медичних експертів щодо встановлення ДНС, даних на основі зміни динаміки трупних явищ. Оскільки вплив на них різних факторів внутрішнього і навколишнього середовища давно доведенo [17, 34, 101, 106, 119].

На даному етапі розвитку судової медицини науковцями запропоновано різні диференційно-діагностичні критерії визначення ДНС, що дають позитивні результати та допомагають отримати відповіді на ряд питань, не вирішених до цього часу. Однак, переважна більшість запропонованих сучасних методів дослідження викликають складнощі впровадження їх у щоденну практику, частіше за все через бідність матеріального-технічного забезпечення бюро судово-медичних експертиз [125, 128, 149, 230]. Часто результати проведення наукових досліджень мають суперечливий характер, а отже мають похибку в результатах.

Саме тому метою нашого дослідження стало удосконалення судово-медичної діагностики ДНС у РПП за рахунок інформативних показників структурно-біохімічного стану м’язової тканини у часових інтервалах від 3-13 годин після настання смерті.

Під час вибору об'єкту для дослідження наш вибір впав на м'язову тканину перш за все, тому що це найбільш поширена тканина людського організму, а тому простіше за все брати проби саме з неї (наприклад можна взяти і проаналізувати кілька зразків, окремо від попереднього відбору). По-друге, з практичної точки зору, навіть у важко поранених тілах або їх частинах існує велика імовірність набрати необхідний матеріал. І, по-третє м'язова тканина відносно ізольована від активного впливу навколишнього середовища. Ще одним критерієм у виборі матеріалу стала недостатня вивченість її постмортальних змін (морфологічних та біохімічних) у порівняльному аспекті. 

З наукової точки зору, пошук діагностичних методик визначення ДНС з використанням ультрасучасних методів досліджень є перспективою розвитку судової медицини [28, 87, 215]. В той час як для практикуючих лікарів судово-медичних експертів більш актуальним є пошук таких методів визначення ДНС, виконання яких не потребуватиме використання складних технологій, дорогого лабораторного устаткування та високої вартості. Тому під час вибору методів та методик дослідження головною метою було застосування доступних та відносно недорогих методів. Тобто використання яких, було б можливе у більшості бюро судово-медичних експертиз. 

Для реалізації поставленої мети вирішувались наступні завдання: 

1. Дослідити динаміку кількісного вмісту глікогену в міокарді, діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

2. Дослідити динаміку рівня активності  кислої фосфатази в міокарді,  діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

3. Дослідити динаміку кількісного вмісту лактату в міокарді,  діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

4. Дослідити динаміку рівня активності  лактатдегідрогенази в міокарді,  діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

5. Дослідити динаміку кількісного вмісту ліпофусфину в міокарді, діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

6. Дослідити динаміку рівня активності холінестерази в міокарді,  діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

7. Визначити морфологічні зміни в міокарді,  діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3-13 годин після настання смерті.

8. Розробити алгоритм судово-медичної діагностики ДНС за структурно-біохімічними змінами в міокарді, діафрагмальних, міжреберних м’язах та м'язах стравоходу у часових інтервалах 3–13 годин після настання смерті.

Для досягнення мети та виконання задач дослідження була обґрунтована програма виконання комплексу досліджень послідовно, на різних етапах, з використанням морфологічного матеріалу від 36 померлих осіб обох статей, які померли ненасильницькою смертю з достовірно відомим часом її настання та архівного матеріалу, а саме 3413 судово-медичних експертиз, які були виконані за 2017 р. у відділі судово-медичної експертизи трупів ХОБСМЕ. 

На першому рівні складності: виконано комплексне морфологічне дослідження різних видів МТ, а саме міокарда, міжребер´я, діафрагми та стравоходу. Загальна кількість вилучених об´єктів для морфологічних досліджень від 36 померлих осіб становила 864 зразки тканин, з яких у подальшому виготовляли гістологічні зрізи та фарбували згідно запланованих методик.

На другому рівні складності: проведено комплекс біохімічних досліджень на предмет оцінки динаміки постмортальних змін, а саме: рівня концентрації Гл, Лт, Лф та ферментативної активності ЛДГ, ХЕ та КФ у м´язах в різних часових інтервалах РПП (3-13 год. після настання смерті). Загальна кількість вилучених об´єктів для біохімічних досліджень від 36 померлих осіб становила 864 зразки тканин.

На третьому рівні складності: виконано систематизований аналіз закономірностей постмортальних морфологічних та біохімічних змін залежно від ДНС, визначена діагностична цінність кожного з них та обґрунтовано методики номограмної діагностики ДНС за показниками змін ВОЩ ядер і саркоплазми міоцитів, а також за змінами рівнів концентрації та ферментативної активності деяких БХМ.

Комплекс морфологічних досліджень складався з гістологічних та цитофотоморфометричного методів. Включаючи у дослідження гістологічні методи ми мали на меті доповнини загальну  картину постмортальних змін м'язової тканини у комплексному розумінні. З метою ж об’єктивізації зміни міоцитів, було проведено виконання кількісної оцінки ядер та саркоплазми, шляхом виміру їх ВОЩ, визначення кількісних закономірностей, а також діагностичної інформативності цих показників залежно від ДНС.

Відомо, що нуклеїнові кислоти характеризуються відносною стабільністю початкового вмісту в органах – так ДНК є одним з компонентів клітин, кількість якого в клітинах певного виду досить постійна. Важливим також вважається той факт, що зміни ДНК і РНК починаються відразу після настання смерті, а повний розпад їх закінчується лише через кілька діб.

Таким чином, зміна величини ВОЩ ядра і саркоплазми міоцитів при постановці гістохімічної реакції на сумарні нуклеїнові кислоти, об'єктивно, у вигляді порівнюваних кількісних характеристик, вказує на ступінь розпаду ДНК і РНК в клітинах.

В результаті дисертаційного дослідження проведено комплексне порівняльне вивчення та оцінка закономірностей і діагностичної інформативності окремих морфологічних та біохімічних маркерів стану МТ у різних часових інтервалах РПП. Основним методичним підходом було обрано морфо-функціональну типологію МТ задля формування передумов реалізації практично-орієнтованої тактики судово-медичної діагностики давності настання смерті. По кожному параметру змін МТ було розраховано показники діагностичної інформативності, що дало можливість порівнювати критеріальну значимість показників у розрізі часових інтервалів та вцілому по окремим морфотипам МТ. Окремо, за фактично отриманими даними щодо маркерів змін МТ у РПП, визначено кількісні закономірності динаміки вмісту біохімічних та морфометричних маркерів, що з точністю відображають виявлені закономірності постмортальних змін. 

За результатами дослідження постмортальних змін вмісту Гл в різних типах МТ було встановлено загальну закономірність, що характеризувалась зменшенням концентрації зі зростанням термінів ДНС; до того ж отримані нами динамічні ряди змін вмісту Гл стали основою при обґрунтуванні кількісних часових залежностей та побудови відповідної графічної номограми для судово-медичної діагностики ДНС за вмістом Гл у МТ (рис. 5.1). Встановити ДНС за допомогою даної номограми можливо, розмістивши на графіку отримані під час дослідження показники та спустивши перпендикуляр до вісі абсцис. 
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Рис. 5.1 Номограма визначення ДНС за показниками вмісту глікогену у різних типах м`язової тканини
Зважаючи на те, що існує пряма лінійна залежність між ДНС і вмістом ГЛ у всіх типах МТ дана номограма може бути використана у якості базової (р≤0,05) у всіх часових інтервалах.  

Коливання абсолютного показника активності КФ у всіх досліджуваних типах МТ характеризувалось достовірним (р<0,01) зростанням у часових інтервалах  від 3-9 годин. Сягнувши максимуму через 9 год, в наступні часові інтервали активність її зменшувалась. Тобто рівень активності КФ у ГМР нелінійно залежав від термінів ДНС.

Отже, загальна закономірність активності КФ у МТ різних видів і локалізації характеризувалась зростанням активності (у перші 9 год) зі зростанням термінів ДНС. 

На основі отриманих нами динамічних рядів змін активності КФ, що стали базовими при обґрунтуванні кількісних часових залежностей, нами було побудовано номограму для судово-медичної діагностики ДНС за рівнем активності КФ (рис. 5.2). При практичному її використанні для визначення ДНС за даним параметром необхідно розмістити отримані показники на графіку та спустивши перпендикуляр до вісі абсцис встановити ДНС.
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Рис. 5.2 Номограма визначення ДНС за показниками активності кислої фосфатази у різних типах м`язової тканини

Щодо рівня активності КФ у міокарді маємо динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 210–420 та 420–570 хвилин. Активність КФ у м'язах стравоходу має динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 330–510 та 510–720 хвилин. Рівень активності КФ у міжреберних м'язах має динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 390–540 та 540–720 звилин. Рівень активності КФ у мязах діафрагми має динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 510–630 та 630–780 хв. 

Таким чином, у зв'язку з відсутністю прямої лінійної залежності між ДНС та рівнем активності КФ та зважаючи на те, що деякі часові інтервали мають динамічно відзеркалені показники, в такому випадку є потреба одночасного дослідження вмісту чи активності інших речовин, а дана номограма може бути використана у якості додаткової.

Динаміка концентрації Лт у ГМД та ГМР також характеризувалась прогресивним (р<0,01) зростанням в період до 9 од з моменту настання після чого поступово знижувалась. Також, нелінійною закономірністю характеризується динаміка зміни рівню концентрації лактату у ГММ та ГМС впродовж – 13 год з моменту настання смерті, що проявлялось його зростанням у часових інтервалах 3–5–7 годин після настання смерті, після чого (починаючи з 9 год) рівень концентрації лактату достовірно зменшувався. Отримані нами динамічні ряди змін його вмісту були покладені в основу при побудові номограми для судово-медичної діагностики ДНС за вмістом лактату у МТ (рис. 5.3).
При практичному її використанні для визначення ДНС за даним параметром необхідно розмістити отримані показники на графіку та спустивши перпендикуляр до вісі абсцис встановити ДНС.
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Рис. 5.3 Номограма визначення ДНС за показниками вмісту лактату у різних типах м`язової тканини
Щодо рівня активності Лт у міокарді маємо динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 270–450 та 450–570 хвилин. Активність Лт у м'язах стравоходу має динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 210–450 та 450–600 хвилин. Рівень активності Лт у міжреберних м'язах має динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 210–540 та 540–780 звилин. Рівень активності Лт у мязах діафрагми має динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 390–570 та 570–780 хв.

Таким чином, у зв'язку з відсутністю прямої лінійної залежності між ДНС і вмістом Лт та зважаючи на те, що деякі часові інтервали мають однакові значення, в такому випадку є потреба одночасного дослідження вмісту чи активності інших речовин і дана номограма може бути використана у якості додаткової.

Загальна закономірність рівня активності ЛДГ у всіх типах МТ характеризувалась зниженням зі зростанням термінів ДНС, тобто спостерігалася лінійна залежність від ДНС. Побудовані динамічні ряди змін рівня активності ЛДГ стали основою при обґрунтуванні кількісних часових залежностей та побудови відповідної номограми для судово-медичної діагностики ДНС за вмістом ЛДГ у МТ різного типу (рис. 5.4).
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Рис. 5.4 Номограма визначення ДНС за показниками активності лактатдегідрогенази у різних типах м`язів
Встановити ДНС за допомогою даної номограми можливо, розмістивши на графіку отримані під час дослідження показники та спустивши перпендикуляр до вісі абсцис.
З урахуванням наявності лінійної прямої залежності показників змін рівня активності ЛДГ від часових інтервалів, дана номограма може бути використана у якості базової для всіх типів м'язів під час судово-медичної діагностики ДНС.
Загальна закономірність вмісту Лф у різних типах м'язів лінійно залежала від термінів ДНС і характеризувалась його збільшенням зі зростанням; до того ж отримані нами динамічні ряди його змін стали базовими при обґрунтуванні кількісних часових залежностей та побудови відповідної номограми для судово-медичної діагностики ДНС за даним параметром (рис. 5.5).

Встановити ДНС за допомогою даної номограми можливо, розмістивши на графіку отримані під час дослідження показники та спустивши перпендикуляр до вісі абсцис. 
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Рис. 5.5 Номограма визначення ДНС за рівнем вмісту ліпофусцину у різних типах м`язової тканини

З урахуванням наявності лінійної прямої залежності показників вмісту Лф від часових інтервалів, дана номограма може бути використана у якості базової під час судово-медичної діагностики ДНС для всіх типів мязів.
Динаміка концентрації ХЕ у ГМР, ГМД та ГМС характеризувалась прогресивним (р<0,01) зниженням впродовж всього досліджуваного постмортального періоду. Нелінійною закономірністю характеризується динаміка зміни рівня активності ХЕ у ГММ. Через 5 год після настання смерті відбувається її зниження від 1213,8±8,8а ммоль/г до 766,3±79,8а ммоль/г відповідно. Після чого знову відбувається її збільшення до 947,2±7,0а ммоль/г. А вже після 7 год після настання відбувається її зниження.  

Отримані нами динамічні ряди змін активності ХЕ стали базовими при обґрунтуванні кількісних часових залежностей та побудови відповідної номограми для судово-медичної діагностики ДНС за вмістом ХЕ у м'язах різних типів (рис. 5.6). При практичному її використанні для визначення ДНС за даним параметром необхідно розмістити отримані показники на графіку та спустивши перпендикуляр до вісі абсцис встановити ДНС.

[image: image77.png]3000
2750
2500
2250
2000
1750
1500
1250
1000

750

500

250

—— MioKapn
T —— CTpaBOXi
T~~~ .
[ —— miadparma
T~ —— MiKpeGepHi
~_
~—_

— T~
N\, B
— |

—_
180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780





Рис. 5.6 Номограма визначення ДНС за показниками рівня активності холінестерази у різних типах м`язової тканини

Щодо рівня активності ХЕ у міокарді маємо динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 180-270 та 270-330 хвилин а також 330-420 та 420-570 а також 570-720 та 720-780 хв. 

Таким чином, зважаючи на пряму лінійну залежності між ДНС та рівнем активності ХЕ в ГМР, ГМД та ГМС, цей показник може бути використаний як основний для визначення ДНС. Що ж стосується рівня ХЕ в ММ, необхідне одночасне дослідження вмісту чи активності інших речовин, а дана номограма може бути використана тільки у якості додаткової.

Порівняльний морфометричний аналіз відносної оптичної щільності ядер міоцитів виявив, що вцілому спостерігається загальне зниження показників по всім типам МТ впродовж 3-13 год після настання смерті. Початкові рівні ВОЩ ядер міоцитів та ступінь її змін також відрізняються залежно від типу МТ. Так, найбільш високі рівні ВОЩ ядер міоцитів через 3 год після настання смерті зареєсторовані у міжреберних м`язах, найнижчі – у міокарді (відповідно (140,6±0,9) од та (107,1±1,7) од, р<0,001). Водночас, найбільш виразні постмортальні зміни ядер міоцитів виявлені у міжреберних м`язах – зменшення ВОЩ на 40,7% впродовж 13 год з моменту настання смерті, аналогічний показник для міокарду – 12,5%, для м`язів стравоходу – 14,4%, діафрагми – на 4,4%. 

За результатами морфометричного аналізу ВОЩ ядер міоцитів та з використанням отриманих числових значень було створено графічну номограму для визначеня ДНС за цими показниками (рис. 5.7).

При практичному використанні для визначення ДНС за даним параметром необхідно розмістити отримані показники на графіку та спустивши перпендикуляр до вісі абсцис встановити ДНС.
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Рис. 5.7 Номограма визначення ДНС за рівнем оптичної щільності ядра міоцитів різних типів м`язової тканини

ВОЩ ядер міоцитів у міжреберних мязах має лінійну залежність і даний показник може бути використаний як основний для визначення ДНС. Щодо ВОЩ ядер міоцитів у міокарді маємо динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 690–720 та 720–780 хвилин. ВОЩ ядер міоцитів у діафрагмі 

має динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 270–420 та 420–570 хвилин. ВОЩ ядер міоцитів у стравоході має динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 270–390 та 390–480 хвилин. 

Таким чином у зв'язку з відсутністю прямої лінійної залежності між ДНС та зміною ВОЩ ядер міоцитів та зважаючи на те, що деякі часові інтервали мають однакові значення, в такому випадку є потреба одночасного дослідження вмісту чи активності інших речовин, а дана номограма може бути використана у якості базової тільки для – міжреберних м'язів ( де є пряма лінійна залежність, без повторювань значень), для інших типів (діафрагми, стравоходу та міокарду) у якості додаткової.

Порівняльний морфометричний аналіз відносної оптичної щільності саркоплазми міоцитів також виявив, загальне зниження показників по всім типам МТ впродовж 3–13 год після настання смерті. Початкові рівні ВОЩ саркоплазми міоцитів та ступінь її змін також відрізняються залежно від типу МТ. Найбільш високі рівні ВОЩ саркоплазми через 3 год після настання смерті виявились у міжреберних м`язах, найнижчі – у міокарді (відповідно (164,1±1,1) од та (129,7±2,2) од, р<0,001). Найбільш виразні постмортальні зміни саркоплазми міоцитів виявлені так само у міжреберних м`язах. 

За результатами морфометричного аналізу ВОЩ саркоплазми міоцитів та з використанням отриманих числових значень було створено графічну номограму для визначеня ДНС за цими показниками (рис. 5.8).

При практичному її використанні для визначення ДНС за даним параметром необхідно розмістити отримані показники на графіку та спустивши перпендикуляр до вісі абсцис встановити ДНС.
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Рис. 5.8 Номограма визначення ДНС за рівнем оптичної щільності саркоплазми міоцитів різних типів м`язової тканини

ВОЩ саркоплазми міоцитів у діафрагмальних м’язах має лінійну залежність і даний показник може бути використаний як основний для визначення ДНС. Щодо ВОЩ саркоплазми міоцитів у міокарді маємо динамічно відзеркалені показники в часові інтервали 180–270 та 270–360, а також 360–540 та 540–720 хвилин. ВОЩ саркоплазми міоцитів у стравоході має динамічно віддзеркалені показники в часові інтервали 210–240 та 240–330, 330–420 та 420–540, 540–600 а також 630–720 та 720–780 хвилин. ВОЩ саркоплазми міоцитів у міжреберних м’язах має динамічно віддзеркалені показники в часові інтервали 180–480 та 480–720 хвилин.
Отже, у зв'язку з відсутністю прямої лінійної залежності між ДНС та зміною ВОЩ ядер міоцитів у всіх м’язах окрім діафрагми, є потреба одночасного дослідження вмісту чи активності інших речовин, а дана номограма може бути використана у якості базової тільки для м'язів діафрагми.
Таким чином, на основі отриманих фактичних даних розроблено серію номограм для визначення ДНС. За результатами оцінки інформативності БХМ обґрунтована інформаційно-діагностична модель постмортальних змін МТ, яка може бути доповнена при подальших дослідженнях з даної проблематики. Досліджено загальну інформативність морфологічних та біохімічних критеріїв діагностики ДНС залежно від типу МТ (табл. 5.1). 
З'ясовано, що критеріально значимими та, відповідно, найбільш інформативними є постмортальні зміни МТ міокарду (Ізаг=17,203 біт, перше рангове місце), на другому ранговому місці – критеріальна значимість постмортальних змін МТ міжреберних м`язів (Ізаг=11,454 біт), на третьому – МТ діафрагми (Ізаг=10,946 біт), МТ стравоходу виявилося на четвертому ранговому місці – (Ізаг=7,954 біт).

Таблиця 5.1

Інформативність (біт) морфологічних та біохімічних критеріїв для діагностики давності настання смерті залежно від типу м`язової тканини 

	Критерії судово-медичної

діагностики давності 
настання смерті
	Вид м`язової тканини
	Інфор-м-ть по крите-ріям

	
	Міокард
	Стравохід
	Між-ребер-

ні
	Діаф-рагма
	

	Біохімічні критерії 

	БХМ1: вміст глікогену
	2,005
	1,020
	1,781
	1,727
	6,533

	БХМ2: активність КФ
	0,999
	0,717
	0,544
	0,758
	3,018

	БХМ3: вміст лактату
	1,238
	0,997
	1,088
	0,772
	4,095

	БХМ4: активність ЛДГ
	1,756
	0,539
	2,032
	0,845
	5,172

	БХМ5: вміст ліпофусцину
	5,688
	1,081
	1,040
	1,877
	9,686

	БХМ6: активність ХЕ
	1,782
	0,914
	1,607
	1,363
	5,666

	Цитофотоморфометричні критерії стану міоцитів

	ММ7: ВОЩ ядер міоцитів
	2,386
	2,022
	2,088
	2,279
	8,775

	ММ8: ВОЩ саркоплазми
	1,349
	0,664
	1,274
	1,325
	4,612

	Інформативність по МТ
	17,203
	7,954
	11,454
	10,946
	47,557


Загальна інформативність морфологічних та біохімічних критеріїв діагностики ДНС залежно від вибору останнього (табл. 5.1), показало, що найбільш діагностично значимим біохімічними критерієм постмортальних змін МТ виявився «вміст ліпофусцину» (Ізаг=9,686 біт), а морфометричним – «оптична цільність ядер міоцитів» (Ізаг=8,775 біт).
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Рис. 5.9 Порівняльна значимість морфологічних та біохімічних критеріїв діагностики ДНС залежно від типу м`язової тканини

Наведене, визначає потребу в комплексному та обґрунтованому підході до вибору тактики лікаря СМЕ у кожному конкретному випадку СМЕ.
Отже, всі можливі діагностичні комплекси щодо визначення ДНС (біохімічний, морфометричний підходи або їх поєднання) мають базуватися на визначеній інформативності та номограмах з приоритетним використанням кількох найбільш критеріально значимих параметрів (рис. 5.9).

Важливим, також, є урахування можливостей і обмежень у використанні номограм, оскільки частина з  них може розглядатися у якості  базових, а при використанні інших, де відзначається відсутність сталих лінійних закономірностей впродовж досліджуваного постмортального періоду існують обмеження. Тобто при доборі діагностичної тактики слід, з одного боку – добирати інформативні критерії, з іншого – враховувати наявність базової номограми.
Відповідно до цього нами визначено критеріальний алгоритм застосування номограмного методу встановлення ДНС, який включає рекомендовану поетапність діагностики (табл. 5.2).
Отримані дані, на наш погляд, суттєво доповнюють і розширюють можливості диференційної діагностики ДНС у експертній практиці. В рамках даної дисертаційної роботи, не було можливості дослідити вплив наявної патології у померлого, що звісно може впливати на точність результатів. Причиною цього послугував брак матеріалу від осіб, час смерті яких був точно відомий (офіційно констатований) та не перевищував перші 3 години після настання смерті, що було ключовим під час відбору матеріалу. Цей факт ще раз підкреслює, що для підвищення точності діагностики ДНС рекомендовано одночасне дослідження кількох діагностичних критеріїв згідно серії розроблених номограм для визначеня ДНС за інформативними показниками структурно-біохімічного стану м'язової тканини.

Таблиця 5.2

Критеріальний алгоритм застосування номограмного методу визначення давності настання смерті

	Рангове
 місце
	Базові

номограми

	Діагностичне значення

(Рангове місце залежно від типу м'язів)
	Додаткові

номограми

	I
	Ліпофусцин
	міокард, міжреберні м'язи, діафрагма, стравохід
	Не обов’язково


	II
	ЛДГ
	
	

	III
	Глікоген
	
	

	
	Холінестераза


	міжреберні м'язи, діафрагма, стравохід
	

	IV
	ВОЩ ядер 
	міжреберні м'язи
	

	V
	ВОЩ саркоплазми
	діафрагма
	

	VI
	Холінестераза 
	міокард
	

	VII
	Кисла фосфатаза
	міокард, діафрагма, стравохід, міжреберні м'язи
	Обов’язково один з  I-V  рангу,

або декілька VI-(

	VIII
	Лактат
	міокард, стравохід, міжреберні м'язи, діафрагма
	

	I(
	ВОЩ ядер


	міокард, діафрагма,
стравохід
	

	(
	ВОЩ саркоплазми 
	міокард, діафрагма

міжреберні м'язи
	


Приклад судово-медичного визначення ДНС за показником вмісту ліпофусцину у МТ різного типу

Під час судово-медичного дослідження трупа за допомогою «Пристрою для виділення фрагментів органів та тканин» було вилучено по фрагменту міокарда міжшлуночкової перетинки, м’язів з реберної частини діафрагми, нижньої частини стравоходу та зовнішніх міжреберних м'язів (по 100 мг). Після чого в умовах біохімічної лабораторії було визначено кількісний вміст ліпофусцину у кожному типі м'язової тканини, з використанням методу І.А. Волчегорского. Отримано наступні показники вмісту ліпофусцину: міокард =4,53 од/г, стравохід=5,32 од/г, діафрагма =4,41од/г, міжреберний м'яз =3,79 од/г. Далі, використовуючи номограму визначення ДНС за рівнем вмісту ліпофусцину у різних типах м`язової тканини, розмістивши отримані показники на графіку та спустивши перпендикуляр до вісі абсцис (рис. 5.10), отримано наступні результати: ДНС за вмістом ліпофусцину у міокарді становить від 600–630 хв (10 год – 10 год 30 хв); за вмістом ліпофусцину у м’язовій тканині стравоходу та діафрагмальних м'язах – від 570–600 хв (9 год 30 хв – 10 год); за вмістом ліпофусцину у міжреберних м`язах – від 540–570 хв (9 год – 9 год 30 хв). 
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Рис. 5.10 Приклад визначення ДНС за рівнем вмісту ліпофусцину у різних типах м`язової тканини

Таким чином, в даному конкретному випадку, ДНС за даними біохімічного дослідження ліпофусцину у МТ різного типу коливається у межах від 9 год до 10 год 30 хв з моменту настання смерті. Тобто, точність визначення терміну настання смерті за даним методом коливається у межах 1,5 год.
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та запропоновано нове вирішення актуального для судової медицини науково-практичного завдання, а саме – удосконалення судово-медичної діагностики ДНС у РПП шляхом використання номограмного методу, основа якого полягає в дослідженні інформативних показників структурно-біохімічного стану м’язової тканини у часовому інтервалі 3–13 годин після настання смерті. 

2. Аналіз постмортальних змін вмісту глікогену у МТ, залежно від часових періодів ДНС виявив, що через 3 год. з моменту настання смерті найбільш високою була його концентрація у міжреберних м`язах, а найменшим – у міокарді. З часом його вміст у всіх м’язах діагностично-значимо зменшувався, зокрема, в міокарді в 2,88 рази, в міжреберних м’язах в 2,44 рази, в м’язах діафрагми в 2,53 рази та в м’язах стравоходу в 2,41 рази, що може бути обумовлене зберіганням у посмертному періоді активності власних ферментів, під впливом яких руйнуються структури тканин.

3. Аналіз постмортальних змін активності кислої фосфатази у МТ, залежно від часових періодів ДНС виявив, що через 3 год. з моменту настання смерті найбільш високою була її активність в міокарді, а найменшою – у міжреберних м`язах. В наступні 3–7 годин ДНС відмічалося достовірно значиме зростання в усіх м’язах в 1,19–1,41 рази з послідуючим стрімким зменшенням активності в м’язах міокарду, навіть нижче вихідного в 1,14 рази, хвилеподібним коливанням в міжреберних м’язах, стравоході, та зростанням в м’язах діафрагми в 1,62 рази, що на нашу думку, пов’язано з руйнуванням лізосом і зниженням рН (закисленням) внутрішньо клітин-ного середовища.

4. Аналіз постмортальних змін вмісту лактату у МТ, залежно від часових періодів ДНС виявив, що через 3 год. з моменту настання смерті найбільш високою була його концентрація в міжреберних м`язах, найменшою – у МТ стравоходу. В наступні 3–7 годин ДНС відмічалося достовірно значиме зростання в усіх м’язах в 1,13–1,9 рази з послідуючим продовженням зростанням до 9 години в міжреберних м’язах та м’язах діафрагми, що свідчило про перехід клітин після смерті на анаеробне дихання, яке й обумовлює підвищений вміст лактату. Наступне зменшення вмісту лактату в усіх м’язах до рівня нижче вихідного в МТ міокарду та стравоходу в 1,23–1,32 рази було обумовлене поступовим загасанням процесів життєзабезпечення.

5. Аналіз постмортальних змін вмісту (активності) лактатдегідрогенази МТ, залежно від часових періодів ДНС виявив, що через 3 год. з моменту настання смерті найбільш високим була її активність у м`язах діафрагми, найменшим – у МТ міокарду. З часом її активність у всіх м’язах діагностично значимо зменшувалась, зокрема, в  міокарді в 1,7 рази, в міжреберних м’язах в 2,1 рази, в м’язах діафрагми в 1,35 рази та в м’язах стравоходу в 1,5 рази. Цей гліколітичний фермент бере участь саме у перетворенні пірувата в лактат, тому динаміка змін цього показника, в цілому, співпадає з динамікою змін вмісту лактата.

6. Аналіз постмортальних змін вмісту ліпофусцину МТ, залежно від часових періодів ДНС виявив, що через 3 год. з моменту настання смерті найбільш високим був його вміст у м`язовій тканині стравоходу, найменшим – у діафрагмальних м'язах. З часом його вміст у всіх м’язах діагностично значимо зростав, зокрема, в  міокарді в 1,96 рази, в міжреберних м’язах в 2,5 рази, в м’язах діафрагми в 2,8 рази та в м’язах стравоходу в 1,9 рази. На наш погляд, це обумовлене його накопичуванням у тканинах внаслідок зростання процесів ліпопероксидації.

7. Аналіз постмортальних змін активності холінестерази у МТ, залежно від ДНС виявив, що через 3 год. з моменту настання смерті найбільш високою була її активність у м`язах стравоходу, найменшою – у міжреберних м`язах. З часом її активність у всіх м’язах поступово діагностично значимо зменшувалась, окрім одномоментного різкого зменшення в м’язах міокарду через 5 годин з наступним підвищенням на 7-й годині ДНС. При цьому, через 13 годин її вміст був в 1,45-2,12 рази менший, аніж вихідний рівень, що обумовлено поступовим руйнуванням клітинних структур і виснаженням тканинних фондів субстратів-нейромедіаторів, які розщеплює цей ензим, зокрема ацетилхоліну.
8. Проведений аналіз морфологічних зміни м’язової тканини міокарду, стравоходу, діафрагми, міжреберних м’язах шляхом визначення відносної оптичної щільності (ВОЩ) ядер міоцитів показав, що лише в міжреберних м’язах наявне діагностично значиме зменшення цього показника протягом всього періоду в 1,68 разів по відношенню до вихідного. В інших м’язах спостерігаються хвилеподібні коливання протягом всього періоду з поступливим зменшенням в 1,08–1,15 рази по відношенню до вихідного. Аналіз відносної оптичної щільності (ВОЩ) саркоплазми показав, що лише в діафрагмальних м’язах наявне діагностично значиме зменшення протягом всього періоду в 1,6 разів по відношенню до вихідного. В інших м’язах спостерігаються хвилеподібні коливання протягом всього періоду з поступливим зменшенням в 1,03–1,07 рази по відношенню до вихідного. Це обумовлено неоднорідним згасанням роботи ферментних систем і поступовим руйнуванням клітинних структур. 

9. Динамічний характер структурно-біохімічних змін міокарду, м’язової тканини, стравоходу, діафрагми та міжреберних м’язів з урахуванням діагностично значимої лінійної та нелінійної залежності від ДНС дозволив розробити алгоритм визначення ДНС, використовуючи рекомендовану поетапність діагностики та застосовуючи номограми з кількісними критеріями.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для відбору морфологічного матеріалу під час судово-медичних досліджень рекомендується використання «Пристрою для виділення фрагментів органів та тканин» (Пат.132402 U, Україна), що дозволяє стандартизувати об’єм вилучення зразків для виконання подальших досліджень в необхідному обсязі.

2. Для визначення ДНС у РПП (3-13 годин після настання смерті) необхідно використовувати критеріальний алгоритм застосування номограмного методу встановлення ДНС, який включає рекомендовану поетапність діагностики (табл.6.1). 

3. Для визначення ДНС за кількісним вмістом ліпофусцину, лактатдегідрогенази та глікогену в усіх типах м'язів, холінестерази у м'язах стравоходу, діафрагми та міжреберних м'язів, а також ВОЩ ядер міоцитів міжреберних м’язів та ВОЩ саркоплазми міоцитів м’язів діафрагми, необхідно використати відповідні номограми, які є базовими. При практичному їх використанні для визначення ДНС за даним параметром необхідно розмістити отримані показники на графіку та спустивши перпендикуляр до вісі абсцис встановити ДНС. 

4. При використанні номограм для визначення ДНС за кількісним вмістом інших речовин будуть наявні два інтервали з однаковим даними, що вказує на два можливі терміни ДНС та потребує додаткових досліджень, зокрема КФ у міокарді: інтервал  210–420 відповідає 420–570 хв; КФ у м'язах стравоходу інтервал 330–510 відповідає 510–720 хв; КФ у міжреберних м'язах інтервал 390–540 відповідає 540-720 хв; КФ у м’язах діафрагми інтервал 510–630 відповідає 630–780 хв; ЛТ у міокарді інтервал 270–450 відповідає 450–570 хв; ЛТ у м'язах стравоходу інтервал 210–450 відповідає 450–600 хв; ЛТ у міжреберних м'язах інтервал 210–540 відповідає 540–780 хв; ЛТ у м’язах діафрагми інтервал 390–570 відповідає 570–780 хв; ХЕ у міокарді інтервал 180–270 відповідає 270–330 хв, а також 330–420 відповідає 420–570 хв, 570–720 відповідає 720–780 хв; ВОЩ ядер у міокарді інтервал 690–720 відповідає 720–780 хв; ВОЩ ядер у діафрагмі інтервал 270–420 відповідає 420–570 хв; ВОЩ ядер у стравоході інтервал 270–390 відповідає 390–480 хв; ВОЩ саркоплазми у міокарді інтервал 180–270 відповідає 270–360, а також 360–540 відповідає 540–720 хв; ВОЩ саркоплазми у стравоході інтервал 210–240 відповідає 240–330, 330–420 відповідає 420–540 та 540–600, а також 630–720 відповідає 720–780 хв; ВОЩ саркоплазми у міжреберних м’язах інтервал 180–480 відповідає 480–720 хвилин.
Таблиця 6.1

Критеріальний алгоритм застосування номограмного методу визначення 
	Рангове
 місце
	Базові

номограми

	Діагностичне значення

(Рангове місце залежно від типу м'язів)
	Додаткові

номограми

	I
	Ліпофусцин
	міокард, міжреберні м'язи, діафрагма, стравохід
	Не обов’язково


	II
	ЛДГ
	
	

	III
	Глікоген
	
	

	
	Холінестераза


	міжреберні м'язи, діафрагма, стравохід
	

	IV
	ВОЩ ядер 
	міжреберні м'язи
	

	V
	ВОЩ саркоплазми
	діафрагма
	

	VI
	Холінестераза 
	міокард
	

	VII
	Кисла фосфатаза
	міокард, діафрагма, стравохід, міжреберні м'язи
	Обов’язково один з  I-V  рангу,

або декілька VI-(

	VIII
	Лактат
	міокард, стравохід, міжреберні м'язи, діафрагма
	

	I(
	ВОЩ ядер


	міокард, діафрагма,
стравохід
	

	(
	ВОЩ саркоплазми 
	міокард, діафрагма

міжреберні м'язи
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npo cniBpobiTHuNTBO Mixk Kadeaporo cy1oBoi MeAULIHHU, MeJHIHOTO
npaBo3HaBcTBa iM. 3aci. npod. M.C. bokapiyca XHMY ta IHAJI XHMY

Hana Vronma ckimaneHa BimmoBimHO H0 3akoHy Ykpainm “IIpo Bumry ocsity”,
THIIOBOrO MOJIOXKEHHS PO YHIBEPCUTETCHKY KIIIHIKYy BHIOIO HABUAIBHOTO 3aKJajry
(3aKknmamy mMicIsAIUIUIOMHOI OCBITH), 3aTBepmKeHoro HakazoM MO3 Vkpainm Bix
06.07.2015 poxy Ne 408, Craryry XapKiBCHKOrO HaI[iOHAJBHOTO METUIHOTO
YHIBEpCHUTETY.

1. 3araJjbHi moJjioxeHHA

1.1. Kadenpa cynoBoi memuiwH{, MEAWYHOI'O NPaBO3HABCTBA iM. 3aci. mpod.
M.C. boxkapiyca XapKkiBChbKOT'0 HaI[iOHAILHOTO MEAWYHOTO YHiBepcuTery (nami — KCM
MII im. 3aci. mpod. M.C. Bokapiyca XHMY) ta ITH/IJI XapkiBChKOT0 HAI[iOHAIBEHOTO
Menu4Horo ysisepcurery (mami — IHIJI XHMY) npuiimaroTs Ha cebe B3aemHi
3000B'13aHHS 3 METOIO MPOBEICHHS HAYKOBUX JOCIIIKeHb Ha TeMy: «CyI(0BO-MeuyuHe
3HaYEHHs MOPQOIOTiyHMX i OioXiMiuHMX 3MiH MiOKap/a Ta IIKIpH B TUHAMII PAaHHBOTO
IIOCTMOPTAIBHOrO Iepiomy», cmiBpoOiTHukamu KCM MII iM. 3aca. npod. M.C.
Boxkapiyca XHMY ta ITHJIJI XHMY. :

1.2. Crinbaa pismmeaicts KCM MIT iM. 3acit. npod. M.C. Boxapiyca XHMY Ta
LHIJT XHMY (nani — CtopiH) 3miliCHIOETbCS 32 B3a€EMHOIO 3rofioro Cropin 3rigHo 3
YHHHHUM 3aKOHOJABCTBOM, CTaTyToM YHIBEPCHUTETY i3 BpaxyBaHHIM Ipae Ta 000B'A3KiB
CropiH, BUKIaeHuX y ITifi YTomi.

2. IIpaBa i 000B's13KH CTOPIH

2.1. CTOpoHN BU3HAIOTH, IO CBOE CHIBPOOITHUIITBO B paMKax Iii€i Yroad BOHH
3M1HCHIOIOTh Ha YMOBaX B3a€MHOI IIOBATH Ta BiJIOBI {AIBHOCTI.

2.2. Koxna 13 CTOpiH 3a B3a€MHOIO 3TOJIOI0 Mac TPaBo:

— NIPOBOJMTYU PETYIIAPHI 3ycTpidi 3 METOIO (pOpMYBaHH:I [NIAHIB HAYKOBOT POOOTH,
OOTOBOPEHHS Pe3yJIBTATIB MPOBEICHUX JTOCITIKEHD;

— CHCTEMAaTUYHO iH(OPMYBATH iHIILy CTOPOHY PO Pe3yJIbTaTH HAyKOBO1 poOOTH;

— IHpOpPMyBaTH iHIOTY CTOPOHY MpO HPOBEACHHS MDKHAPOIHHX, HAIliOHAJIBHUX
KOHI'peciB, 3'I3/1iB, KOH(pepEHITiif;
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— po3poOuUTH TiCTONOrIUHI, ricToXiMivHi, iMyHOTicTOXiMiuHI Ta OioOXiMiuHI MeTOm:
JIOCITIIKEHE;

— 3a0€3MeYUTH IPOBEICHHS KOHTPOIIIO SIKOCT1 JOCHTiHKEHE;

— pocuiguTd Mopdoinoriuni i 6ioxiMiuHI 3MiHE MioKapja Ta MIKipH B JAMHAMIIL
PaHHBOI'O IOCTMOPTAIBHOTI'O EPioJy;
— HaiaBaTH iH(pOpMaLito 10 pe3ybTaTaM IPOBEISHHUX JOCITIKEHb.
2.4. THAJI XHMY 3000B’13y€ThCS:

— 3a0e3neurTy Kadenpy HeOOXiHUMH peakTUBaMHU Ul IPOBENESHHS TiCTOIOTIYHOTO,
riCTOXIMIYHOTO, IMYHOTICTOXIMIYHOro Ta 6i0XiMIYHOTO TOCHiIKEHD;

— HaJlaRaT¥ KOHCYJIbTAaTHUBHY JOITOMOTY B XOJli BUKOHAHHS JOCIIi)KEHb;

- CIUIBHO ITyOJIKyBaTH pe3yibTaTd JOCTIDKCHHS y METOMUYHUX PEeKOMEHMAaIlisx
MO3 Vkpainu, iHpopManiiHux JrcTax Ta MOoHOrpadisx, oQopMITIOBaTH 3asIBH Ha
BHUHaX0U 3 000B'13K0BOIO yuacTio criBpobitHukiB KCM MIT im. 3aci. nmpod. M.C.
Boxkapiyca XHMYV, siki BUKOHYIOTB I[F0 POOOTY.

2.5. OpranizaniifHo-MeToquYHa poOOTAa TPOBOAUTHCS y  BiAMOBimHOCTI 3
HOMEHKJIaTypPOIO IIAHOBHX JIOCIiKEHb.

3. IIpaBa Ta NOpsiI0K BUKOPUCTAHHA Pe3yJIbTATIB CYyMiCHHX HAYKOBUX JAO0C/IMKEHD

3.1. IluTaHHA BHUKOPHCTAHHS PEYNHTATiB CYMICHHX HAyKOBHX JIOCIIiKEHb,
po3pobok Ta iHmOI iHdopMmarii, oTpuMaHoi mpu cmiBpoOiTHHUIITBI CTOpPiH, HHTaHHS
IIaT€HTYBaHHS, 3aXUCTY aBTOPCHKUX paB BUpiNIyeThcst CTOPOHAMH 3a TOTODKEHHSIM Ha
IiJCTaBl AiF0Y0T0 3aKOHOAABCTBA YKpaiHu.

3.2. OrpumaHi CTOpOHaAMH pe3yJIbTaTH CIUIBHUX HaYKOBUX POOIT, IiyOIiKyIOTHCS
3a MOTO/KEHHSIM CTOpIH.

3.3. OrpumaHi B Tpoleci CHiIbHOTO BUKOHAHHS POOIT pe3yNbTaTd HE MOXYThH
IepeaBaTucs TPETiM ocobaM 6e3 MICEMOBOTO OTOKEHHS CTOPiH IIBOTO NOTOBOPY.

4. 3MinM, NONOBHEHHS, PO3iPBAHHS IOTOBOPY TAa CTPOK il JOI0OBOPY

4.1. g yrona HaOupae YMHHOCTI 3 HaTH i1 migrmcanHs Ta gie no 31.05.2019 p.
VYrona BBaXXaeThCs MOTOBKEHOIO HA TaKHIl YK€ caMUil CTPOK Ha TUX JK€ YMOB2X,
KO XonHa 31 CTOPiH He 3asiBUTH PO BiAMOBY BiX YToau IO AaTH ii 3aKiHUEHHSI.

4.2. Yrogy moxe OyTH po3ipBaHO JOCTPOKOBO:

— 3a3ropoto CtopiH;

— Ha Ii/ICTaBax, BCTAHOBJICHUX Ii0YMM 3aKOHOJIABCTBOM,;

— 3a piIICHHIM CYIY;

— 'y pa3i JikBimamii omHi€el i3 CTOpiH, SKNIO HE BU3HAYEHA IOPUAHYHA 0CO0a, IO €
IIPaBOHACTYITHUKOM JIIKBiJOBaHOI CTOPOHH.
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5.1. V pa3i HeBukoHaHHS a00 HEHAJIEXXHOTO BHUKOHAHHA YMOB Iii€l VYromu
CTopoHH HECYTh BiAIIOBINAIBHICTE 3TMJHO HOPM YMHHOTO 3aKOHOIABCTBa YKpPaiHH.

6. Iniui ymoBM 0roBopy

6.1. Ila Yroma He MicTuTh Oymp-aKkux (iHAHCOBUX 3000B'sI3aHb, MaTepiallbHO-
TEXHIYHOI BiMITOBIMABHOCTI i 30008 s13aHb MiXk CTOPOHAMH.

6.2. Bei cynepedHi UTaHHS, SKi BUHHKIA B Pe3yJIbTaTi peaizalii yMoB JaHOi
YroaM, BHpIIIYIOTHCS NIUIIXOM JBOCTOPOHHIX IMEPEroBOPiB, a y pa3i HEMOMIIUBOCTI
IPUATH JO0 3TOAH, BHUPIOIYIOTECS B MOPSIAKY, IO TMepeabadeHuil YHMHHUM
3aKOHOJIaBCTBOM YKpaiHH.

6.3. ITro Yromy ckinaeHo B TPHOX NMPUMIPHHUKAX, IO MAIOTh OTHAKOBY IOPHMIHY
cury: omuH — KCM MII im. 3acn. npod. M.C. Bokapiyca XHMY, omun — ITHJJI
XHMY, ta ognn — XHMYV.

7. PeKBi3UTH CTOPIH
XapkiBchbKkuil HANIOHAJBHUI MeTUYHMI YHiBepcUTeT
61022, m. Xapkis, np. Hayku, 4
€IPITIOY 01896866, Ten. 700-41-32

Kadenpa cynosoi meguumuu, meaquunoro IHIJI XapkiBcbKoro HanioHajabHOro

NpaBo3HABCTBA iM. 3aci. nmpod. M.C. MeJIHUYHOI0 YHIBEpPCUTETY
Boxapiyca
XapkiBCHKOI0 HALIOHAJILHOIO 3as. THIJI, )
MeJUYHOr0 yHiBepcHuTeTy K.apM. .O. IBareHko

o

.0.051BpX0BCHKHI

p,3 HayKoBoi pobotn XHMY
Cwt— B. B. M'scoenos
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npucrpiii, d¢opma oprauizaniiinoi poborn Ta in.): «Panni —Heed fopTaIbHi
CTPYKTYpHO-OioXiMiuHi 3MiHM y M s13aX JUIS JIArHOCTHKM J@BHOCTI HACTAHHS CMEPTi» -
MaTepiain  KaHJMAATChKOT  Jcepraltil  acripanta  KaeApu  Cy/J0BOT  MEJAMIMHM,
MeJIMYHOrO npaBo3HaBeTBa iM. 3aci. npod. M.C. bokapiyca XHMY Konosan Haranii
CraniciaBiBHu.
2. Kum i kosin 3anpononosaumii: XapkiBehKuil HartionaibHuii Menunnii yuisepenter,
Kae/pa cy10B0i MEIMIUMHK, MEJMYHOr0 NPaBo3HABCTBa iM. 3aci. npod. M.C. Bokapiyca,
nporsrom 2018-2019 pp.
3. Jlxepena indgopmanii (MeToawuni pekomenauii, indopvauiiinuii aucr, 3BiT npo
HJIP, auceprauis, monorpadis, 3’1314, Kondepenuii, ceminapn ta in.):
o Konopan H.C. 3akoHOMIpPHOCTI MOCTMOPTAILHUX CTPYKTYPHO-0IONIMIMHUX 3MiH
M A30BOT TKaHUHM jliadparMu: 3HAUCHHS /UL CYJOBO-MEIMUHOT JUArHOCTHKH JIABHOCTI
HacTanHs eMepti / Akryaibhi n1podiemu cydacHol meanimnm. —2019.- T.19.- Nl (65).
C.71-76.
e Konosan H.C. Anai3 apXiBHUX CYJOBO-MCJAMUHUNX CKCIEPTH3 100 BU3HAUCHHS
JlasHocTi nacranus emepti / Cy10Bo-MetuHa exkcrieptusa, - 2018, - No2, - C. 32-35.
o Konosan H.C. Minwjimsicts KpuTepiaabHOCTI JIOCAIUKCHHS JIABHOCTI  HACTAHHS
eMepTi Y panHboMy Tiepioi / Ykpaitenkuit acypran memimin, Gioiorii Ta crnoptry. -
2018. - T.3. - Ne5 (14). - C. 231-236.
o Konosan H.C. CyjoBo-mMeauuHe JIOCHUKEHHST  CTPYKTYPHO-OIOXIMIYHHUX  3MiH
M’ 430BOT TKAHUHU CTPABOXOJLY Y BUPIILICHH] MPOGIEMH JIarHOCTHKH JaBHOCTI HACTAHHS
emepti / YipaiHebKknii sxkypHai ekerpeMaibHot Memumnin im. 1.0 Moskaesa. -2018. —T.
19. - Ne4. - C.14-19.
4. Jle i kosm BUpOBAJUKeHO: MaTepiaan jucepraitiiinoi poGorn Gyim prideni B
HPAKTHYHY JisUILHICTL BLULTY cyoBo-mMemunol ekeneprisi tpyiis XOBCME nin uac
BUKOHAHHSA CYJI0BO-MCIIMUHUX ¢kcrepTs npotsrom 2018-2019 p. ’
5. Pesyabrarn 3acrocysanns meroay ua nporsasi 2018-2019 pp.: sukopucrans
pesyanratis poborn H.C. Konopaj J103BOJISIE YIOCKOHAINTH JUArHOCTHKY JAaBHOCTI
HaCTaHHs CMEPTi.
6. EdexkTuBnicTh BNPOBAGKEHHSI 33 KPHTEPISIMH, BHCJIOBJICHUMHU B JUKepesi
indopmanii (n.3): pesyanrary jmcepratifinoro jgocaiukenis Oy oupuiIoHeHi i
JOBCICHT 10 BijloMa  JliKapiB  CYJ0OBO-MCIMUYHMX — CKCIEPTIB,  [PE/ACTABHUKIB
CYJIOBO-CIIIUMX OPraHiB Ta MPAaKTHKYIOUNX JHKapiB y indopMaltiinmx erax. nit uac
BUCTYNIB Ha HAyKOBO-NPAKTHYHUX KOH(EpeHLisx. B myGuikaiisx y 3acobax MacoBoi
inpopmarlii.
7.3ayBakenus, UPONO3MILi: HE BHOCHINC.

Binosizanasuuii 3a BupoBazKkenns:
3asijtyBay BLULITY CYJ0BO-MEMUHOT
CKCHCPTH3N TPYIIIB

XObBCMI: 0.0. dypman
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1. HaiivenyBanus mnponosuuii (Meroa NpoQLIAKTHKH, JIArHOCTHKH, JIKYBaHHS,
npucrpiii, ¢opma opramidamiiinoi poSorm Ta im): «Pauni nocT™opranbHi
CTPYKTYpHO-GioXiMiuHi 3MiHM y M’f3aX JuUIs JiarHOCTMKH JABHOCTI HACTAHHS CMEPTI» -
MaTepiajii KaHAHIaTChKOI AncepTaliifHoi poGoTH.

2. Kum i xosm 3anpomonoBanmii: XHMY, kadeapa cyqoBoi MeAWIMHH, MeIMYHOrO

npaBo3HaBcTBa iM. 3aci. mpod. M.C. Bokapiyca, aciipantom kapeapu Konosan H.C.,

npotsirom 2018-2019 pp.

3. Jlxxepena indopmanii (MeToxmuni pexomennanii, indopmauiiinnii aucr, 3sit npo HJIP,

aucepTauisi, MoHorpadis, 3’i3am, Kondepenuii, ceminapu Ta in
Konosan H.C. 3akoHOMipHOCTI ITOCTMOPTaJIBHUX CTPYKTYPHO-GIOXIMIYHHX 3MiH M’A30BOT
TKaHHHH JiaparMu: 3HAYeHHS U CYJAOBO-MEIHYHOI JIarHOCTHKH JaBHOCTI HACTaHHS
cmepri / AktyanbHi mpo6iemu cydacHoi Memuuan. — 2019.- T.19.- Nel (65). — C.71-76.

o Konosan H.C. CynoBo-Menuune DOCIIDKEHHS CTPYKTYPHO-GiOXiMIYHHMX 3MiH  M’A30BOT
TKaHHHH CTPABOXOJY Y BHPIleHHi MPoGNeMH NiarHOCTHKH JaBHOCTI HACTAHHA cMepTi /
VkpaiHchkuit skypHaI ekcTpeMaibHoi Meauiman iM. I.O Moxaesa. — 2018, — T. 19. — Ned.
- C.14-19.

e Konopan H.C. OGrpyHTyBaHHs KpUTEpialbHOI 3HAYMMOCTI CTPYKTYPHO-610XIMIYHEX 3MiH
M’5130BOT TKAHUHU MiOKap/y B Cy/I0BO-MEIMUHii JiarHOCTHIII JaBHOCTI HACTAHHS CMepTi /
Bicuuk npo6uem meauimnn ta 6iosorii. — 2019. — Bur. 1, Tom 2(149). — C.385-389.

e Komopan HC. Xoninecrepasa M’s30BOi TKaHHHM PI3HOTO THIY B PaHHBOMY
MOCTMOPTAILHOMY TEpioji: 3HAYeHHS JUIS CyJAOBO-MEAWYHOI MiarHOCTHKH JaBHOCTI
HACTaHHS cMepTi / YKpalHChKHMiA JKypHAI eKcTpeManbHOi MeauuuHu iM. 'O Moskaesa. —
2019. — Tom 20. Nel. — C.37-43.

4. Jle i KoJ1n BIPOBA/UKEHO: MaTepiany JHcepTaniiiHoi poGoTH Gyiu BTiNeHi B HABYATbHUIL

nporec Kypey Cya0BOi MEIHIMHH. BKTIOYEHI JI0 JISKIIHHOro Kypey i MpakTHYHHX 3aHATH

npotsirom 2018-2019 pp.

5. PesyabTaTn 3acrocyBannsi MetToay npotsirom 2018-2019 pp.: Bukopucranss pe3ynsraris

pobotu H.C. KoHoBasI 103BOJISIOTH POIIMPUTH iCHYIOUI BIZOMOCTI PO KpUTepii BA3HAYEHHS

JTABHOCTI HACTAHHS CMEPTI.

6. EdexTunnicTh BIpOBaIKEeHHsI 32 KPUTEPIsSIMH, BHCJIOBJICHHMH B uKepei indopmauii

(m.3): pesysnbTaTH AKMCEPTAUiHOrO JOCIIDKeHHS Oy/IH ONpPHIIIOIHEH] i J0BeJIeHi 0 Bizoma

CTY/IeHTIiB Ta JiKapiB-iHTEpHiB, NMPEICTABHHUKIB CYJI0BO-CIIIIYMX OPraHiB Ta MPAKTHKYIOUHX

nikapiB y iHhpopManiiHKEX JHCTAX, ITi]1 Yac BUCTYIIIB Ha HAYKOBO-TIPAKTHYHUX KOH(EPEHIIisX, B

ny6uikanisx y 3acobax MacoBoi iHpopmarii.

7. 3ayBaskeHHsl, IPONO3HII: HE BHOCHIINCE.

ITpono3umis u1s BIpoBauKeHHs 06roBopeHa Ha 3aciaanni kypey Bix 27.05.19, ITporokon Nel0.

Binnosizaabuuii 32 BIPoBa/ZKeHHS
3aB. Kypcy Cya0BOi MEIHIHHH,
K.M.H., IOIEHT B.B. Yepnsx
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AKT BITPOBAI’KEHHS
1. HaiimenyBanHsi npono3uuii (MeTo npodgiIakTHKH, JiarHOCTHKH, JIIKYBaHHS, IPHCTPIii,
tdopma opranizaniiinoi po6oru Ta in.): «Panui nocTMOpTaNBHi CTPYKTYpHO-GioXiMi4HI 3MiHH y
M’s13aX JUls JiarHOCTHKH JaBHOCTI HACTAHHs CMEPTi» - MaTepiai KaHMIaTChKOI AucepTartii.
2. KoM i koam 3ampomoHoBammii: XapkiBChbKHH HalliOHATBHHH MEJMYHHI YHIBEpPCHTET,
kadenpa CyZOBOI MEIMIMHH, MEIMYHOrO IIpaBo3HaBCTBa iM. 3aci. mpod. M.C. Bokapiyca,
npotsrom 2018-2019 pp.
3.Jlxepena indopmanii (MeToanuni pexomenjauii, ingopmaniiinmii aucr, 3sir npo H/P,
aucepranisi, Mosorpadisi, 3’311, Kondepenuii, ceMinapu Ta in.):
1.Konosan H.C. 3aKoHOMipHOCTI MOCTMOPTANBHHX CTPYKTYPHO-GiOXiMi4HHX 3MiH M’s130BOT
TKaHUHY JiadparMu: 3HAYEHHs /Ul Cy/0BO-MEIMYHOI JiarHOCTHKH JIaBHOCTi HACTAHHS CMepTi /
AxryainbHi npobiemu cyyacHoi meaununn. — 2019.- T.19.- Nel (65). — C.71-76.
2.Konosan H.C. CymoBo-MeInuHe JOCII/DKEHHsS CTPYKTYpHO-GioXiMiuHMX 3MiH — M’s30BOT
TKQHWHH CTPABOXOAY Y BHpILICHHI MPoOJeMH JiarHOCTHKH JaBHOCTi HACTaHHA cMmepti /
VkpaiHcbKuii KypHai ekctpeManbHOi Meautnun iM. IO Moxaesa. — 2018. — T. 19. — Ne4. —
C.14-19.
3.Konosan H.C. O6rpyHTYBaHHs KpUTepialbHOI 3HAYHMOCTI CTPYKTYPHO-GiOXIMIYHHX 3MiH
M’130BOi TKAHMHH MiOKap/ly B Cy0BO-Me/M4HIl AiarHOCTHII J1aBHOCTI HacTaHHs cMepTi / BicHuK
npoGiieM Meauiuan Ta 6ionorii. — 2019, — Bumn.1, Tom 2(149). — C.385-389.
4. Konosan HC. Xoninectepasa M’s130B01 TKAHWHH Pi3HOTO THITY B PAHHBOMY IIOCTMOPTaJILHOMY
Tepioi: 3HAYEHHsI JUIsl CYI0BO—MEIMYHOI IIarHOCTHKHU TaBHOCT] HacTaHHs cMepTi / Y KpaiHChKuii
KypHa ekctpemainbHoi Meauuuad iM. 'O Moxaesa. — 2019. — Tom 20. Nel. — C.37-43.
4. Jle i woum BIPOBAKEHO: Marepiain Jaucepraiuiiinoi poGotu Oynu BrineHi B B
€KCIIePTHO-larHOCTHYHY [PaKTHYHY PoOOTY BiJUIiTY CyI0BO-MEIHYHOI €KCIIEPTH3H TPYIIB i
4ac BUKOHAHHSI CyI0BO-MEAHYHHUX eKcrepTH3 npotsrom 2018-2019 p.
5. PesyabTaTn 3acrocyBaHHst MeToay npotsirom 2018-2019 pp. BuxopucraHHs pe3ysbTaTiB
po6otu H.C. KoHoBau 103B0JIsIE YA0CKOHATIHTH JiarHOCTHKY AaBHOCTI HACTAHHS CMEPTI.
6. EdexTHBHICTS BIPOBAIKEHHSI 32 KPHTEPisiMH, BHCIOBJICHHMH B uKepesi inpopmanii
(1.3): pesyibTaTH JMCEPTALIMHOIO JOCIIDKeHHs OyIM ONpHIIIOAHEHI i JoBeleHi Mo Bigoma
JiKapiB CyZ0BO-MEAMYHUX €KCIIEPTIB, PEJCTABHUKIB CYI0BO-CIIiTYNX OPraHiB Ta IPaKTHKYIOUHX
nikapiB y iHpopMaIifHEX JHCTaX, MiJ Yac BUCTYIIB Ha HAYKOBO-TIPAKTHYHUX KOH(EPEHIisAX, B
nyGuikanisx y 3acobax MacoBoi inpopmartii.
7.3ayBakeHHsl, IPONO3HIIi: HE BHOCHJINCH,

Binnoinanbnuii 32 BIPOBA//KEeHHS
3aBigywounii Biytiiom

CY10BO- MeIHYHOT eKCIIePTH3H TPYNiB B.B. I'iGosienko
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AKT BITPOBA/DKEHHSI

1. Marepianu [UIsi BIOPOBaUKEHHS: IHUTOGOTOMOP(HOMETPUYHE JOCIiKEHHS
M’5130B0i TKaHHUHH (3abapBieHHs 3a ElfHapcoHOM).

2. Bigomocrti mpo aBropiB: XapkiBCbKHH HAI[iOHAIBHUN MEIUYHUI YHIBEPCHUTET,
kadenpa CynoBOI MEIWLMHH, MEIWYHOTO IPAaBO3HABCTBA iM. 3aci. mpod.
M.C. Bokapiyca, acmipanT Korosan Haranis CranicnasisHa.

3. Jlxepemo iHdopMmamii: MaTepianM KaHOMAATChKOI aucepramii «PauHi
MOCTMOPTAJIBbHI CTPYKTYpPHO-0i0XiMiuHi 3MiHH y M’s3aX [UIsL AiaTHOCTHKH JJABHOCTI
HACTaHHS CMepTi».

4. bazoBa ycTaHOBa, sKa IPOBOIUTH BHpoBamkeHHs: KMY «OGnacHe 6ropo
CyZIOBO-MEJIMYHOI €KCIepTH3M» JeNapTaMeHTy OXOPOHH 310poB’st UepHiBempKol
OJIA.

5. ®opMa BIpOBaPKEHHS: B pOOOTY BiJIIIEHHS CYI0BO-MEANYHOI [IUTOJIOTI.

6. Tepminu BpoBamkenHst: 3 rpyaus 2018 poxy.

3acTyNHUK HayaTbHAKA
KMV «O6nacue 610po

Cy/IOBO-MEIMYHOI EKCTIEPTH3U» Jlaze6nuk O./1.

3aBigyBay BifiieHHs

Cy/10BO-MEMYHOI LIUTOJIO)

KMY «Obnacne Giopo /2 1 9 ) —

CyI0BO-M€IMYHO] eKCIEPTH v Al n ﬂ/x 4 Braaxosceka H.I.
',

€/
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AKT BIIPOBAT’KEHH ST
1. Ilpono3nuisi A/ BOPOBAIKEHHs: UTOGOTOMOPHOMETPHYHE  JOCITi KEHHS
M’s130B0i TKaHUHH (3aGapBieHHs 3a EHAPCOHOM) 3 MeTOI0 BH3HAYEHHS NABHOCT
HAaCTaHHS CMepTi.
2. YeranoBa-po3po6uuk: XapKiBChKHil HAllOHATBHUIN MeIUIHHiT YHIBepcHTeT.
3. ABToOp: acmipaHT KadeapH CyI0BOI MEIUIMHH, MEAUIHOIO TPaBO3HABCTBA iM. 3aci.
npop. M.C. Bokapiyca XapKiBChKOTO HAIiOHATBHOIO MEIUHHOTO yHiBepcurery
Konosan Hararnist Craniciasiua.
4. lxepeno indopmanii: Marepianum  KaHZEAATCHKOT mucepranii  «Pauni
TIOCTMOPTaNbHi CTPYKTypHO-G10XIMiuHi 3MiHH y M’513aX JUISL [IaTHOCTHKH AaBHOCTI
HAaCTaHHS CMEPTi».
5. basoBa ycraHoBa, sika NpPOBOAMTL BNPOBAIKEHHS: Buimii JiepyKaBHUH
HaBYANBHHUI  3aKknag  Ykpainm  «ByKOBHHCHKUI — NepkaBHHI — MeIMuHMiL
YHiBepcHTET».
6. Tepminu BnpoBamkenns: 2018/2019 HapyanbHHii pik.
7. ®@opma BNPOBA/KeHHsI: B HABYAIIbHHIL IIpOLiec KadeIpH CyI0BOT Me/UIHHN Ta
MEJMYHOro NpaBo3HaBcTBa Buinoro nepikaBHoro HaBuanbHOro 3akmany Ykpainm
«BbyKoBHHCHKHIT NepkaBHUH MeIMYHNI YHIBEpCHTETY.

3aBifyBay Kadespu Cy10BOI MEIMIIMHN
Ta MEJMYHOTO IPAaBO3HABCTBA

Bumoro neprkaBHOro HaBYaIBHOTO
3aKnany Ykpainu

«ByKOBHHCHKHIA 1epiKaBHMii
MEMYHUH YHIBEPCUTET»,

J.M€JL.H., mpodecop V"/) B.T. Baunscekuit

BinnopinansHuit 32 HaBYATBHO-METOAUYHY

poboty Kadenpu cy10Boi MeUIMHI

Ta MEJIMYHOTO IIPAaBO3HABCTBA

Bumoro nepskaBHOr0 HaBYATBHOTO

3aK1aay YKpaiHu

«ByKOBHHCBKHIA 1epiKaBHMUit

MEIMYHUI yHiBEpCHTET»

JL.Me/LH., mpodecop Kadeapu O.41. Banuyisix
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AKT BITPOBAJUKEH \‘

1. HaiiMenyBannsi npono3unuii (MeTox npoginaxTHKm, AiarHoCTHKH, JIiKyBaHHs,

npucrpiii, d¢opma opramsaumnon poGotn Ta in): «PamHi mocTMenTANLHI

CTpYKTYpHO-GioXiMiuHi 3MiHN y M’s13aX JUIsl AIarHOCTHKH JIaBHOCTI HACTAHHS CMEPTi» -

MaTepiaii KaHIuaTChKOT AucepTallifiHoil poSoTH.

2. Kum i kosn 3anpononosanuii: XHMY, kadenpa cy10Boi MEIMLMHU, MEANUHOTO

npasosHascTBa iM. 3aci. npod. M.C. Boxkapiyca, acriipantom kadeapu Konosan H.C.,

npotsirom 2018-2019 pp.

3. Jlsxepeaa indopmanii (METO}]H‘IHl pexomenanii, indopmaniiinmii ancr, 3BiT npo

HJIP, auceprauisi, moHorpadis, 3°i31u, kondepenuii, ceminapu Ta in.):

o Konoan H.C. 3aKkOHOMIipHOCTI MOCTMOPTAILHUX CTPYKTYPHO-GIOXIMIUHNX 3MiH
M’S30B01 TKaHMHM JiaparMu: 3HAUCHHS JUIs  CYJ0BO-MEAMUHOT JLArHOCTHKM
JIABHOCTI HacTaHHs cMepTi / AKTyaslbHi TpoGieMH cyuacHoi MeIMHIHM. 2019.-
T.19.- Nel (65). — C.71-76.

o Konosan H.C. AHani3 apXiBHHX CYIOBO-MEMUHMX CKCICPTH3 IIOO0 BH3HAUCHHS
naBHocTi HacTanus eMepTi / Cy10Bo-MeHuHa excnepusa. - 2018, - Ne2. - C. 32-35.
o Konosai H.C. MinmBicTs KpUTEPIiaILHOCTI 0C/IUKEHHS 1aBHOCTI HACTAHHS cMepTi
y paHHbOMY Iepiojti / YKpaiHChKHMit JKYpHAT MEIMLMHH, Giostorii Ta criopry. - 2018. -

T.3. - Ne5 (14). - C. 231-236.

eKonopan H.C. CynoBo-MemuHe JOCIIDKEHHSA CTPYKTYPHO-GioXimiuHmx 3MiH
M’S30B0i TKAHWHH CTPaBOXOAY y BHpilleHHi npoGieMn AiarHOCTHKM JIaBHOCTI
HaCTaHHs cMepTi / Y KpaTHCBKHH 5Ky pHAT eKCTpeMaTbHOT MeauLuHH im. I, O Mooacsa.
-2018. —T. 19. - Ned. - C.14-19.

4. Jle i KoM BIPOBAKEHO: MaTepiaiu Jucepraiiinol poGoru Gyiu BTijeHi B

HABYAIBHO-METOMYHY POGOTY AISUIBHICTb Kadyepu CyA0BOI-METUIMHH, MEANIHOTO

TpaBO3HABCTEA im. 3aci. mpod. M.C. Bokapiyca XHMYVY, skmoueti 10 JeKIiHOro

Kypey i npakTHuHHMX 3asTh npotarom 2018-2019 pp. =

5. Pe3yabTaTH 3aCTOCYBAaHHS METO1y Ha nporssi 2018-2019 pp.: BuKOpHCTAls

pesynbraﬂs poGoti H.C. KoHoBas 03BOMSIOTH PO3MINPHTH iCHYIOU] Bij oMocTi 1po

KpHTEpii BU3HAUEHHS JaBHOCTI HACTAHHS CMEpT.

6. EdexTHBHiCTH BIPOBAKEHHS 32 KpHTeplﬂMH, BHCJIOBJICHUMH B u»cepem

ingopmauii (n.3): pesyJIbTaTH JwcepTauifinoro nocnimkents Oyin ONpUIIO; AHEH |

JIoBeIeHi 10 Bigoma Jikapis CyAOBO-ME/UHHIX CKCIEPTiB, npcwcram—xnxm CyJI0BO-

CJ1itunX OpramiB Ta NPAKTUKYIOUMX JTiKapiB y inpopmaLiifHux gucTax, 1L yac BUCTYIIB

Ha HayKOBO-TIPAKTHUHUX KOH(EpeHLisX, B yOikaiisx y 3aco6ax MacoBoi indopmaltii.

7. 3ayBakeHHsl, NPONO3MUII: HE BHOCH/IHCD.

BignosiganbHuii 32 BIPOBAKEHHST:
3asinyBay kadeapu cy10BOT MEAULIMHH,
g
|

MEIMYHOTO [PABO3HABCTBA Jg,‘d 4
im. 3acst. mpodh. M.C.boxapiyca, / eyl K /
1I-p MeJ.HayK, rpodecop 4 B.0.OsbxoBebkHii
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1. HaiivenyBanus nponosuuii (MeTox npodiIaKTHKH, m"a'F:locTuKn, JNKYBaHHs,
npucrpiii, ¢opma oprauisamiiimoi poorn Ta in): «PaHHi  mOCTMOpTANIBLHI
CTpYKTYpHO-GioXiMiuni 3MiHM y M’f3aX JUl JQrHOCTHKM JABHOCTI HACTAHHS cMepTi» -
MaTepialy KaHIIaTChKOT ucepTaniitoi poGoTH.

2. Knm i xoam 3anmpononosanmii: XHMY, kadeapa CyA0BOI MEIMIMHU, MEAUYHOrO
npaBo3HaBcTBa iM. 3aci. mpod. M.C. Bokapiyca, acripantom kagepn Konosan H.C.,
nporsirom 2018-2019 pp.

3. Jlsepena indopmauii (MeToxnuni peomenanii, indopmanitinuii aucr, 3sit npo HJIP,
JucepTamisi, Monorpadis, 3’i3an, Kondepenuii, ceminapu Ta in.):

e Konopan H.C. 3aKOHOMIpHOCTI MOCTMOPTAIbHUX CTPYKTYPHO-GIOXIMIMHIX 3MiH M S30B0T
TKAHMHK AiaQparMu: 3HAYEHHs Ul CYIOBO-MEAMUHOT JUArHOCTHKM JIABHOCTI HACTAHHA
cMepTi / AKTyabi ipoGieMu cydacHol Meanimnm. — 20 19.- T.19.- Nel (65). - C.71-76.

e Konosan H.C. Anauni3 apxiBHHX CyJ0BO-MEMYHHUX CKCIIEPTH3 I10/I0 BU3HAUCHHS JIABHOCTI
Hacranns emepti / Cy/10Bo-Me/iuHa ekeneptusa. - 2018. - Ne2. - C. 32-35.

o Konosan H.C. MinmsicTs KputepiasibHOCTI 10C/IIDKSHHS! JABHOCTI HACTaHHsA CMepTi y
paHHbOMY Tepiofti / YKpaiHChbKUi JKypHAT MEUIIHN, Giostorii Ta criopry. - 2018, - T.3. - NeS
(14). - C. 231-236.

o Konopan H.C. CymoBo-MeandHe J0CHiDKEHHS CTPYKTYPHO-GIOXIMIUHMX 3MiH 1’43001
TKaHMHH CTPABOXOAY Y BHpilleHHi MPOGIEMH JiarHOCTHKH JABHOCTI HACTAHHs CMEPT /
VKpaiHCHKHUiT JKypHAT €KCTPEMAIbHOT MEIMIIMHK im. IO Moxaesa. -2018. — T. 19. - Ne4. -
C.14-19.

4. Jle i KoM BNPOBANKEHO: MaTepiaii JMCEPTALLiiiHOT poGoTH Oy.an BTiACHI B HAYKOBY
JSUIBHICTD Ka(epH Cy/10BOT-MEIMIMHN, MEIMUHOT0 NPABo3IaBCtBa iv. 3act. npod. M.C
Bokapiyca XHMY, BKtoueHi 10 JIEKUIHHOTO Kypey i OPAKTHUHIN 3aHsTL 1POTSTON
2018-2019 pp.

5. Pe3ysibTaTH 32CTOCY BAHHSI METOY HA npors3zi 2018-2019 pp.: BukopncTants pe3y/bTatin
po6orn H.C. Konoai J103BOJIAIOTE POSIIMPHUTH icnytoui  Bigomocti 1po  KpHTepii
BH3HAUEHHS JIABHOCTI HACTAHHS CMEPTI.

6. LdhexTHBHICTL BIPOBAKEHHS 32 KPHTEPIsAMHU, BHCJIOBJICHHMH B Jukepedi indopmanit
(1.3): pe3yJIbTaTi ANCePTALiHHOr0 A0CIiUKCHHS Gys1 ONPHIIOAHCHI 1 10BEJICHI 10 Bijloma
JiKapiB  CyNOBO-MEJMUHMX ~EKCTIETiB, MPEACTABHUKIB CyNOBO-CIIMMX ~ OpraHis  Ta
NpaKTHKyIOuMX  Jlikapis y  indopmauiiinux - mcTax, mig  €ac  BHCTYNiB  Ha
HAYKOBO-IIPAKTHYHUX KOHdepeHLisX, B myGikauisx y 3aco6ax MacoBoi indopmartii.

7. 3ayBakeHHsl, NPONO3ULIT: HE BHOCHJINCE.

BianosixaabHuii 32 BIPOBAIKEHHS:
3asi/lyBay Kadeapn cy10BOT MEAMIHHH, /4
MEJIM4HOTO NPABO3HABCTBA DI\
iM. 3aci. npod. M.C.bokapiyca, /

J-p MeJ.HayK, npodecop

"4

B.O.0sibXOBCHKMI




Додаток В

АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ:

Основні положення роботи викладено та обговорено на науково-практичних конференціях різного рівня:

1. Міжвузівська конференція молодих вчених та студентів «Медицина ІІІ тисячоліття» (Харків, 20.01.2016 р., публікація тез).

2. Міжнародна науково-практична конференція, присвячена 100-річчю від дня народження доктора юридичних наук, професора, заслуженого діяча науки і техніки України М.В. Салтевського «Актуальні питання судової експертизи та криміналістики» (Харків, 7-8.11.2017 р., публікація тез).

3. Іst  International Scientific Interdisciplinary Congress - 2018 (Kharkiv, 23–25.05.2018, публікація тез).

4. Міжвузівська конференція молодих вчених та студентів «Медицина ІІІ тисячоліття» (Харків, 22-24.01.2018 р., публікація тез).

5. Міжнародна науково-практична конференція, присвячена 95-річчю створення Харківського науково-дослідного інституту судових експертиз ім. засл. проф. М.С. Бокаріуса «Актуальні питання судової експертизи та криміналістики» (Харків, 10-11.10.2018 р., публікація тез).

6. 5th International Scientific Conference «Science progress in European countries: new concepts and modern solutions» (Stuttgart, Germany, 28.02.2019, публікація тез).

7. XVI міжнародна наукова конференція студентів, молодих вчених та фахівців до 25-річчя від дня народження кафедр внутрішньої медицини, хірургічних хвороб, загальної та клінічної імунології й алергології Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна, «Актуальні питання сучасної медицини» (Харків, 28-29.03.2019 р., публікація тез).

8. Міжнародна науково-практична конференція, присвячена150-річчю з дня народження засл. проф. М.С. Бокаріуса «Актуальні питання судової експертизи і криміналістики» (Харків, 18-19.04.2019 р., публікація тез).

Додаток Г

НАУКОВІ ПРАЦІ, В ЯКИХ ОПУБЛІКОВАНІ ОСНОВНІ НАУКОВІ РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЇ:
1) в яких опубліковані основні наукові результати дисертації:

1. Коновал Н.С. Визначення тривалості посмертного періоду в судово-медичній експертній практиці: сучасний стан і перспективи / В.О. Ольховський, Л.Л. Голубович, В.В. Хижняк, Н.С. Коновал // Експериментальна і клінічна медицина. – №4 (73). – 2016. – С. 154–162 (Безпосередньо дисертанткою виконано проблемно-цільовий аналіз сучасних методів визначення ДНС, написано текст власних досліджень та список посилань).
2. Коновал Н.С. Аналіз архівних судово-медичних експертиз щодо визначення давності настання смерті / Н.С. Коновал // Судово-медична експертиза. – 2018. – № 2. – С. 32–35. 

3. Коновал Н.С. Мінливість критеріальності дослідження давності настання смерті у ранньому періоді / Н.С. Коновал // Український журнал медицини, біології та спорту. – 2018. – Т. 3, №5 (14). – С. 231–236. 

4. Коновал Н.С. Судово-медичне дослідження структурно-біохімічних змін м’язової тканини стравоходу у вирішенні проблеми діагностики давності настання смерті / Н.С. Коновал // Український журнал екстремальної медицини ім. Г.О. Можаєва. – 2018. – Т. 19, № 4. – С.14– 19. 

5. Коновал Н.С. Номограмний метод визначення давності настання смерті за вмістом кислої фосфатази у м’язовій тканині: практичні переваги, теоретичні обмеження та результати апробації / В.О. Ольховський, Н.С. Коновал, В.Ю. Шепітько, Г.І. Губіна-Вакулік, О.С. Проценко, Л.П. Абрамова, Л.В. Черкашина // Український журнал екстремальної медицини ім. Г.О Можаєва. – 2018. – Т. 19, № 4. – С. 49-56. (Здобувачкою виконано забір морфологічного матеріалу, його підготовку до біохімічних досліджень, узагальнення результатів, складання номограми та підготовку тексту повідомлення).
6. Коновал Н.С. Cудово-медичне значення дослідження лактату у м’язовій тканині різного типу для діагностики давності настання смерті в ранньому постмортальному періоді / В.О .Ольховський, Н.С. Коновал, В.Ю. Шепітько, Г.І. Губіна-Вакулік, О.С. Проценко, В.О. Векшин, Л.В. Черкашина // Український журнал екстремальної медицини ім. Г.О. Можаєва. – 2018. – Т. 19, № 4. – С. 57– 64 (Дисертанткою виконано забір морфологічного матеріалу, його підготовку до біохімічних досліджень, узагальнення результатів, складання номограми та підготовку тексту повідомлення).
7. Коновал Н.С. Обґрунтування критеріальної значимості структурно-біохімічних змін м’язової тканини міокарду в судово-медичній діагностиці давності настання смерті / Н.С. Коновал // Вісник проблем медицини та біології. – 2019. – Вип. 1, Т. 2 (149). – С. 385–389. 

8. Коновал Н.С. Холінестераза м’язової тканини різного типу в ранньому постмортальному періоді: значення для судово-медичної діагностики давності настання смерті / Н.С. Коновал // Український журнал екстремальної медицини ім. Г.О. Можаєва. – 2019. – Т. 20, № 1. – С. 37–43.

9. Коновал Н.С. Закономірності постмортальних структурно-біохімічних змін м’язової тканини діафрагми: значення для судово-медичної діагностики давності настання смерті / Н.С. Коновал // Актуальні проблеми сучасної медицини: Вісник Української медичної стоматологічної академії. – 2019. – Т. 19, Вип. 1 (65). – С. 71–76. 

10. Коновал Н.С. Структурно-біохімічні зміни тканини міжреберних м`язів та їх значення в судово-медичній діагностиці давності настання смерті / Н.С. Коновал // Український журнал медицини, біології та спорту. – 2019. – Т. 4, № 4 (20). – С. 211–217. 

11. Коновал Н.С. Структурно-біохімічні маркери стану м’язової тканини в ранньому постмортальному періоді: вміст глікогену як критерій у системі судово-медичної діагностики давності настання смерті / Н.С. Коновал // Медицина сьогодні і завтра. – 2018. – № 2 (79). – С. 96–101.

12. Коновал Н.С. Дослідження ліпофусцину м’язової тканини у ранньому постмортальному періоді: удосконалення судово-медичної діагностики давності настання смерті / Н.С. Коновал // Хірургія Донбасу. – 2019. – Т. 8, № 1. – С. 19–26.

13. Konoval N. The dynamics of changes in biochemical markers of the state of tissue in intercostal muscles during the early postmortem period / L. Cherkashyna, N. Konoval, A. Shklyar, S. Najar, O. Haidash, L. Kuts, O. Gortinskaya, N.Demikhova // Polski Merkuriusz Lekarski (Polish Med. J.). – 2020. – Vol. 48, № 283. – P. 45–48. (Безпосередньо дисертанткою виконані дослідження, проведено систематизацію отриманих результатів та підготовку тексту повідомлення).

14. Konoval N. Study of structural and biochemical changes in the muscular tissue of the oesophagus for solving the problem of diagnosing the prescription of death coming / L. Cherkashyna N. Konoval, A. Shklyar, I. Kyrychenko, O. Haidash, N. Demikhova // Polski Merkuriusz Lekarski (Polish Med. J.). – 2020. – Vol. 48, № 283. – P. 42-44. (Особисто здобувачкою виконані дослідження, проаналізовані результати та підготовлено текст повідомлення).

2) які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:

15. Коновал Н.С. Визначення давності настання смерті на пізніх строках післясмертного періоду / Н.С. Коновал // Медицина ІІІ тисячоліття: Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів, Харків, 20.01.2016 р. / Харківський національний медичний університет. – Харків, 2016 р. – С. 35-36.

16. Коновал Н. С. Критеріальна значимість морфологічних і біохімічних змін міокарда та шкіри в динаміці посмертного періоду / Н.С. Коновал // Актуальні питання судової експертизи та криміналістики: Збірник матеріалів міжнародної науково-практичної конференції, присвяченої 100-річчю від дня народження доктора юридичних наук, професора, заслуженого діяча науки і техніки України М.В. Салтевського, Харків, 7–8.11.2017 р. / Харківський науко-дослідний інститут судових експертиз ім. Засл. проф. М.С. Бокаріуса. – Харків, 2017 р. – С.215.

17. Konoval N. Сriteria for forensic medical determination of the time since death as per archive records of Кharkiv regional bureau of forensic medical expertise / N. Konoval // Іst International Scientific Interdisciplinary Congress: Adstract book of ISIC, Kharkіv, 23–25.05.2018 / Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 2018. – Р. 25.

18. Коновал Н.С. Визначення давності настання смерті у ранньому постмортальному періоді / Н.С. Коновал // Медицина ІІІ тисячоліття: Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів, Харків, 22–24.01.2018 р. / Харківський національний медичний університет. – Харків, 2018. – С. 34-35.

19. Коновал Н.С. Давність настання смерті: проблеми та перспективи визначення / Н.С. Коновал // Актуальні питання судової експертизи та криміналістики: Збірник матеріалів міжнародної науково-практичної конференції, присвяченої 95-річчю створення Харківського науково-дослідного інституту судових експертиз ім. Засл. проф. М.С. Бокаріуса, Харків, 10–11.10.2018 р. / Харківський науко-дослідний інститут судових експертиз ім. Засл. проф. М.С. Бокаріуса. – Харків, 2018. – С. 240-242.

20. Коновал Н.С. Обґрунтування методу визначення оптичної щільності ядра і цитоплазми клітин для вивчення динаміки ранньої післясмертної трансформації міокарда / Н.С. Коновал, Г.І. Губіна-Вакулік // Science progress in European countries: new concepts and modern solutions. Papers of the 5th International Scientific Conference, Stuttgart, 28.02.2019/ Stuttgart (Germany), 2019. – С. 991-994 (Здобувачкою виконано забір морфологічного матеріалу, його підготовку, узагальнення результатів цитофотоморфометрії та підготовку тексту повідомлення).
21. Коновал Н.С. Можливості застосування біохімічних досліджень м’язів для діагностики давності настання смерті в ранньому посмертному періоді / Н.С. Коновал // Актуальні питання сучасної медицини: Тези доповідей XVI міжнародної наукової конференції студентів, молодих вчених та фахівців до 25-річчя від дня відродження кафедр внутрішньої медицини, хірургічних хвороб, загальної та клінічної імунології й алергології Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна, Харків, 28–29.03.2019 р. / Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна. – Харків, 2019. – С. 138-139.

22. Коновал Н.С. Можливості застосування цитофотоморфометричних досліджень міокарду під час визначення давності настання смерті / Н.С. Коновал, Г.І. Губіна-Вакулік // Актуальні питання судової експертизи і криміналістики: Збірник матеріалів міжнародної науково-практичної конференції, присвяченої 150-річчю з дня народження засл. проф. М.С. Бокаріуса, Харків, 18–19.04.2019 р./ Харківський науко-дослідний інститут судових експертиз ім. засл. проф. М.С. Бокаріуса. – Харків, 2019. – С. 450-452 (Авторкою виконано забір морфологічного матеріалу, його підготовку, узагальнення результатів цитофотоморфометрії та підготовку тексту повідомлення).
3) які додатково відображають наукові результати дисертації:

23. Визначення давності настання смерті: монографія / За заг. ред. В.О. Ольховського і Л.Л. Голубовича. – Харків: ФОП Бровін О.В., 2017. – 168 с. (Здобувачем виконано проблемно-цільовий аналіз методів визначення ДНС, написано розділи 2, 4 та список посилань).
24. Пат. 132401 U, Україна, МПК А61В 17/28 (2006.01), А61В 17/295 (2006.01). Пристрій для виділення фрагментів органів та тканин / Коновал Н.С. (UA), Ольховський В.О. (UA). Хижняк В.В. (UA), Моргун А.О. (UA). – Харківський національний медичний університет (UA). Заявка №2018u09426; Заявл. 18.09.2018; Опубл. 25.02.2019, Бюл. №4, 2019 (Особиста участь дисертантки – аналіз літературних даних, ідея корисної моделі, схема пристрою та його фізична модель; написано текст формули корисної моделі та реферат).
Додаток Д
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 Структурно-біохімічний стан різних видів МТ людини в різні часові інтервали раннього постмортального періоду
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Додаток Б
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(друковані документи (9), кожен на 1 сторінці)
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