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вступ. Пошкодження кисті займає одне з перших місць серед травм опорно-рухового апарату і складає до 50% у пацієнтів різних 
вікових груп, в тому числі і у дітей. серед різноманітних пошкоджень кисті, пошкодження які супроводжуються пошкодженням 
сухожилків пальців кисті зустрічаються до 1,5-2% і складають до 21% в складі госпіталізованих з цією травмою. Більшість постраж-
далих чоловіки найбільш активного і працездатного віку 18 – 45 років. для вибору оптимальної тактики лікування важливе значення 
має оцінка характеру рани та пошкодження сухожилку. головуючими інтраопераційними завданнями є забезпечення атравматичнос-
ті та вибір сухожилкового шва, а в післяопераційному періоді – розробка та впровадження індивідуальної адекватної реабілітації. 
Мета дослідження: підвищити рівень знань студентів медичних внз, магістрів, лікарів-інтернів, клінічних ординаторів, аспірантів 
за спеціальністю «ортопедія та травматологія» при лікуванні пошкоджень сухожилків згиначів пальців кисті. Матеріал та мето-
ди дослідження. Проведено аналіз літературних джерел використовуючи бази даних Pubmed, Up-to-date, Cochrane library, Science 
direct, Scopus за пошуком: пошкодження кисті, сухожилки згиначів пальців кисті, сухожилкові шви. результати дослідження та їх 
обговорення. Прийняття рішення про терміни відновлення сухожилків згиначів базується не тільки на наявності його пошкодження, 
але і на оцінці перебігу раньового процесу і його характеристиках. важливою складовою для забезпечення позитивного кінцевого 
результату під час оперативного втручання є оцінка стану пошкодженого сухожилку та вибір шва, що впливає на вибір та об’єм  
реабілітаційної програми у конкретного пацієнта. аналізуючи сучасні дискусії стосовно сухожилкового шва, можна зробити висно-
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вок, що і до тепер не існує «золотого стандарту», який в повній мірі задовольняє лікаря та пацієнта. висновки.1.Пошкодження сухо-
жилків згиначів пальців кисті зустрічаються до 1,5-2% і складають до 21% в складі госпіталізованих з цією травмою. враховуючи 
молодий вік пацієнтів та суттєвий відсоток незадовільних результатів дане питання потребує подальшого вивчення та систематизації 
підходу до лікування. 2. анатомо-біомеханічні знання дозволяють суттєво знизити кількість діагностичних помилок та зменшують 
травматичність оперативного втручання. головуючим при проведенні оперативного втручання є вибір сухожилкового шва. 3. для 
забезпечення позитивного кінцевого результату слугує індивідуальна реабілітаційна програма, яка залежить від характеру пошко-
дження, сухожилкового шва, індивідуальних характеристик пацієнта та обставин. тому її відпрацювання потребує співпраці ортопе-
до-травматолога та лікаря реабілітолога.

ключові слова: пошкодження сухожилків згиначів пальців кисті, сухожилків шов, реабілітація.
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Injuries of the finger flexor ligaments: diagnosis and treatment

Introduction. The hand injury is one of the most common skeletal traumas, with occurrence of up to 50% in various age groups, including 
children. Among different hand injuries, those accompanied by the finger ligaments injuries make up 1.5-2%, which is up to 21% of all 
hospitalizations for this injury. Most patients are men, aged 18-45 years old. To choose the best treatment tactics, it is important to estimate the 
injury character and ligament injury severity. The main intra-operation tasks are providing atraumatic course and the choice of the ligament 
suture, and the postoperative ones – introducing individual appropriate rehabilitation measures. 

Objective: to expand knowledge of the medical students, masters, interns, clinical residents and PhDs specialized in “Orthopedics and 
Traumatology” about treatment of injuries of the finger flexor ligaments. 

Materials and methods of the study. The literature sources of the Pubmed, Up-to-date, Cochrane library, Science direct and Scopus 
database have been reviewed using search words “hand, ligament sutures”. 

Results and Discussion. The decision on the terms of recovery of the flexor ligaments is based not only on the established injury, but 
assessment of the wound and its characteristics. An important component which provides positive final outcome during operative intervention 
is assessment of the injured ligament condition and suture choice, which affects the choice and volume of rehabilitation program in a certain 
patient. Having analyzed modern views and discussions about the ligament suture, one can conclude that no “golden standard” has been 
accepted yet, which will completely satisfy both a patient and a physician. 

Conclusion. 1.Injury of the ligaments of the hand finger flexors make up to 1.5-2% of hand traumas, which is represented by up to  
21% of such hospitalizations. Regarding the young age of the patients and a significant percentage of unsatisfactory outcomes, the issue calls 
for subsequent study and improving the treatment approaches. 2. Anatomical and biological knowledge provides for significant decrease in 
diagnostic errors and the operative intervention traumatic share. The main factor for the operative intervention choice is the ligament suture choice.  
3. To provide for the positive final result, an individual rehabilitation program, which depends on the injury type, ligament suture and individual 
patient characteristics, should be introduced. This is why, to implement it, an orthopedist and rehabilitation physician should cooperate.

Key words: injury of the hand finger flexor ligaments, ligament suture, rehabilitation.

вступ. кисть людини це не просто засіб для мані-
пуляції об’єктами, а є складним інструментом спіл-
кування між людьми і отримання інформації про ото-
чуючий світ. наявність у людини такого унікального 
і високоспеціалізованого органу ідентифікується з його 
фізичною повноцінністю і соціальною адаптацією. 
кисть виконує статичну, динамічну та сенсорну функ-
цію. рука в цілому, а кисть зокрема, настільки пов’язані 
з нашим мисленням, емоціями, працею, що стала скла-
довою частиною нашої мови. все, що людина не може 
вимовити, вона демонструє руками – мова жестів [1]. 

Пошкодження кисті займає одне з перших місць 
серед травм опорно-рухового апарату і складає до 50% 
у пацієнтів різних вікових груп, в тому числі і у дітей. 
Пошкодження сухожилків пальців кисті зустрічаються 

до 1,5-2% і складають до 21% госпіталізованих серед 
пацієнтів з різноманітними пошкодженнями кисті. 
Більшість постраждалих – чоловіки, найбільш актив-
ного і працездатного віку 18 – 45 років (51%) [2]. осно-
вний механізм пошкоджень побутовий, але відбува-
ються за участю виробничих механізмів, якими люди 
найчастіше користуються в побуті. частіше зустрі-
чаються ушкодження правої кисті (до 60% випадків). 
серед пацієнтів з пошкодженням сухожилків згиначів 
пальців кисті політструктурі пошкодження діагносту-
ються в 56%. ізольовані пошкодження глибоких зги-
начів спостерігаються у 20% хворих і за звичай поєд-
нуються з різаними ранами на різних ділянках. При 
оцінці рваних ушкоджень кисті встановили, що 54,8% 
пацієнтів із невеликою рваною раною мали супутнє 
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пошкодження сухожилків. найбільш часто ушкоджу-
ються сухожилок згинача вказівного пальця (9,1%). за 
локалізацію пошкодження превалюють пошкодження 
в ділянці «критичної зони» (83%), а саме в другій зоні, 
що свідчить про те, що більшість ушкоджень сухо-
жилків згиначів відбувається дистально від Camper’s 
хіазми, серед чоловіків (до 74%), у віці від 50 до 
55 років (середній вік 25 ±10 років) [3,4]. 

незважаючи на успіхи сучасної хірургії кисті, кіль-
кість незадовільних результатів коливається в значних 
діапазонах (від 1% до 40%). Показники Мсек свідчать, 
що дані пошкодження є чинником втрати працездатності 
та інвалідизації в 49 – 69%, а помилки на різних етапах 
лікуваннях зустрічаються в 30 – 33% випадків [5].

Мета дослідження: підвищити рівень знань сту-
дентів медичних внз, магістрів, лікарів-інтернів, клі-
нічних ординаторів, аспірантів за спеціальністю «орто-
педія та травматологія» при лікуванні пошкоджень 
сухожилків згиначів пальців кисті. 

Матеріал та методи дослідження. Проведено ана-
ліз літературних джерел використовуючи бази даних 
Pubmed, Up-to-date, Cochranelibrary, Sciencedirect, 
Scopus за пошуком: пошкодження кисті, сухожилки 
згиначів пальців кисті, сухожилкові шви. 

результати дослідження та їх обговорення. для 
уникнення діагностичних та лікувальних помилок слу-
гують чіткі знання анатомії сухожилків згиначів та від-
повідних структур, які забезпечують їх функцію.

згинання пальців відбувається завдяки синергічній 
дії двох м’язів. M. flexor digitorum superficialis, почина-
ється двома голівками: плече-ліктьова голівка – медіаль-
ний надвиросток плечової кістки, вінцевий відросток 
ліктьової кістки; променева голівка – передня поверхня 
променевої кістки. кожне з чотирьох сухожилків роз-
діляючись на дві частини, прикріпляються до бокових 
поверхонь середніх фаланг II-Vпальців. Функція м’язу 
полягає в згинанні середньої та проксимальної фаланги 
II–V пальців, а також передпліччя. M. flexor digitorum 
profundus, починається на проксимальній частині пере-
дньої поверхні ліктьової кістки, фасції передпліччя та 
міжкістковій мембрані. кожне з чотирьох сухожилків 
проходить через розділений сухожилок поверхневого 
згинача пальців кисті та прикріпляється до основи 
долонної поверхні II–V пальців. Функція полягая в зги-
нанні дистальної, середньої і проксимальної фаланги 
II–V пальців, а також кисті у променево-зап’ястковому 
суглобі. варто наголосити, що m. flexor digitorum 
profundus єдиний м’яз, який згинає нігтьову фалангу. 
стосовно I пальца: згинання забезпечується m. flexor 
pollicis longus, яка починається від верхніх третин 
facies anterior radii, membrane interossea та epicondylus 
medialis humeri. дистальна точка фіксації – основа 
дистальної фаланги. окрім цього в згинанні при-
ймає участь m. flexor pollicis brevis, яка починається 
від retinaculum flexorum, os trapezium, trapezoideum, 
capitatum та основи I п’ясної кістки та прикріпляється 
до сесамовидних кісток, приймаючи участь в згинанні 
проксимальної фаланги. додаток в згинальному апараті 
має і V палець за рахунок m. flexor digiti minimi brevis, 
яка починається від os hamate та retinaculum flexorum 
і прикріпляється до долонної поверхні основи прокси-

мальної фаланги V пальця, приймаючи участь в її сги-
нанні та приведенні [6].

для забезпечення природньої функції сухожилків 
згиначів пальців кисті важливе значення належить так 
званому підтримуючому зв’язковому апарату, який 
представлено на рисунку 1 [7].

 
рис. 1. підтримуючий зв’язковий апарат

в залежності від зміщення проксимального кінця 
пошкодженого сухожилкувиділяють 3 типи пошко-
джень в I зоні: тип 1 – зміщення сгс за в’язку а1, тип 
2 – зміщення на рівні зв’язки а3, тип 3 – зміщення на 
рівні зв’язки а4.

в 1980 р. м. роттердамі на Першому конгресі Між-
народної Федерації хірургів кисті було виділено п’ять 
зон, які мають свої анатомо-функціональні особливості 
та впливають на техніку і результативність відновлення 
сухожилків (рисунок 2).

 
рис. 2. Зони долонної поверхні кисті, де I: рівень 
дистальних міжфалангових суглобів – кінчики 

пальців; II (критична): рівень дистальної долонної 
складки (рівень кільцевидної зв’язки а1) до рівня 
дистальних міжфалангових суглобів; III: рівень 

дистальної долонної складки до дистального 
краю карпальної зв’язки; IV: розташовується під 
карпальною зв’язкою, виступаючи на 0,5-1 см від 
дистального та проксимального краю останньої; 

V: зона розташовується над проксимальним краєм 
карпальної зв’язки і фактично не відноситься до кисті

на знаннях анатомії базується клінічна діагностика. 
При ізольованих пошкодженнях сухожилку m. flexor 
digitorum superficialis та m. flexor pollicis brevis функція 
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пальців практично не страждає, а такі пошкодження, на 
практиці, можуть бути встановлені під час проведення 
первинної хірургічної обробки.

ізольовані пошкодження сухожилків m. flexor 
digitorum profundus та m. flexor pollicis longus характе-
ризуються відсутністю згинання дистальних фаланг із 
збереженням згинальної функції пальця/ів в п’ястко-
фалангових суглобах (рисунок 3).

 
рис. 3. клінічний прийом визначення функції 

глибокого згинача пальців (норма)

найбільш часто пошкоджується обидва сухожилка, 
яке характеризується повною відсутністю згинальної 
функції пальця. NB. слід пам’ятати, що незначні зги-
нальні рухи в п’ястко-фалангових суглобах можуть 
бути присутні і в даній ситуації, завдяки функції mm. 
Interossei dorsalis, які теж приймають участь в загаль-
ному забезпеченні згинання.

При опитуванні хворого необхідно встановити: 
обставини і чим поранена кисть; термін з моменту 
травми; характер болю в рані (супутнє пошкодження 
нервів). важливим, для прийняття рішення про віднов-
лення сухожилку є оцінка рани.

за давністю травми розрізняють свіжі пошкодження 
(1-2 дні після травми), несвіжі (з 3 по 21 день після 
травми) і застарілі (термін більше 3 тижнів з моменту 
травми).

Протипоказаннями для відновлення сухожилків 
є: інфіковані рани, запальні процеси кисті та пальців; 
травма тканин кисті та пальців, що супроводжуються 
вираженим набряком з порушенням кровообігу; наяв-
ність станів, що загрожують життю пацієнта; алко-
гольне чи наркотичне сп’яніння; відмова пацієнта від 
лікування.

оперативне втручання повинно бути забезпе-
чене достатнім знеболенням шляхом провідникової  

анестезії за лукашевич-оберстом або Браун-усольце-
вій, БПс, або інколи і загальним знеболенням, що вирі-
шується індивідуально (рисунок 4).

 

рис. 4. приклад забезпечення знеболення 
при оперативному втручанні

далеко не завжди можливо відновити цілісність 
сухожилку використовуючи лише післятравматичну 
рану. в даному випадку важливо знати «класичні» 
доступи до сухожилків згиначів кисті, що суттєво змен-
шить травматичність оперативного втручання шляхом 
комбінації в використанні післятравматичної та після-
операційної ран (рисунок 5). 

 
рис. 5. типові оперативні доступи до сухожилків 

згиначів кисті

 
 рис. 6. різновиди сухожилкових швів
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важливою ланкою в забезпеченні позитивного 
результату при даних пошкодженнях є вибір сухожил-
кового шва. сучасними вимогами до сухожилкового 
шва є: простота та легкість виконання; мінімальне 
порушення внутрішньо стовбурового кровопоста-
чання; забезпечення гладкої та ковзаючої поверхні 
з мінімальною кількість вузлів на поверхні сухожилка, 
анатомічна адаптація; інтактність шовного матеріалу. 
далеко не повний перелік сухожилкових швів пред-
ставлено на рисунку 6.

класифікація сухожилкових швів.
за терміном розрізняють: первинний шов (протягом  

6 годин після травми, або до 24 годин при ранньому засто-
суванні антибіотикотерапії) та вторинний (після повного 
загоєння рани), який ділиться на ранній (до 2 місяців 
після пошкодження) та пізній (більше 2 місяців).

По кількості ниток, які перетинають місце пошко-
дження: 2,4,6 і більше.

По кількості вузлів: одно-, двох-, трьох-, чотирьох- 
вузлові і більше.

По місцю розташування стягуючих вузлів: поза міс-
цем пошкодження, в місці та комбіновані.

По місцю розміщення ниток – за направленням век-
тору сил відносно осі сухожилка: паралельні (які не 
деформують сухожилкові волокна) та хрестоподібні 
або косі (з деформацією сухожилкових волокон).

за розташуванням ниток: на поверхні сухожилку 
(обвивні, матрацні, зигзагоподібні), погружні, перифе-
ричні та комбіновані.

за місцем знаходження нитки на поперечному зрізі 
сухожилка: одно площинні, багатоплощині (розташо-
вуються в різних секторах поперечного зрізу).

за способом прошивання кінців сухожилка: дзер-
кальні або симетричні та асиметричні.

за методом фіксації: сухожилкові та з фіксацією до 
кістки (черезкістковий канал, якірний фіксатор і т.п.).

за біомеханічним призначенням: несучий наванта-
ження (стовбурові шви) та адаптуючі (епітендинозні, 
різновиди шва клейнерта).

за способом співставлення частин сухожилку: 
кінець в кінець, бік в бік, розщеплений, змієвидний, 
спіральний.

в практичній роботі лікаря ортопед-травматолога 
важливим є вибір сухожилкового шва. не дивлячись 
на різнопланові дослідження, стосовно сухожилкових 
швів, і на сьогодні не досягнуто єдності в поглядах, що 
дозволило б мати положення в вигляді «золотого стан-
дарту» [8].

для досягнення позитивного результату після від-
новлення цілісності сухожилку важливе значення має 
адекватна реабілітація. контрактури суглобів, утво-
рення спайок, повторний розрив сухожилку нівелюють 
успіхи оперативного втручання.

найбільш ефективним методом відновлення функ-
ції сухожилку є використання міцного шва та ранньої 
активної мобілізації в післяопераційному періоді. Поряд 
з цим, реабілітаційна програма повинна бути індивіду-
алізованою з урахуванням віку, рівнем розуміння пра-
вильності виконання вправ, мотивованістю, а також 
локальною картиною: зона і характер пошкодження, 
об’єм оперативного втручання, який сухожилковий шов 

був використаний, стан зв’язкового апарата, термін між 
пошкодженням та оперативним втручанням і т.д. [9].

на сьогоднішній день існують декілька напрям-
ків забезпечення функції після відновлення цілісності 
сухожилка.

Метод постійної іммобілізації, який застосову-
ється у пацієнтів при неможливості повноцінного кон-
такту, а також у дітей раннього віку з метою обмеження 
стресових і больових ситуацій [9].

Метод ділиться на три періоди. I період (ранній: 
з моменту оперативного втручання до 3-4 тижнів). на 
протязі цього періоду іммобілізація проводиться тиль-
ною лонгетою, яка забезпечує згинання в променево-
зап’ястковому суглобі – 10–30°,п’ястко-фаланогових – 
40–60°, в між фалангових – повне розгинання. лонгета 
використовується на протязі доби за виключенням 
занять з лікарем.

II період (проміжний: з 3-4 тижня по 4-5). Поло-
ження тильної лонгети змінюється в променево-
зап’ястковому суглобі до 0°. Пацієнт самостійно знімає 
лонгету кожну годину для виконання вправ.

III період (пізній: після 4–5 тижнів). Постійна 
тильна лонгета міняється на етапну, в положенні макси-
мального комфортного розгинання на період сну. лон-
гета ремодулюється по мірі розгинання пальців.

Метод ранньої пасивної мобілізації, який поля-
гає в ранній мобілізації сухожилку на першому тижні, 
а в деяких рекомендація на першу добу після оператив-
ного втручання без активного скорочення м’язів згина-
чів пальців.

існує два основних протокола за цим напрямком. 
Перший був запропонований H.E. Kleinert і співато-
рами [10], другий базується на роботах R.J. Duran и 
R.G. Houser [11] (таблиця 1). 

Метод ранньої активної мобілізації викорис-
товується в випадках повного постійного контакту 
лікар-пацієнт, при умові мотивації з боку пацієнтів на 
планомірну та контрольовану роботу з чітким вико-
нанням установлених правил. Необхідно зауважити, 
що більшість розробок даного методу стосуються 
пошкоджень другої зони. втілення методу починають 
в перші дві доби після оперативного втручання, однак 
наявність запалення і відповідно набряку вносять свої 
корективи стосовно термінів його застосування. най-
більш вживаною є одна із версій протоколу, який був 
опублікований в 1985 р. Belfast [9].

даний метод варто застосовувати: впевненість 
хірурга в міцності шва; сухожилок ушито без натя-
жіння, його краї рівні без потоншення; термін віднов-
лення не більше двох тижнів; благоприємні показники 
загоєння рани; мотивований, контактний, розуміючий 
поставлені задачі пацієнт; забезпечений контроль про-
цессу реабілітації.

імобілізація забезпечується тильною лонгетою при 
згинанні в Пзс – 20°, ПФс – 80–90°, в МФс – в пря-
мому положенні.

 вправи починають в першу добу після оператив-
ного втручання (при пошкодженні в другій зоні через 
48-72 години): двічі на добу проводять активні (роз-
гинання) та пасивні рухи (згинання) в межах лонгети 
з поступовим збільшенням об’єму рухів.
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При необхідності знизити напруження на сухожил-
ковий шов застосовують протокол активного утри-
мання положення (Place holdactive mobilization) [9]. 
Протокол використовується коли: сухожилок зшито 
з натяжінням, його кінці потоншені, розпушені і при 

невпевненості хірурга в надійності шва; термін між 
пошкодженням та відновленням сухожилку більше 
двох тижнв;пацієнт боїться виконувати рухи.

алгоритм сучасного лікування свіжих пошкоджень 
сухожилків згиначів пальців кисті представлено на 
рисунку 7.

висновки. 1.Пошкодження сухожилків згиначів 
пальців кисті зустрічаються до 1,5-2% і складають до 
21% в складі госпіталізованих з цією травмою. вра-
ховуючи молодий вік пацієнтів та суттєвий відсоток 
незадовільних результатів дане питання потребує 
подальшого вивчення та систематизації підходу до 
лікування.

2. анатомо-біомеханічні знання дозволяють суттєво 
знизити кількість діагностичних помилок та зменшу-
ють травматичність оперативного втручання. голову-
ючим при проведенні оперативного втручання є вибір 
сухожилкового шва.

3. для забезпечення позитивного кінцевого резуль-
тату слугує індивідуальна реабілітаційна програма, яка 
залежить від характеру пошкодження, сухожилкового 
шва, індивідуальних характеристик пацієнта та обста-
вин. тому її відпрацювання потребує співпраці орто-
педо-травматолога та лікаря реабілітолога.

таблиця 1
порівняльна таблиця протоколу дюрана-хаузера та кляйнерта

Протокол Duran-Houser Протокол Kleinert
рання стадія (0-4-й тиждень)

іммобілізація тильна лонгета: Пзс від 20° згинання  
до 20° роззгинання залежно від випадку,  
ПФс 40–50°
згинання, пальці в прямому положенні 
(фіксуються до лонгети або перебувають у 
положенні
фізіологічного згинання 

тильна лонгета: Пзс 20° згинання, 
ПФс – 40-50 ° згинання,пальці у 
положенні згинанняфіксуються до 
лонгетиза допомогою еластичних 
стрічок 

вправи 2-3 рази на день у лонгеті 6-8 повторень:
– пасивне згинання та пасивне (або) активне
розгинання проксимального МФс
– пасивне згинання та пасивне (або) активне
розгинання дистального МФс
– пасивне згинання та пасивне (або) активне
розгинання пальця у всіх суглобах 

щогодини в лонгеті 10 повторень:
– активне розгинання пальців, 
згинання відбувається
за рахунок тяги еластичних стрічок

Проміжна стадія (4-5-й тиждень)
іммобілізація лонгета знімається кожні 2 години для виконання вправ
вправи до вправ ранньої стадії додаються:

– активне згинання та розгинання зап’ястка (10 повторень);
– обмежене активне згинання та розгинання пальців (10 повторень)

Пізня стадія (після 5-го тижня)
іммобілізація тильна лонгета знімається

з 6-го тижня при необхідності виготовляється статично-прогресивна долонна 
лонгета.

вправи використовуються вправи та принципи аналогічно пізній стадії при методі
безперервної іммобілізації 

Примітка: Пзс – променево-зап’ястковий суглоб; ПФс – п’ястко-фаланоговий суглоб; МФс – міжфаланговий суглоб.

 

рис. 7. алгоритм сучасного лікування свіжих 
пошкоджень сухожилків згиначів

інформація про конфлікт інтересів. Потенційних або явних конфліктів інтересів, що пов’язані з цим руко-
писом, на момент публікації не існує та не передбачається.

інформація про фінансування. автори гарантують, що вони не отримували жодних винагород у будь-якій 
формі, здатних вплинути на результати роботи.
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Морфометричні показники оболонок вагінального відростка очеревини 
у дітей різних вікових груп

актуальність. згідно статистики, такі захворювання як пахова грижа, гідроцеле оболонок яєчка є причинами виникнення без-
пліддя. анатомічним підґрунтям виникнення цих нозологій є порушення процесу облітерації вагінального відростку очеревини. 
з’ясовано, що морфологічним підґрунтям збереження прохідності в вагінальному відростку очеревини є наявність гладко-м’язових 
елементів в його стінці.

Мета. Метою роботи було покращення наукових даних про етіологію захворювань, які виникають в результаті порушення облі-
терації вагінального відростка очеревини, з подальшим використанням отриманих знань для підвищення якості хірургічної корекції 
патологічних станів.

Матеріали і методи. діти з діагностованими паховими грижами та гідроцеле оболонок яєчка лікувалися оперативно (прово-
дилися операції за дюамелем та россом). Під час хірургічної корекції проводився відбір фрагментів стінки вагінального відростку 
очеревини для подальшого гістологічного дослідження. отримані зразки гістологічних препаратів вивчалися з метою оцінки мор-
фометричних критеріїв. критерії морфометричного аналізу: відносна площа м’язової тканини, відносна площа жирової тканини, 
відносна площа фіброзної тканини, товщина м’язових волокон, площа поперечного перерізу м’язового волокна.

результати. всі діти ділилися на групи за статтю та віком. у кожній віковій групі (перший рік життя, перших три роки життя, 
перших п’ять років життя та перші сім років життя) спостерігалося збільшення як відносних так і абсолютних морфометричних 
показників. однакова тенденція результатів спостерігалася як у чоловічої так і у жіночої половини досліджуваних дітей.

висновки. отже, ймовірність самостійної облітерації вагінального відростку очеревини зростає обернено пропорційно зі зрос-
танням віку дитини, тобто чим менший вік дитини, тим більша ймовірність самостійної облітерації вагінального відростку очеревини.

ключові слова: вагінальний відросток очеревини, пахова грижа, гідроцеле оболонок яєчка, гістологічне дослідження, 
морфометричні показники, діти, операція за дюамелем, россом.
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Morphometric indicators of the membranes of the vaginal process of the peritoneum 
in children of different age groups

Background. According to statistics, such diseases as inguinal hernia, testicular hydrocele are the causes of infertility. The anatomical basis 
for the occurrence of these nosologies is a violation of the process of obliteration of the processus vaginalis of the peritoneum. It was found that the 
presence of smooth muscle elements in its wall is the morphological basis for the preservation of patency in the processus vaginalis of the peritoneum.

aim. The purpose of the work was to improve scientific data on the etiology of diseases that occur as a result of the violation of the 
obliteration of the processus vaginalis of the peritoneum, with further use of the obtained knowledge to improve the quality of surgical 
correction of pathological conditions.

Materials and methods. Children with diagnosed inguinal hernias and testicular hydrocele were treated surgically (Duhamel and Ross 
operations were performed). During the surgical correction, the wall fragments of the processus vaginalis of the peritoneum were selected 
for further histological examination. The obtained samples of histological preparations were studied in order to evaluate the morphometric 
criteria. Morphometric analysis criteria: relative area of muscle tissue, relative area of adipose tissue, relative area of fibrous tissue, thickness 
of muscle fibers, cross-sectional area of muscle fiber.

Results. All children were divided into groups by gender and age. In each age group (first year of life, first three years of life, first five 
years of life and first seven years of life) an increase in both relative and absolute morphometric indicators was observed. The same tendency 
of the results was observed in both the male and female parts of the studied children.
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Conclusions. Therefore, the probability of independent obliteration of the processus vaginalis of the peritoneum increases inversely 
proportionally with the age of the child, that is, the younger the age of the child, the greater the probability of independent obliteration of the 
processus vaginalis of the peritoneum.

Key words: processus vaginalis of peritoneum, inguinal hernia, testicular hydrocele, histological examination, morphometric indicators, 
children, operation according to Duhamel, Ross.

вступ. основним завданням сучасної медицини 
залишається профілактика та зменшення ризиків виник-
нення захворювань. звичайно, оцінити стан здоров’я 
нації можна лише оцінивши рівень репродуктивного 
здоров’я. особливо актуальним це питання є з огляду 
на те, що рівень репродуктивного здоров’я заклада-
ється ще на етапі внутрішньоутробного розвитку та 
формується в дитячому періоді. тому в умовах педіа-
тричної практики надзвичайно важливим є вивчення 
захворювань, які впливають на репродуктивну систему 
в періоді дитинства.

згідно даних статистики, такі захворювання як 
пахова грижа, гідроцеле оболонок яєчка тримаються 
на високому рівні [1-4]. за даними літератури, ці нозо-
логічні форми, методи їх хірургічної корекції можуть 
стати причиною виникнення такого грізного усклад-
нення як чоловіче безпліддя та стають чинником, що 
впливає на рівень репродуктивного здоров’я нації  
[3; 5-9]. це є причиною чому зберігається науковий 
інтерес до таких, здавалося б вже вивчених патологій.

тому метою роботи було покращення наукових 
даних про етіологію захворювань, які виникають 
в результаті порушення облітерації вагінального від-
ростка очеревини, з подальшим використанням отри-
маних знань для підвищення якості хірургічної корек-
ції патологічних станів.

Методологія та методи дослідження. для досяг-
нення поставленої мети було використано патогісто-
логічне дослідження оболонок вагінального відростку 
очеревини дітей різного віку, яким проводилося опера-
тивне лікування пахових гриж та гідроцеле оболонок 
яєчка. отриманий операційний матеріал використову-
вали для отримання гістологічних зрізів, які піддава-
лися морфометричному аналізу.

виклад основного матеріалу дослідження. 
в дослідження ввійшло 82 дитини, які проходили опе-
ративне лікування патології вагінального відростка 
очеревини на базі комунального некомерційного під-
приємства вінницька обласна дитяча клінічна лікарня 
вінницької обласної ради в період з 2016 по 2021 рр.

44 (53,7%) історії хвороби піддалися ретроспек-
тивному аналіз, 38 (46,3%) – проспективному аналізу. 
вивчалися діти віком до 7 років включно. за тенде-
ром досліджувана група поділилася наступним чином:  
25 дівчат (30,5%) та 57 хлопців (69,5).

в дослідження ввійшли діти, які лікувалися з такими 
захворюваннями, які пов’язані з порушенням облі-
терації вагінального відростку очеревини, як пахова 
грижа (53 випадки; 64,6%), гідроцеле оболонок яєчка  
(24 випадки; 29,3%), кіста елементів сім’яного канатика 
(5 випадків; 6,1%). у 52 випадків патологічний процес 
спостерігався справа (63,4%), у 26 випадках патологіч-
ний процес спостерігався зліва (31,7%) та у 4 випадках 
було діагностовано двобічний процес (4,9%).

у випадку діагностування пахової грижі проводи-
лося оперативне лікування за дюамелем. у разі наяв-

ності гідроцеле оболонок яєчка проводилося хірургічна 
корекція за россом. При наявності кісти елементів 
сім’яного канатика дитині проводилося видалення 
кісти елементів сім’яного канатика.

літературні дані свідчать, що однією з причин 
виникнення порушення облітерації вагінального 
відростку очеревини є гормональний дисбаланс 
в антенатальному періоді. зміни гормонального фону 
впливають на наявність гладко-м’язових елемен-
тів вагінального відростку очеревини, регресія яких 
повинна призвести до облітерації вагінального від-
ростку очеревини [10]. тому було звернено увагу на 
морфологічну структуру вагінального відростку оче-
ревини дітей, які проходили лікування вищевказаних 
захворювань.

Під час проведення хірургічної корекції прово-
дився забір фрагментів вагінального відростка очере-
вини для проведення патогістологічного обстеження. 
з набраного оперативного матеріалу отримували гіс-
тологічні зрізи для подальшого морфометричного ана-
лізу. з метою проведення аналізу гістологічних даних 
було обрано наступні морфометричні критерії: від-
носна площа м’язової тканини, відносна площа жиро-
вої тканини, відносна площа фіброзної тканини, тов-
щина м’язових волокон, площа поперечного перерізу 
м’язового волокна. з метою оцінки змін в вагінальному 
відростку очеревини з віком, всіх дітей було поділено 
на 4 групи: діти першого року життя, діти перших 
трьох років життя, діти перших п’яти років життя та 
діти перших семи років життя.

в групу дітей першого року життя увійшло 6 дітей: 
5 хлопчиків (83,3%) та 1 дівчинка (16,7%). Морфоме-
тричні дані цієї групи наведені в таблиці № 1.

таблиця № 1
Морфометричні показники м’язових елементів 

необлітерованного вагінального паростка 
очеревини у дітей першого року життя

Морфометричні
показники

хлопчики
n=5

дівчата
n=1 р

відносна площа 
м’язової тканини, (%) 47,60±0,9 44,17±0,4 <0,05

відносна площа 
жирової тканини, (%) 26,80±0,7 22,89±0,5 <0,05

відносна площа 
фіброзної тканини, (%) 20,15±0,3 18,40±0,2 <0,05

товщина м’язових 
волокон, (мкм) 44,80±0,6 42,50±0,4 <0,05

Площа поперечного 
перерізу м’язового 
волокна, (мкм2)

17321±91,2 16561±87,8 <0,05

в групу дітей перших трьох років життя увійшло 
42 дітей: 34 хлопчики (81%) та 8 дівчинок (19%).  
Морфометричні дані цієї групи наведені  
в таблиці № 2.
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таблиця № 2
Морфометричні показники м’язових елементів 

необлітерованного вагінального паростка 
очеревини у дітей перших трьох років життя
Морфометричні

показники
хлопчики

n=34
дівчата

n=8 р

відносна площа 
м’язової тканини, (%) 51,20±0,5 48,70±0,3 <0,05

відносна площа 
жирової тканини, (%) 28,50±0,9 24,30±0,7 <0,05

відносна площа 
фіброзної тканини, (%) 24,60±0,6 21,70±0,5 <0,05

товщина м’язових 
волокон, (мкм) 49,50±0,9 45,10±0,5 <0,05

Площа поперечного 
перерізу м’язового 
волокна, (мкм2)

18252±93,8 17476±90,4 <0,05

в групу дітей перших п’яти років життя увійшло  
66 дітей: 47 хлопчиків (71,2%) та 19 дівчат (28,8%). 
Морфометричні дані цієї групи наведені в таблиці № 3.

таблиця № 3
Морфометричні показники м’язових елементів 

необлітерованного вагінального паростка 
очеревини у дітей перших п’яти років життя

Морфометричні
показники

хлопчики
n=47

дівчата
n=19 р

відносна площа 
м’язової тканини, (%) 55,40±0,8 51,20±0,6 <0,05

відносна площа 
жирової тканини, (%) 31,80±0,6 29,50±0,5 <0,05

відносна площа 
фіброзної тканини, (%) 26,20±0,4 24,30±0,3 <0,05

товщина м’язових 
волокон, (мкм) 53,20±0,6 49,80±0,5 <0,05

Площа поперечного 
перерізу м’язового 
волокна, (мкм2)

18967±94,6 18012±91,5 <0,05

в групу дітей перших семи років життя увійшло 
82 дитини: 57 хлопчиків (69,5%) та 25 дівчат (30,5%). 
Морфометричні дані цієї групи наведені в таблиці № 4.

таблиця № 4
Морфометричні показники м’язових елементів 

необлітерованного вагінального паростка 
очеревини у дітей перших семи років життя

Морфометричні
показники

хлопчики
n=57

дівчата
n=25 р

відносна площа 
м’язової тканини, (%) 57,40±0,8 54,10±0,7 <0,05

відносна площа 
жирової тканини, (%) 32,70±0,4 31,20±0,2 <0,05

відносна площа 
фіброзної тканини, (%) 29,10±0,6 26,70±0,5 <0,05

товщина м’язових 
волокон, (мкм) 57,20±0,9 53,20±0,4 <0,05

Площа поперечного 
перерізу м’язового 
волокна, (мкм2)

20175±95,9 18945±92,8 <0,05

Проводячи аналіз отриманих результатів, було порів-
няно морфометричні показники різних вікових груп дітей 
відповідно їхнього гендеру. отримані результати чолові-
чої частини досліджуваної групи наведені в таблиці № 5 
та графічно відображені в діаграмі № 1 та діаграмі № 2.

отримані результати жіночої частини досліджуваної 
групи наведені в 

таблиці № 6 та графічно відображені в діаграмі № 3 
та діаграмі № 4

висновки з дослідження. Підводячи підсумок можна 
констатувати факт зростання відносної площі м’язових 
елементів у гістологічних зразках вагінального відростка 
очеревини як у хлопчиків, так і у дівчаток, паралельно 
зі зростанням віку дитини. товщина м’язових волокон 
та площа поперечного перерізу м’язових волокон вагі-
нального відростка очеревини також зростає синхронно 
з віком дітей як серед хлопчиків, так і серед дівчаток.

Подібне зростання як м’язових, так і фіброзних еле-
ментів гістологічних зразків вказує на неможливість 
самостійної облітерації вагінального відростку очере-
вини. отже, ймовірність самостійної облітерації вагіналь-
ного відростку очеревини зростає обернено пропорційно 
зі зростанням віку дитини, тобто чим менший вік дитини, 
тим більша ймовірність самостійної облітерації вагіналь-
ного відростку очеревини.

таблиця № 5
Морфометричні показники м’язових елементів необлітерованного вагінального відростка очеревини 

у хлопчиків різних вікових груп

Морфометричні
показники

вік пацієнтів
до 1 року

n=5
до 3 років

n=34
до 5 років

n=47
до 7 років

n=57
відносна площа м’язової тканини, (%) 47,60±0,9 51,20±0,5 55,40±0,8 57,40±0,8

р * <0,05 <0,05 <0,05
відносна площа жирової тканини, (%) 26,80±0,7 28,50±0,9 31,80±0,6 32,70±0,4

р * >0,05 <0,05 <0,05
відносна площа фіброзної тканини, (%) 20,15±0,3 24,60±0,6 26,20±0,4 29,10±0,6

р * <0,05 <0,05 <0,05
товщина м’язових волокон, (мкм) 44,80±0,6 49,50±0,9 53,20±0,6 57,20±0,9

р * <0,05 <0,05 <0,05
Площа поперечного перерізу м’язового 

волокна, (мкм2) 17321±91,2 18252±93,8 18967±94,6 20175±95,9

р * <0,05 <0,05 <0,05
* – достовірність відмінності між показниками у пацієнтів віком до 1 року.
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гістологічного зразка та товщини м’язових волокон у хлопчиків різних вікових груп

діаграма № 2. графічне відображення площі поперечного перерізу м’язового 
волокна у хлопчиків різних вікових груп
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таблиця 6
Морфометричні показники м’язових елементів необлітерованного вагінального відростка очеревини 

у дівчаток різних вікових груп

Морфометричні
показники

вік пацієнтів
до 1 року

n=1
до 3 років

n=8
до 5 років

n=19
до 7 років

n=25
відносна площа м’язової тканини, (%) 44,17±0,4 48,70±0,3 51,20±0,6 54,10±0,7

р * <0,05 <0,05 <0,05
відносна площа жирової тканини, (%) 22,89±0,5 24,30±0,7 29,50±0,5 31,20±0,2

р * >0,05 <0,05 <0,05
відносна площа фіброзної тканини, (%) 18,40±0,2 21,70±0,5 24,30±0,3 26,70±0,5

р * <0,05 <0,05 <0,05
товщина м’язових волокон, (мкм) 42,50±0,4 45,10±0,5 49,80±0,5 53,20±0,4

р * <0,05 <0,05 <0,05
Площа поперечного перерізу м’язового волокна, (мкм2) 16561±87,8 17476±90,4 18012±91,5 18945±92,8

р * <0,05 <0,05 <0,05
*- достовірність відмінності між показниками у пацієнтів віком до 1 року.

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автор гарантує, що він не отримував жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи.
особистий внесок автора у виконання роботи:
гаврилюк а.в. – збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті;
конопліцький в.с. – ідея, мета, підготовка тексту статті.
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особливості корекції внутрішньочеревної гіпертензії 
у пацієнтів з тяжким перебігом гострого панкреатиту

вступ. згідно літературних даних, у 60% хворих з тяжким перебігом гострого панкреатиту відмічається внутрішньочеревна 
гіпертензія, що веде до розвитку у 30% пацієнтів абдомінального компартмент-синдрому та підвищує рівень летальності до 75%.

Метою дослідження було покращання результатів лікування пацієнтів з тяжким перебігом гострого панкреатиту шляхом удо-
сконалення методів корекції внутрішньочеревної гіпертензії.

Матеріали та методи. Було проаналізовано результати лікування 35 пацієнтів з тяжким гострим панкреатитом, перебіг якого був 
ускладнений підвищенням внутрішньочеревного тиску. в залежності від обраної лікувальної тактики хворі були розділені на групу 
порівняння (17 (48,6%) пацієнтів, яким застосовували традиційні підходи у діагностиці та лікуванні внутрішньочеревної гіпертензії) 
та основну групу (18 (51,7%) хворих, у лікуванні яких застосовували удосконалений етапний підхід). 

результати досліджень та їх обговорення. застосування запропонованого етапного підходу у лікуванні внутрішньочеревної 
гіпертензії у пацієнтів з тяжким перебігом гострого панкреатиту дає можливість отримати вірогідне зниження рівня внутрішньоче-
ревного тиску вже через 24 год після початку лікування в порівнянні з рівнем при госпіталізації (16,59±0,74 та 15,29±0,77 мм рт.ст., 
р<0,05, відповідно), при цьому нормальні значення показника досягаються на шосту добу терапії (11,82 ± 0,71 мм рт.ст.). При аналізі 
термінів нормалізації функції кишечника (зниження метеоризму, відходження газів, самостійний стілець) отримана вірогідна різни-
ця в досліджуваних групах, а саме в основній групі зазначені клінічні ознаки були досягнуті протягом першого тижня від початку 
лікування у 16 (88,9%) хворих, в групі порівняння – у 10 (58,8%) пацієнтів (χ2=4,1, p<0,05).

висновки. використання запропонованого етапного підходу у комплексному лікуванні хворих на тяжкий гострий панкреатит, який 
супроводжується внутрішньочеревною гіпертензією, дозволило покращити результати лікування даної категорії хворих шляхом змен-
шення частоти розвитку ускладнень з 52,9% до 16,7% (χ2=4,9, р=0,03) та загальної летальності з 35,3% до 5,6% (χ2=4,7, р=0,03).

ключові слова: внутрішньочеревна гіпертензія, абдомінальний компартмент-синдром, етапне лікування, гострий панкреатит.
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Features of correction of intra-abdominal hypertension in patients 
with severe course of acute pancreatitis

Introduction. According to literature data, 60% of patients with severe acute pancreatitis have intra-abdominal hypertension, which leads 
to the development of abdominal compartment syndrome in 30% of patients and increases the mortality rate to 75%.

The aim of the study was to improve the results of treatment of patients with severe acute pancreatitis by improving methods of intra-
abdominal hypertension correction.
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Materials and methods. The results of treatment of 35 patients with severe acute pancreatitis, the course of which was complicated by 
increased intra-abdominal pressure, were analyzed. Depending on the selected treatment tactics, the patients were divided into a comparison 
group (17 (48.6%) patients who were treated with traditional approaches in the diagnosis and treatment of intra-abdominal hypertension) and 
the main group (18 (51.7%) patients who were treated with improved staged approach).

Results. The use of the proposed staged approach in the treatment of intra-abdominal hypertension in patients with a severe course of 
acute pancreatitis makes it possible to obtain a probable decrease in the level of intra-abdominal pressure already 24 hours after the start of 
treatment in comparison with the level at hospitalization (16.59±0.74 and 15.29±0.77mm Hg, p<0.05, respectively), while normal values of 
the indicator are reached on the sixth day of therapy (11.82±0.71 mm Hg). When analyzing the terms of the normalization of bowel function 
(reduction of flatulence, passing gases, independent stool), a probable difference was obtained in the studied groups, namely, in the main 
group the indicated clinical signs were achieved within the first week from the start of treatment in 16 (88.9%) patients, in in the comparison 
group – in 10 (58.8%) patients (χ2=4.1, p<0.05).

Conclusions. The use of the proposed staged approach in the complex treatment of patients with severe acute pancreatitis, which is 
accompanied by intra-abdominal hypertension, made it possible to improve the results of treatment of this category of patients by reducing the 
frequency of complications from 52.9% to 16.7% (χ2=4.9, p=0.03) and total mortality from 35.3% to 5.6% (χ2=4.7, p=0.03).

Key words: intra-abdominal hypertension, abdominal compartment syndrome, staged treatment, асute pancreatitis.

вступ. Підвищення внутрішньочеревного тиску 
(вчт) залишається актуальною проблемою, що супро-
воджує гострий панкреатит (гП). згідно літературних 
даних, у 60% хворих з тяжким перебігом гП відміча-
ється внутрішньочеревна гіпертензія (вчг), що веде 
до розвитку у 30% пацієнтів абдомінального компарт-
мент-синдрому (акс) та підвищує рівень летальності 
до 75% [1].

в основі патогенезу підвищення вчт при гП лежить 
збільшення об’єму черевного вмісту внаслідок набряку 
кишечника та клітковини бриж, парезу кишечника, 
виникнення рідинних утворень (інфікованих та неін-
фікованих) в черевній порожнині та заочеревинному 
просторі, гемодинамічні зміни та порушення мікроцир-
куляції [2]. вчг – це процес, при якому прогресуюче 
підвищення вчт не компенсується пружністю черев-
ної стінки та призводить до патофізіологічних змін, що 
включають ниркову дисфункцію, спланхнічну гіпопер-
фузію, зменшення серцевого викиду та змін в дихальній 
системі. згідно класифікації, що була запропонована 
World Society of the Abdominal Compartment Syndrome 
(WSACS) виділяють 4 ступені вчг [3]. акс (підвищен-
ням вчт>20 мм рт.ст.) характеризується поліорганною 
недостатністю (Пон) та пов’язаний з високим рівнем 
смертності (рівень летальності може сягати 80%) [4].

слід зазначити, що існує велика кількість методик 
корекції вчг, переважна більшість з яких є інвазивними 
та потребують загального знеболення, а отже обмежені 
для використання у хворих з гП у ранньому періоді 
захворювання [5]. також відсутній чітко сформульо-
ваний алгоритм дій по запобіганню розвитку акс, 
який би вирішував питання комплексної корекції вчт 
в залежності від причини його підвищення (зовнішня, 
внутрішня), характеру дихання пацієнта (механічна 
вентиляція, спонтанне дихання) тощо [6].

Метою дослідження було покращання результатів 
лікування пацієнтів з тяжким перебігом гП шляхом 
удосконалення методів корекції вчг. 

Методологія та методи дослідження. дослідження 
базувалось на результатах обстеження та лікування 
35 хворих з тяжким перебігом гП, які були госпіталі-
зовані до клініки кафедри хірургії № 2 національного 
медичного університету ім. о.о. Богомольця та було 
ухвалено комітетом з етики нМу ім. о.о. Богомольця 
(08.11.2012, протокол № 6). усі пацієнти були обстежені 
в період з 2012 р. по 2021 р. і підписали інформовану 
згоду на участь у дослідженні та/або лікуванні в клініці 

закладу. діагноз гП встановлювали за наявності двох 
з трьох наступних критеріїв: клінічний (верхній абдо-
мінальний біль), лабораторний (перевищення втричі 
рівня амілази або ліпази сироватки від максимального 
нормального значення), візуалізаційний (кт, Мрт, 
узд) критерії.

у дослідження були включені хворі з тяжким пере-
бігом захворювання згідно класифікації гП, що була 
запропонована Acute Pancreatitis Classification Working 
Group (2012), у яких спостерігалось підвищення вчт. 
тяжкість перебігу визначали за допомогою шкали 
APACHE II (тяжкий перебіг – більше 8 балів). крите-
ріями виключення були хронічні соматичні захворю-
вання у фазі декомпенсації, відмова пацієнта від участі 
в дослідженні. чоловіків було 62,6%, жінок – 37,4%. 
для порівняння отриманих результатів в залежності 
від обраної діагностичної та лікувальної тактики хворі 
були розподілені на дві групи: порівняння та основну. 
до групи порівняння увійшли 17 (48,6%) пацієнтів, 
яким застосовували традиційні підходи у діагностиці 
та лікуванні згідно існуючим лікувальним протоколам. 
до основної групи було включено 18 (51,7%) хворих, 
у лікуванні яких додатково застосовували запропонова-
ний нами етапний підхід у лікуванні вчг. так, з метою 
корекції підвищення вчт лікувальні заходи у пацієнтів 
основної групи були розділені на три етапи. на пер-
шому етапі виконували декомпресію верхніх відділів 
шлунково-кишкового тракту та евакуації патологіч-
ного вмісту зі шлунка шляхом встановлення назога-
стрального зонду, призначали медикаментозну терапію 
з приводу метеоризму кишечника (антифлатуленти 
в зонд), проводили пролонговану епідуральну анесте-
зію. у випадку виявлення перипанкреатичних скуп-
чень рідини у ранньому періоді виконували парацентез 
та дренування черевної порожнини з правої або лівої 
здухвинної ділянок, при цьому уникали застосування 
бандажів, проводили адекватне знеболення та седацію 
хворих. При застосуванні штучної вентиляції легень 
проводили корекцію налаштування апарату шля-
хом зменшення об’єму вдиху та збільшення частоти 
дихання (піковий тиск вдиху <30 cм вод.ст.). у випадку 
необхідності застосування другого етапу, виконували 
оптимізацію системної і регіонарної перфузії шляхом 
зменшення водного балансу (досягали нульового або 
негативного балансу). При тривалому парезі кишеч-
ника проводили стимуляцію перистальтики за допо-
могою очисних та сифонних клізм. При виникненні 
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інфікованих локальних ускладнень гП виконували їх 
пункцію та дренування під контролем узд. зменшу-
вали об’єм ентерального зондового харчування (езХ), 
розпочинали парентеральне харчування. третій етап 
лікування включав відмову від езХ та застосування 
лише парентерального введення харчових сумішей, 
використання лапароліфтингових систем. у випадку 
відсутності ефекту від запропонованих заходів та утри-
манні вчт ≥20 мм рт.ст. виконували декомпресійну 
лапаростомію.

вік хворих коливався від 21 до 85 років (серед-
ній вік склав 46,25±1,12 роки), середній вік пацієнтів 
основної групи та групи порівняння склав 46,18±1,59 
та 46,33±1,57 років відповідно, (р>0,05). оперативне 
лікування виконувалось у 26 (74,3%) пацієнтів, а саме 
у 14 (77,8%) пацієнтів основної групи та у 12 (70,6%) 
пацієнтів групи порівняння, при цьому хворі досліджу-
ваних груп вірогідно не відрізнялись за характером 
оперативних втручань (р>0,05).

для оцінки ефективності запропонованого етапного 
підходу у профілактиці та лікуванні вчг проводили 
аналіз динаміки вчт, термінів нормалізації функції 
кишечника, частоти виникнення ускладнень та рівня 
летальності в досліджуваних групах. для моніторингу 
вчт використовували непрямий метод вимірювання 
тиску у сечовому міхурі (Kron та Iberti, 1984 р.) [7].

статистичний аналіз проводили із застосуванням 
програм Statistica 10 (Serial Number: STA999K347150-W) 
та MEDCALC® (інтернет-ресурс з відкритим досту-
пом, https://www.medcalc.org/calc/). нормальність роз-
поділу даних перевірялась за допомогою критерію 
Шапіро-уілка. Порівняння даних між групами прово-
дилось за допомогою парного t-критерію стьюдента 
для непов’язаних вибірок. Порівняння показників 
в динаміці із застосуванням t-критерію стьюдента для 
пов’язаних вибірок. для порівняння частоти прояву 
ознак у непов’язаних вибірках використовували кри-
терій “n-1” ксі-квадрат (χ2) згідно до 
рекомендацій Campbell (2007) and 
Richardson (2011). довірчі інтервали, 
що наводяться в роботі, будувалися 
для довірчої достовірності p=95%.

результати дослідження та їх 
обговорення. При аналізі показ-
ників вчт у досліджуваних групах 
були отримані наступні результати: 
в основній групі хворих вчг I сту-
пеня спостерігалась у 6 (33,3%) паці-
єнтів, II ступеня – у 9 (50%) пацієн-
тів та III – у трьох (16,7%) пацієнтів; 
в групі порівняння вчг I ступеня 
спостерігалась у 6 (35,3%) пацієнтів,  
II ступеня – у 9 (52,9%) пацієнтів та 
III – у двох (11,8%) пацієнтів.

Після застосування запропоно-
ваного етапного підходу у лікуванні 
вчг у пацієнтів основної групи було 
отримано вірогідно зниження рівня 
вчт вже через 24 год після початку 
лікування в порівнянні з рівнем вчт 
при госпіталізації (16,59±0,74 та 

15,29±0,77 мм рт.ст., р<0,05, відповідно), при цьому 
нормальні значення показника досягались на шосту 
добу терапії (11,82 ± 0,71 мм рт.ст.).

у хворих групи порівняння, в порівнянні з рів-
нем вчт при госпіталізації, спостерігалось вірогідне 
підвищення рівня вчт на першу (16,38±0,66 та  
17,26±0,71 мм рт.ст., р<0,05, відповідно) та другу добу 
(16,38±0,66 та 17,25±0,77 мм рт.ст., р<0,05, відповідно) 
після початку лікування, а вірогідне зниження рівня 
даного показника спостерігалось лише на 10 добу від 
початку терапії (16,38±0,66 та 13,41±0,95 мм рт.ст., 
р<0,05, відповідно).

При порівнянні рівня вчг в досліджуваних групах 
спостерігався вірогідно нижчий вчт у пацієнтів осно-
вної групи починаючи з третьої доби від початку ліку-
вання (14,01±0,68 та 15,87±0,55 мм рт.ст., р<0,05, від-
повідно) (рис. 1).

При аналізі термінів нормалізації функції кишеч-
ника (зниження метеоризму, відходження газів, само-
стійний стілець) отримана вірогідна різниця в дослі-
джуваних групах, а саме в основній групі зазначені 
клінічні ознаки були досягнуті протягом першого тижня 
від початку лікування у 16 (88,9%) хворих, в групі 
порівняння – у 10 (58,8%) пацієнтів (χ2=4,1, p<0,05). 
слід зауважити, що всупереч лікуванню у 7 (20%) 
пацієнтів спостерігалось підвищення вчт в динаміці 
(максимальні значення вчт досягали 21 мм рт.ст.), що 
проявлялось погіршенням клінічної картини перебігу 
захворювання, лабораторних показників, даних інстру-
ментальних методів обстеження та призвело до необ-
хідності виконання декомпресійної лапаростомії у двох 
(11,8%) пацієнтів групи порівняння.

також отримана вірогідна різниця при порів-
нянні частоти виникнення ускладнень та летальних 
випадків, що пов’язані з розвитком та прогресуван-
ням вчг в досліджуваних групах. так в основній 
групі ускладнення виникли у трьох (16,7%) хворих 
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рис. 1. тенденція змін середніх значень внутрішньочеревного тиску 
у хворих на гострий панкреатит в досліджуваних групах



Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 2 (66), 2022 р.20

Загальна хірургія (всі хірургічні дисципліни)

(у двох пацієнтів спостерігалась дихальна недостат-
ність, у одного хворого розвинулась Пон), в групі 
порівняння – у 9 (52,9%) хворих (у трьох пацієнтів 
спостерігалась дихальна недостатність, у 6 – Пон)  
(χ2=4,9, р=0,03); летальні випадки в основній групі 
спостерігались у одного (5,6%) хворого, в групі порів-
няння – у 6 (35,3%) пацієнтів (χ2=4,7, р=0,03).

таким чином, вчг є важливим чинником патоге-
незу гП, яка відіграє важливу роль у розвитку Пон 
та порушеннях мікроциркуляції в органах черевної 
порожнини і суттєво впливає на прогноз захворювання 
[8]. Ми повністю підтримуємо рекомендацію WSACS 
про необхідний протокольний моніторинг вчт для 
пацієнтів високого ризику, до яких також відносяться 
хворі з тяжким перебігом гП [9]. на наш погляд, 
постійний моніторинг вчт дозволяє вчасно діагнос-
тувати вчг, обрати необхідну лікувальну тактику та 
уникнути розвитку акс. разом з тим зрозуміло, що 
етапність надання допомоги пацієнтам з тяжким гП, 
перебіг якого ускладнений розвитком вчг, є умовною. 
так, на даний час при лікуванні хворих на гП в ранню 
фазу захворювання перевагу надають консервативним 
методам (за виключенням біліарного панкреатиту). 
це пов’язано з даними, згідно яких застосування опе-
ративного лікування в ранні терміни захворювання 
веде до збільшення кількості ускладнень, леталь-
них випадків та тривалості перебування пацієнтів 
у стаціонарі [10]. також доведено, що езХ у пацієнтів 
з тяжким перебігом гП слід починати якомога раніше  
(24-48 годин від моменту госпіталізації), що дає мож-
ливість знизити частоту інфекційних ускладнень на 
24% та смертності на 32% [11]. однак дотримання 

зазначених рекомендацій небезпечне розвитком кишко-
вих ускладнень у вигляді великих залишкових об’ємів 
у 39% пацієнтів [12]. використання антифлатулентів 
у складі суміші для езХ на першому етапі, зменшення 
об’ємів суміші та уникнення застосування концентро-
ваних розчинів на другому етапі та перехід на парен-
теральне харчування на третьому етапі лікування дає 
можливість уникнути розвитку акс у даної категорії 
хворих. додаткове застосування лапароліфтингових 
систем на третьому етапі лікування вчг у хворих 
з тяжким перебігом гП на наш погляд є перспективним 
направленням та потребує подальшого дослідження.

висновки. 1. внутрішньочеревна гіпертензія є важ-
ливим чинником патогенезу гострого панкреатиту, який 
суттєво впливає на прогноз захворювання.

2. застосування запропонованого етапного підходу 
у лікуванні внутрішньочеревної гіпертензії у пацієнтів 
з тяжким перебігом гострого панкреатиту дає можли-
вість отримати вірогідне зниження рівня внутрішньоче-
ревного тиску вже через 24 год після початку лікування 
в порівнянні з рівнем при госпіталізації (16,59±0,74 та 
15,29±0,77 мм рт.ст., р<0,05, відповідно), при цьому 
нормальні значення показника досягаються на шосту 
добу терапії (11,82 ± 0,71 мм рт.ст.).

3. використання у комплексному лікуванні хворих 
на тяжкий гострий панкреатит, який супроводжується 
внутрішньочеревною гіпертензією, запропонованого 
етапного підходу дозволило покращити результати 
лікування даної категорії хворих шляхом зменшення 
частоти розвитку ускладнень з 52,9% до 16,7% (χ2=4,9, 
р=0,03) та загальної летальності з 35,3% до 5,6% 
(χ2=4,7, р=0,03).

інформація про конфлікт інтересів. автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
інформація про фінансування. робота виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи кафедри 

хірургії № 2 національного медичного університету імені о.о. Богомольця: «розробка та впровадження методів 
діагностики та лікування хірургічної патології черевної порожнини та кровообігу». автори гарантують, що вони 
не отримували жодних винагород у будь-якій формі, здатних вплинути на результати роботи.

особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
колосович і.в. – ідея, мета, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті; 
ганоль і.в. – ідея, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті; 
черепенко і.в. – збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті.
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комплексне лікування раку прямої кишки

вступ. злоякісні новоутворення прямої кишки відносяться до групи лідируючих за поширенням і смертності серед онкологіч-
них захворювань. у 2018 році в світі було зареєстровано близько 1,8 мільйона нових випадків захворювання колоректальним раком. 
Благоприємний результат лікування хворих на рак прямої кишки на ранніх стадіях не є складною задачею, так як легко вирішується 
завдяки тільки хірургічному втручанню. найбільшою проблемою є лікування хворих на рак прямої кишки пізніх стадій (III і IV). 
в огляді літератури на підставі даних рандомізованих досліджень різних авторів висвітлено особливості комплексного лікування 
раку прямої кишки. 

Мета роботи. Провести мультицентровий аналіз результатів комплексного лікування раку прямої кишки та його вплив на часто-
ту рецедиву та п’ятирічну виживаність.

результати дослідження. Повна або часткова клінічна відповідь пухлини на проведену неоад’ювантну терапію є сприятливим 
фактором, що корелює зі збільшенням показників загальної та безрецидивної виживання хворих на місцево поширений рак прямої 
кишки. досягнення такої відповіді може дозволити перекласти частину нерезектабельних пухлин у резектабельний стан. Передо-
пераційна хіміопроменева терапія може вплинути як на обсяг життєздатної пухлинної маси в стінці прямої кишки, так і в уражених 
лімфатичних вузлах, у тому числі викликавши її повну елімінацію. така регресія пухлини зі зниженням оцінки категорій T та N 
порівняно з передопераційними використовується для оцінки клінічної відповіді.

висновки. встановлено, що пролонгований курс неоад’ювантної хіміопроменевої терапії хворих на місцево розповсюджений 
рак прямої кишки статистично значно збільшує показники локо-регіонарного контролю. крім того, зменшення стадії пухлинного 
процесу може призвести до повної клінічної відповіді. ці ситуації можуть спостерігатися у 10–30% пацієнтів та можуть бути відне-
сені до 0 стадії захворювання.

ключові слова: неоад’ювантна хіміопроменева терапія, пухлинний процес, рак прямої кишки, безрецидивне виживання, локо-
регіонарні рецидиви, якість життя.
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Comprehensive treatment of rectal cancer

Introduction. Malignant neoplasms of the rectum belong to the group leading in prevalence and mortality among oncological diseases. 
In 2018, about 1.8 million new cases of colorectal cancer were registered in the world. A favorable outcome of the treatment of patients with 
rectal cancer in the early stages is not a difficult task, as it is easily solved thanks to only surgical intervention. The biggest problem is the 
treatment of patients with late-stage (III and IV) rectal cancer. The review of the literature based on the data of randomized studies by various 
authors highlighted the features of complex treatment of rectal cancer.

aim. To conduct a multicenter analysis of the results of complex treatment of rectal cancer and its effect on the frequency of recurrence 
and five-year survival.

Results. Complete or partial clinical response of the tumor to neoadjuvant therapy is a favorable factor that correlates with an increase 
in the overall and recurrence-free survival of patients with locally advanced rectal cancer. Achieving such a response may allow some of the 
unresectable tumors to be converted into a resectable state. Preoperative chemoradiotherapy can affect both the volume of viable tumor mass 
in the wall of the rectum and affected lymph nodes, including causing its complete elimination. Such regression of the tumor with a decrease 
in the assessment of T and N categories compared to the preoperative ones is used to evaluate the clinical response.

Conclusions. It was established that a prolonged course of neoadjuvant chemoradiation therapy for patients with locally advanced rectal 
cancer statistically significantly increases the loco-regional control indicators. In addition, tumor downstaging can lead to a complete clinical 
response. These situations can be observed in 10–30% of patients and can be classified as stage 0 of the disease. 

Key words: neoadjuvant chemoradiotherapy, tumor process, rectal cancer, recurrence-free survival, localregional recurrences, quality of life.

вступ. При пухлинних ураженнях низької локаліза-
ції (на відстані менше ніж 5 см від анокутанної лінії) 
обструктивні резекції прямої кишки, при яких потрібно 
виведення тимчасової або постійної колостоми, ство-
рюють значну незручність пацієнтам та знижують 
рівень якості життя. у цих умовах було запропоно-
вано альтернативну стратегію лікування, що дозволяє 
уникнути серйозних післяопераційних ускладнень 
і зберегти оптимальні онкологічні результати [1]. ця 
стратегія у хворих з pCR включає повне локальне висі-

чення по всій товщині раніше визначеної пухлини (full-
thickness local excision – FTLE) або активне динамічне 
спостереження за пацієнтами, у яких не виконувалося 
хірургічне втручання (також відоме, як стратегія актив-
ного спостереження. Wait).

альтернативна стратегія лікування Watch and Wait 
була запропонована пацієнтам із cCR після закінчення 
курсу хіміопроменевої терапії (ХПт) [2]. вищеописана 
стратегія ведення хворих на місцевопоширений рак 
прямої кишки (МПрПк) має ряд переваг таких, як вико-
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нання органозберігаючої операції з ще більш низькою 
частотою післяопераційних ускладнень та практично 
відсутністю дисфункціональних порушень з боку орга-
нів сечовидільної та шлунково-кишкової систем [3]. 
тим не менш, включення пацієнтів до групи Watch and 
Wait вимагає наявності у хворих ефекту лише на рівні 
сCR після закінчення передопераційного курсу ХПт, 
оскільки у разі, найімовірніше, виявляється повний 
лікувальний патоморфоз [4]. дана група пацієнтів на 
жаль має потенційний ризик розвитку локорегіонар-
них рецидивів через збереження залишкової пухлини 
(тільки мікроскопічно обумовленої) як у стінці прямої 
кишки, так і в регіонарних лімфатичних вузлах. з цієї 
причини група пацієнтів Watch and Wait залишається 
під дуже строгим динамічним спостереженням та пере-
буває у групі ризику розвитку місцевого рецидиву [5].

Мета роботи. Провести мультицентровий аналіз 
результатів комплексного лікування раку прямої кишки 
та його вплив на частоту рецедиву та п’ятирічну вижи-
ваність.

результати досліджень. комплексне лікування, що 
включає неоад’ювантну променеву терапію в комбіна-
ції з хіміотерапією, що базується на використанні фтор-
піримідинів як радіосенсибілізатора, з подальшою опе-
рацією та ад’ювантною хіміотерапією можна назвати 
сучасним стандартом лікування хворих на місцево 
поширений рак прямої кишки (МПрПк) [16].

у дослідженні EORTC 22921 [6] було рандомі-
зовано 1011 пацієнтів з резектабельним дистальним 
раком прямої кишки (рПк) т3-4 на 4 групи: у групу 
а були включені пацієнти, які отримали променеву 
терапію з подальшим хірургічним втручанням (n=252), 
у групу Б – пацієнти з наступним оперативним втру-
чанням (n=253), в групу в – пацієнти, які отримали 
променеву терапію з подальшим хірургічним втру-
чанням і ад’ювантну хіміотерапію 4 курси (n = 253), 
в групу г – пацієнти, які отримали ХПт, оперативне 
втручання (n = 253). Променева терапія проводилося 
в режимі класичного фракціонування, разова вогни-
щева доза (рвд) 1,8 гр, сумарна вогнищева доза (свд) 
45 гр, 5 разів на тиждень за 25 сеансів. результати 
дослідження показали, що не було виявлено достовір-
ного взаємозв’язку між впливом передопераційного 
та післяопераційного лікування на загальне або без-
рецидивне виживання (p=0,43 та p=0,50 відповідно). 
П’ятирічна загальна виживаність склала 64,8% у двох 
групах (а та в), де була проведена передопераційна 
променева терапія, та 65,8% у двох групах (Б та г), 
де була проведена передопераційна ХПт. криві вижи-
вання достовірно не відрізнялися (p=0.84). відношення 
ризиків (вр) показників смертності у групах передопе-
раційної ХПт у порівнянні з групами передопераційної 
променевої терапії склало 1,02 (95% довірчий інтервал 
(ді) 0,83-1,26). Показники 5-річного загального вижи-
вання склали 63,2% у двох групах (а і Б), які не отри-
мували ад’ювантну хіміотерапію, і 67,2% у двох гру-
пах (в і г), які отримували ад’ювантну хіміотерапію 
(p=0,12). вр показників смертності у групах, отримали 
і не отримали ад’ювантну хіміотерапію, становив 0,85 
(95% ді 0,68-1,04). П’ятирічні показники безрецидив-
ного виживання склали 54,4% у двох групах (а та в) 

передопераційної променевої терапії та 56,1% у двох 
групах (Б та г) передопераційної ХПт, криві частоти 
безрецидивного виживання достовірно не відрізнялися 
(p=0,52). 

відношення ризиків показників безрецидивного 
виживання у групах передопераційної ХПт у порів-
нянні з групами передопераційної променевої терапії 
склало 0,84 (95% ді 0,78-1,13). 5-річна частота безре-
цидивного виживання склала 52,2% у групах (а та Б) 
без ад’ювантного лікування та 58,2% та групах (в та 
г) з ад’ювантним лікуванням (p=0,13) з вр 0,87 (95 % 
ді 0,72-1,04) для ад’ювантної хіміотерапії порівняно 
з відсутністю ад’ювантної хіміотерапії. Показники час-
тоти розвитку локального рецидиву протягом 5 років 
після операції у групі а склали 17,1% (95% ді, від 12,3 
до 21,9), у групі Б – 8,7% (95% ді, 4,9 -12,6), в групі 
в – 9,6% (95% ді, 5,7-13,5) та у групі г – 7,6% (95% 
ді, 4,2-11,0), p=0,002 для порівняння між групою, яка 
отримувала тільки передопераційну променеву тера-
пію, та трьома іншими групами.

у дослідженні FFCD 9203 (Fédération 
Francophonedela Cancérologie Digestive) [7] були отри-
мані аналогічні результати. це дослідження включило 
773 хворих на рПк з локалізацією пухлини в дис-
тальному відділі прямої кишки з клінічною стадією 
T3-4NxM0, рандомізованих у 2 групи: до групи а були 
включені пацієнти, які пройшли передопераційний 
курс променевої терапії в 45 гр, та до групи Б – пацієн-
тів пройшли передопераційний курс променевої тера-
пії з свд 45 гр у поєднанні з хіміотерапією (5-FU/LV). 
всі пацієнти отримали 4 цикли ад’ювантної хіміотера-
пії з 5-FU. не було виявлено відмінності між групами 
у частоті виконання сфінктерзберігаючих операцій 
(p=0,837), але у групі з передопераційною ХПт було 
зареєстровано більш високий рівень повної патоморфо-
логічної відповіді (pCR) (11,4% проти 3,6%, p<0. 0001) 
та нижча 5-річна частота місцевих рецидивів (8,1% 
проти 16,5%, р=0,004) порівняно з групою з передопе-
раційною променевою терапією. у показниках загаль-
ної виживання відмінностей між групами був (67.9% 
проти 67,4%; p=0.684). вр смерті при ХПт порівняно 
з променевою терапією без хіміотерапії становило 0,96 
(95% ді 0,73-1,27).

у 2015 році були надані фінальні результати муль-
тицентрового рд The German CAO/ARO/AIO-94 фази 
III [8], де 1236 пацієнтів рандомізували у дві групи: 
як контрольну групу (n=623) були включені пацієнти, 
які отримують стандартне комбіноване лікування, що 
складається з передопераційної променевої терапії 
в свд 50,4 гр за 28 фракцій в комбінації з 5-Фу інфу-
зійно (1000 мг/м2 в 1-5 і 29-33 дні променевої терапії) 
з наступним хірургічним втручанням через 5-6 тижнів 
після закінчення ХПт та чотирьма циклами болюс-
ного введення фторурацилу (500 мг та 29 дні); у дослі-
джуваній групі (n=613) були пацієнти, які отримують 
передопераційну променеву терапію з свд 50,4 гр за 
28 фракцій у комбінації з 5-Фу інфузійно (250 мг/м2  

у 1–14 та 22–35 дні) та оксаліплатин (50 мг/м2 1, 8, 22 
і 29 дні) з наступним хірургічним втручанням через 5-6 
тижнів після закінчення ХПт і 8 циклами оксаліпла-
тину (100 мг/м2 в 1 та 15 дні), лейковарину (400 мг/м2 в  
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1 та 15 дні) Фу інфузійно (2400 мг/м2 в 1-2 та 15-16 дні). 
результати дослідження були такими: медіана спосте-
реження склала 50 місяців (діапазон 38-61), 3-річна без-
рецидивна виживання склала 75,9% (95% ді 72,4-79,5) 
у досліджуваній групі та 71,2% (95% ді 67,6-74,9) 
у контрольній групі (вр 0,79, 95% ді 0,64-0,98; p=0,03). 
Патоморфологічна відповідь (ypT0N0) була зареєстро-
вана у 104 (17%) із 596 оперованих пацієнтів у дослі-
джуваній групі та у 81 (13%) із 615 оперованих паці-
єнтів у контрольній групі (вр 1,41, 95% ді 1,03-1,94 
p = 0,031). загалом у досліджуваній групі померли 96 
пацієнтів, а у групі контролю – 106 (вр 0,96, 95% ді 
0,72-1,26), а 3-річна загальна виживання становила 
88,7% (95% ді 86,0-91,3) у досліджуваній групі та 
88,0% (95% ді 85,3- 90,7) у контрольній групі. 3-річна 
частота місцевого та локального контролю після хірур-
гічного втручання склала 2,9% (95% ді 1,5-4,3) у дослі-
джуваній групі та 4,6% (95% ді 2,9-6,4) у групі контр-
олю. 3-річна частота віддаленого прогресування склала 
18,5% (95% ді 15,2-21,7) у досліджуваній групі та 
22,4% (95% ді 19,1-25,8) у контрольній групі. третій 
або вище ступінь ранньої токсичності був зафіксований 
у 144 (24%) із 607 пацієнтів у досліджуваній групі та 
у 128 (20%) із 625 пацієнтів у групі контролю. випадки 
токсичності 3 ступеня або вище з боку шлунково-кишко-
вого тракту були зареєстровані у 125 (21%) із 607 паці-
єнтів, які отримували ХПт на основі фторурацилу та 
оксаліплатину, проти 94 (15%) із 625 пацієнтів у групі 
контролю. летальні наслідки, пов’язані з лікуванням, 
мали місце у 4 (<1%) пацієнтів у досліджуваній групі та 
у 2 (<1%) пацієнтів у групі контролю. з 607 пацієнтів, 
які отримували хіміопроменеву терапію з фторураци-
лом і оксаліплатином, побічні ефекти, пов’язані з ліку-
ванням, призвели до переривання променевої терапії  
у 59 (10%) пацієнтів, зниження дози променевої терапії 
у 19 (3%) пацієнтів та одночасного зниження дози хіміо-
терапії у 92 (15%) пацієнтів.

з 625 пацієнтів, які отримували хіміопроменеву 
терапію з 5-фторурацилом, у 42 (7%) пацієнтів було 
перервано ХПт, у 16 (3%) пацієнтів було знижено 
сумарну дозу променевого впливу, і у 131 (21%) паці-
єнта також було знижено дозу хіміотерапевтичних пре-
паратів. у дослідженні Polish Colorectal Study Group [9] 
було рандомізовано 515 пацієнтів МПрПк на 2 групи: 
перша група (основна) складалася з пацієнтів, що про-
йшли короткий курс променевої терапії (ккПт) у род 5 
гр до свд 25 гр за 5 днів з наступним 3 циклами консо-
лідуючий хіміотерапії в режимі FOLFOX4. друга група 
(група контролю) складалася з пацієнтів, які пройшли 
пролонгований курс хіміопроменевої терапії (ПкХПт) 
з род 1,8 гр до свд 50,4 гр за 28 фракцій, одночасно 
з оксаліплатином, 5-фторурацилом та лейковорином 
(n=254). інтервал між завершенням променевої терапії/
хіміотерапії та операцією становив близько 6 тижнів 
в обох групах. результати показали, що виникнення  
3-4 ступеня ранньої токсичності в обох групах були рів-
ними p=0,547. частота R0 резекції склала 77% (95% ді 
72 -82) в основній групі і 71% (95% ді 65 -76) у групі 
контролю, р=0,07 при відношенні шансів 1,42 (95% 
ді 0,96 -2,12). частота pCR в основній групі склала 
16% групи контролю цей показник склав 12%, p=0,17. 

Медіана спостереження становила 35 місяців. 3-річна 
загальна виживання та виживання без прогресування 
(вБП) в основній групі та у групі контролю склали 73% 
проти 65% (вр = 0,73, 95% ді 0,53-1,01, р=0,046) та 
53% проти 52% (вр = 0,96, 95% ді 0,75-1,24, р = 0,85), 
відповідно. частота локорегіонарного рецидиву та час-
тота віддаленого метастазування склала 22% проти 
21% (вр відповідно. частота локорегіонарного реци-
диву та частота віддаленого метастазування склала 
22% проти 21% (вр відповідно. частота локорегіонар-
ного рецидиву та частота віддаленого метастазування 
склала 22% проти 21% (вр= 1,04, 95% ді 0,67-1,38,  
p = 0,82) і 30% проти 27% (вр = 1,21, 95% ді 0,59-1,15, 
p = 0,25), відповідно.

цікавим та дискутабельним залишається питання 
щодо вибору препаратів фторпіримідинового ряду для 
н ХПт при МПрПк. у 2011 році в дослідженні ASCO 
NASBP R-04 [10] було вперше проведено порівняння 
впливу 5-Фу та капецитабіну в передопераційній хімі-
опроменевій терапії хворих на рак прямої кишки. його 
результати показали відсутність значних відмінностей 
у частоті pCR (18,8% проти 22,2% відповідно, p=0,12) 
та у частоті променевих ушкоджень третього та четвер-
того ступеня (11,2% та 10,8% відповідно, p= 0,86 між 
5-FU та капецитабіном), що підтверджує можливість 
альтернативного використання капецитабіну в рамках 
передопераційної хіміопроменевої терапії МПрПк.

опубліковане багатоцентрове рд III фази (Rectum III)  
[11] також підтвердило ефективність капецитабіну 
в ад’ювантній та неоад’ювантній хіміо- та хіміопро-
меневій терапії у хворих на МПрПк. його результати 
показали, що при порівнянні протипухлинної ефектив-
ності капецитабіну та 5-Фу не було отримано статис-
тично значущих відмінностей у 3-річних показниках 
вБП (75% (95% ді 68–81) проти 67% (95% ді 59–73), 
p =0,07) і частоті розвитку місцевих рецидивів (6% 
і 7%, p=0,67), але при цьому в групі капецитабіну час-
тота віддаленого метастазування склала 19% (37 паці-
єнтів) проти 28% (54 пацієнта), відповідно p = 0,04. 
Показники 5-річної загальної виживання у хворих, які 
отримали капецитабін, були вищими ніж у групі 5-Фу, 
і склали 76% (95% ді 67-82) проти 67% (95% ді 58-74); 
p=0,05. таким чином,

дослідження Sung Uk Lee et al. [12] були представ-
лені результати лікування пацієнтів МПрПк, які про-
йшли ПкХПт у комбінації з пероральним прийомом 
капецитабіну (капецитабін 825 мг/м2 двічі на день 
протягом усього періоду променевої терапії) та ірино-
текану (40 мг/м2 щотижня протягом 5 тижнів поспіль). 
результати дослідження показали, що частота змен-
шення пухлинного процесу зафіксована у 44,1% у групі 
капецитабіну та у 48,6% випадків у групі капецитабіну/
іринотекану (p=0,538). частота патоморфологічного 
регресу пухлини 3 та 4 ступеня після ПкХПт склала 
28,6% у групі капецитабіну та 37,5% у групі капеци-
табіну/іринотекану (p=0,247). не було виявлено досто-
вірних відмінностей між двома групами у показниках 
5-річного локального контролю (91,7% проти 92,5%; 
p=0,875), безрецидивної виживання (80,8% проти 
77,2%; p=0,685) та загальної виживання (88,4% проти 
90,4%; p=0,723).
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додавання комбінації оксаліплатину та капецита-
біну в режим нХПт було вивчено у рд Jiao et al [13]. 
206 пацієнтів були рандомізовані у дві групи: у першій 
групі (експериментальна група, n=103) були пацієнти, 
які отримували оксаліплатин та капецитабін у комбі-
нації з променевою терапією, та у другій (контрольна 
група, n=103) – пацієнти, які отримували капецитабін 
у комбінації з променевою терапією. всі пацієнти були 
оперовані через 6-10 тижнів після закінчення курсу 
ХПт і надалі отримували 6-8 курсів ад’ювантної хіміо-
терапії в режимі mFOLFOX6. результати були наступ-
ними: трирічне загальне виживання в експеримен-
тальній та контрольній групі становило 90,29% проти 
86,41% (p>0,05) відповідно, а трирічне безрецидивне 
виживання становило 80,58% проти 69,90% (p>0, 05) 
відповідно. частота pCR склала 23,30% та 19,42% від-
повідно, p = 0,497. Показники 3-річного локального 
контролю були 4,85% проти 5,83% (p=0,694), а показ-
ники 3-річного віддаленого метастазування становили 
16,50% та 28,16% відповідно (p=0,045). токсичність 
3-4 ступеня з боку шлунково-кишкового тракту спо-
стерігалася у 17 хворих (16,50%) у експериментальній 
групі порівняно з 7 хворими (6,80%) у контрольній 
групі, p=0,03. крім того, показники загальної ранньої 
токсичності 3-4 ступеня показали значну різницю 
між групами порівняння – 21,36% в експерименталь-
ній групі та 10,68% у групі контролю (p=0,037). 50%) 
в експериментальній групі порівняно з 7 хворими 
(6,80%) у контрольній групі, p=0,03. крім того, показ-
ники загальної ранньої токсичності 3-4 ступеня пока-
зали значну різницю між групами порівняння – 21,36% 
в експериментальній групі та 10,68% у групі контролю  
(p=0,037). 50%) в експериментальній групі порів-
няно з 7 хворими (6,80%) у контрольній групі, p=0,03. 
крім того, показники загальної ранньої токсичності  
3-4 ступеня показали значну різницю між групами 
порівняння – 21,36% в експериментальній групі та 
10,68% у групі контролю (p=0,037).

дослідження OIGIT-01 фази II [14] продемонстру-
вали результати триетапного принципу передоперацій-
ного лікування хворих на МПрПк. на першому етапі 
проводилася індукційна хіміотерапія капецитабіном 
у дозі 1250 мг/м2 у два прийоми з інтервалом 12 годин, 
14 послідовних днів. на другому етапі проводилася 
ПкХПт з род 1,8 гр до свд 40,5 гр і до 54 гр при пух-
линах T4 в комбінації з капецитабіном (825 мг/м2 двічі на 
дні променевої терапії), але в 3 етапі – два курси консо-
лідуючою хіміотерапії капецитабіном у дозі 1250 мг/м2  
у два прийоми з інтервалом 12 годин, 14 послідов-
них днів. Пацієнти були прооперовані через 2 тижні 
після закінчення хіміотерапії, що консолідує. 3 курси 
ад’ювантної хіміотерапії (капецитабін у дозі 1250 мг/м2  
у два прийоми з інтервалом 12 годин, 14 послідовних 
днів) призначалися через 4-6 тижнів після проведе-
ного оперативного втручання, pCR був зафіксований 
у 17,5% хворих, але сума вузлів та розміру пухлинного 
процесу становили 77,7% та 79,3% відповідно. Меді-
ана спостереження становила 55 місяців, і цей період 
в 1 (1,6%) пацієнта розвинувся локальний рецидив. 
П’ятирічне безрецидивне виживання та загальне вижи-
вання склали 64,

відповідно до рекомендацій National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) н ХПт з наступним TME 
в даний час рекомендується як стандарт лікування хво-
рих на МПрПк.

коли частота локорегіонарних рецидивів була зни-
жена до 4–8%, 5-річні показники виживання без ознак 
прогресування хвороби при МПрПк залишаються 
невисокими – 60%. серія рандомізованих досліджень 
(проаналізовано віддалені показники у пацієнтів 
з і без pCR, включених до досліджень, представлених  
у 27 статтях у PubMed, Medline та Embase, заснованих на 
17 різних базах даних) продемонструвала, що у пацієн-
тів з pCR після н ХПт було досягнуто найвищих показ-
ників 5-річного виживання без ознак хвороби порівняно 
з пацієнтами, у яких pCR не була досягнута (83,3% проти 
65,6% вр 0,44; 95% ді 0,34-0,57; p<0,0001) [15].

Повна або часткова клінічна відповідь пухлини 
на проведену неоад’ювантну терапію є сприятли-
вим фактором, що корелює зі збільшенням показни-
ків загальної та безрецидивної виживання хворих на 
МПрПк. досягнення такої відповіді може дозволити 
перекласти частину вихідно нерезектабельних пухлин 
у резектабельний стан. Передопераційна хіміопроме-
нева терапія може вплинути як на обсяг життєздатної 
пухлинної маси в стінці прямої кишки, так і в ураже-
них лімфатичних вузлах, у тому числі викликавши її 
повну елімінацію. така регресія пухлини зі знижен-
ням оцінки категорій T та N порівняно з передопе-
раційними використовується для оцінки клінічної 
відповіді [16]. зменшення розмірів пухлини стали 
розглядати як ознаку її радіочутливості та важливого 
прогностичного фактора, що корелює з показниками 
виживання онкологічних хворих.

Метою наступних клінічних досліджень було збіль-
шення частоти досягнення повної клінічної та патомор-
фологічної відповіді пухлини шляхом додавання нових 
протипухлинних препаратів до схем нХПт.

у рандомізованому дослідженні (рд) II фази Grupo 
Cáncer de Recto III [17]. 108 пацієнтів з МПрПк були 
розділені на 2 групи: група а (n = 52), в якій пацієнтам 
проводили курс ХПт з подальшою операцією через  
5-6 тижнів після його закінчення та 4 циклами 
ад’ювантної хіміотерапії в режимі CAPOX та група 
Б (n= 56), пацієнтам якої проводили 4 курси індукцій-
ної хіміотерапії в режимі CAPOX з наступною ХПт 
та оперативним втручанням через 5-6 тижнів. частота 
досягнення pCR становила 13% групи а і 14% групи Б, 
p=0,94, частота виконання R0 резекції – 87% проти 86%, 
відповідно, p=0,40. частота зниження стадії пухлинного 
процесу (визначається як нижча патологічна стадія pT 
порівняно з клінічною стадією cT до лікування) склала 
58% і 43% р=0,13, відповідно. При середньому періоді 
спостереження 22 місяці 18-місячні показники вижи-
вання без прогресування (вБП) склали 82% (95% ді, від 
65% до 91%) для групи а та 76% (95% ді, від 61% до 
86%) для групи Б. 18-місячні показники загальної вижи-
ваності склали 89% (95% ді, від 76% до 96%) та 91% 
(95% ді, від 79% до 96%) для груп а та Б, відповідно. 
у шести пацієнтів у групі A було зафіксовано прогресу-
вання захворювання, у групі Б – у 11 пацієнтів, p=0,248 
R. Glynne-Jones et al [18] представив результати рандомі-
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зованого дослідження III фази, в рамках якого 113 хворим 
на МПрПк було проведено курс неоад’ювантний ХПт 
з наступним оперативним втручанням. Після виконання 
хірургічного етапу лікування пацієнти були рандомізо-
вані на дві групи: в одну, групу дослідження, увійшли 
54 хворих, яким після виконання хірургічного втручання 
проводили від 2 до 6 циклів ад’ювантної хіміотерапії за 
схемою CAPOX. до групи контролю увійшли 59 хворих, 
яким не проводилася ад’ювантна хіміотерапія. резуль-
тати дослідження показали, що трирічна виживання без 
прогресування групи дослідження склала 78% проти 
71% групи контролю, p=0.56, вр 0,80 (95% ді від 0,38 
до 1,69). Показники трирічного загального виживання 
склали 89% проти 88%, відповідно, p=0,75, вр 1,18 (95% 
ді від 0,43 до 3,26). з урахуванням невеликої кількості 
включених пацієнтів, що спостерігаються поліпшення 
в показниках загальної виживання і виживання без про-
гресування не було статистично значущими. результати 
дослідження показали, що трирічна виживання без 
прогресування групи дослідження склала 78% проти 
71% групи контролю, p=0.56, вр 0,80 (95% ді від 0,38 
до 1,69). Показники трирічного загального виживання 
склали 89% проти 88%, відповідно, p=0,75, вр 1,18 (95% 
ді від 0,43 до 3,26). з урахуванням невеликої кількості 
включених пацієнтів, що спостерігаються поліпшення 
в показниках загальної виживання і виживання без про-
гресування не було статистично значущими. результати 
дослідження показали, що трирічна виживання без 
прогресування групи дослідження склала 78% проти 
71% групи контролю, p=0.56, вр 0,80 (95% ді від 0,38 
до 1,69). Показники трирічного загального виживання 
склали 89% проти 88%, відповідно, p=0,75, вр 1,18 (95% 
ді від 0,43 до 3,26). з урахуванням невеликої кількості 
включених пацієнтів, що спостерігаються поліпшення 
в показниках загальної виживання і виживання без про-
гресування не було статистично значущими.

обговорення. стандартом комплексного лікування 
у хворих на резектабельний рак прямої кишки II-III 
стадії є проведення короткого передопераційного курсу 
дистанційної променевої терапії (ккПт) з род 5 гр до 
свд 25 гр, або пролонгованого курсу хіміопроменевої 
терапії (ПкХПт) з род 1,8- свд 50,4-50 гр за 28/25 
фракцій, у комбінації з фторпіримідинами з наступним 
оперативним втручанням.

Хоча ккПт і ПкХПт використовується паралельно 
вже понад 20 років, залишається незрозумілим, який 
режим передопераційної променевої терапії забезпечує 
кращі показники локорегіонарного контролю та покра-
щує віддалені результати. два мета-аналізу [19, 20] 
показали, що з точки зору частоти виконання сфінктер-
зберігаючих операцій, показників локального контр-
олю, гострої токсичності III-IV ступеня, частоти резек-
ції R0 і частоти зниження стадії захворювання ккПт 
так само ефективний, як і ПкХПт лікування хворих на 
МПрПк.

у рандомізованому контрольованому дослідженні 
(ркі) Trans-Tasman Radiation Oncology Group trial  
326 пацієнтів були рандомізовані у дві групи:  
163 пацієнти були віднесені до групи ккПт та 163 
хворих – до групи ПкХПт. Медіана спостереження 
за пацієнтами становила 5,9 років (діапазон від 3,0 до 

7,8 років). трирічні показники частоти місцевого реци-
диву склали 7,5% для ккПт та 4,4% для ПкХПт (вр 
3,1 95% ді від -2,1 до 8,3; p=0.24). При дистальній лока-
лізації пухлини (<5 см) у 6 (12,5%) з 48 хворих у групі 
ккПт та у 1 (3,22%) з 31 хворого у групі ПкХПт спо-
стерігався локальний рецидив (p=0,21). П’ятирічна 
частота віддаленого метастазування склали 27% групи 
ккПт і 30% групи ПкХПт (log-rank p=0,92; вр для 
ПкХПт щодо ккПт, 1,04; 95% ді, 0,69-1,56). загальна 
5-річна виживання становила 74% групи ккПт і 70% 
групи ПкХПт (log-rank p=0,62; вр, 1,12; 95% ді, 
0,76-1,67). відмінності у показниках частоти пізньої 
токсичності у групах порівняння були статистично 
незначні (оцінку токсичності, що виникла внаслідок 
променевої терапії, проводили за стандартами RTOG/
EORTC). токсичність 3 і 4 ступінь була зареєстро-
вана у 5,8% хворих групи ккПт і 8,2% групи ПкХПт, 
p=0,53. тим не менш, в іншому ркд, результати якого 
були опубліковані Latkauskas et al. [62] у 2017 році, було 
зроблено порівняння п’ятирічних результатів у групах 
ПкХПт (n=72) та ккПт (n=68). дані дослідження свід-
чать, що показники 5-річного безрецидивного вижи-
вання склали 67% і 45%, відповідно, (p=0,013), а 5-річ-
ного загального виживання – 79% і 62%, відповідно 
(p=0,015). інтерпретуючи дані дослідження, можна 
сказати, що показники 5-річного загального виживання 
та локального контролю статистично достовірно вищі 
у групі ПкХПт, ніж у групі ккПт.

засновник методики Watch and Wait професор з Бра-
зилії ангеліта Хабр-гама в 2004 році вперше предста-
вила особливості результатів лікування 71 хворого на 
рак прямої кишки. набір до групи активного спостере-
ження проводився з 1991 року, і у 2011 році кількість 
спостережуваних зросла до 90 пацієнтів. у 2014 році 
було опубліковано віддалені результати лікування хво-
рих, які перебувають у групі активного спостереження. 
частота локальних рецидивів становить 31% при меді-
ані спостереження 60 місяців. Показники 5-річного без-
рецидивного виживання склали 69%, частота віддале-
ного метастазування склала 14%. Показники 5-річного 
загального виживання та безрецидивного виживання 
склали 91% та 68% відповідно.

Міжнародне багатоцентрове реєстраційне дослі-
дження IWWD (International Watch & Wait Database) 
[21] представило результати активного спостереження  
880 пацієнтів. Медіана спостереження становила 
3,3 року (95% ді 3,1-3,6). дворічна частота розвитку локо- 
регіонарних рецидивів становила 25,2% (95% ді від 
22,2 до 22,5%), 97% локальних рецидивів виявили 
у стінці кишечника. віддалені метастази були діа-
гностовані у 71 (8%) із 880 пацієнтів. Показники 
5-річного загального виживання досягли 85% (95% ді 
80,9-87,7%), а 5-річна безрецидивна виживання склала 
94% (95% ді 91-96%).

висновки.
1. вище описані рандомізовані дослідження 

довели, що пролонгований курс неоад’ювантної хімі-
опроменевої терапії хворих на МПрПк статистичний 
значно збільшує показники локо-регіонарного контр-
олю. крім того, зменшення стадії пухлинного процесу 
може призвести до повної клінічної відповіді (cCR) 
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(визначається як відсутність раніше клінічно виявленої 
первинної пухлини) або pCR (визначається як відсут-
ність життєздатних пухлинних клітин після повного 
патологічного дослідження віддаленого макропрепа-
рату, pT0N0M0). ці ситуації можуть спостерігатися 
у 10–30% пацієнтів та можуть бути віднесені до 0 стадії 
захворювання.

2. неоад’ювантну променеву терапію в комбінації 
з хіміотерапією, що базується на використанні фторпі-

римідинів як радіосенсибілізатора, з наступною ради-
кальною операцією в об’ємі тотальної мезоректумек-
томії та ад’ювантною хіміотерапією можна назвати 
сучасним стандартом лікування хворих з місцевороз-
повсюдженим раком. однак після оперативного втру-
чання у хворих на нХПт значно збільшується ризик 
розвитку післяопераційних ускладнень, таких, як три-
вала дисфункція сечовидільної системи, статевих орга-
нів та анальних сфінктерів.

інформація про конфлікт інтересів. відсутність конфлікту інтересів.
інформація про фінансування. автор не отримував ніяких винагород, які здатні впливати на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконанні роботи. автором робота виконана самостійно.
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сучасний стан етіопатогенезу хронічної венозної недостатності 
та утворення трофічних виразок

вступ. в огляді літератури на підставі клінічних та експериментальних досліджень різних авторів висвітлено сучасний погляд 
на етіопатогенез хронічної венозної недостатності та принципи формування трофічних виразок. 

Мета дослідження. для покращення результатів лікування хворих на хронічну венону недостатність в стадії декомпенсації оці-
нити сучасний стан етіопатогенезу утворення хронічної венозної недостатності та трофічних виразок.

результати дослідження: основними причинами виникнення трофічних виразок є порушення венозного кровообігу, що вини-
кає при варикозній хворобі та посттромбофлебітичному синдромі. у результаті клапанної недостатності підшкірних, пронизних 
і глибоких вен порушується відток крові з кінцівок, формується хронічна венозна гіпертензія, яка ініціює в наступному ланцюг 
патологічних реакцій, що приводить до трофічних змін і виразки. однією з найбільш частих причин розвитку клапанної недостат-
ності вен нижніх кінцівок є посттромбофлебітичний синдром. на підставі морфологічних досліджень встановлено, що під впливом 
венозної гіпертензії архітектоніка капілярної мережі піддається значним змінам. кількість капілярів збільшується, капіляри стають 
звивистими, такими, що нагадують ниркові клубочки. ці зміни як правило найбільш виражені в ділянці гомілково-ступневого сугло-
ба. Під дією венозної гіпертензії відбувається перевантаження венозного русла, венули поступово подовжуються, що призводить 
до появи телеангіоектазій. роль ішемії підтверджується значним зниженням парціального тиску кисню в ділянці венозних виразок 
і в прилеглих до них тканинах. окрім цього, в зоні венозних виразок знижене всмоктування кисню з крові.

висновки. розвиток Хвн проходить по наступній спрощеній схемі: розвиток та прогресування венозної гіпертензії з послідую-
чим розбалансуванням мікроциркуляторного сигнального шляху (системи MFRS і MDS), активізацією макрофагів і клітин ендоте-
лію, дисбалансом між ММП/тіММП, яке призводить до патологічного ремоделювання стінки вени та навколишніх тканин з утво-
ренням венозних виразок.

ключові слова: хронічна венозна недостатність, мікроциркуляція, трофічні венозні виразки, тромбоз глибоких вен, клапанна 
недостатність.
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The current status of the etiopathogenesis of chronic venous insufficiency 
and the formation of trophic ulcer

Introduction. In the review of literature based on clinical and experimental researches of various authors, a modern view on etiopathogenesis 
of chronic venous insufficiency and the principles of formation of trophic ulcers is highlighted.

aim. In order to improve the results of treatment of patients with chronic venous insufficiency in the stage of decompensation, evaluate 
the current state of the etiopathogenesis of the formation of chronic venous insufficiency and trophic ulcers.

Results. The main causes of the occurrence of trophic ulcers are the violation of venous blood circulation, which occurs in varicose veins 
and post-thrombophlebitic syndrome. As a result of valvular insufficiency of subcutaneous, penetrating and deep veins, blood outflow from 
the extremities is disturbed, chronic venous hypertension is formed, which initiates the next chain of pathological reactions, leading to trophic 
changes and ulcers. One of the most frequent causes of the development of valvular insufficiency of the veins of the lower extremities is 
post-thrombophlebitic syndrome. On the basis of morphological studies, it was established that under the influence of venous hypertension, 
the architecture of the capillary network undergoes significant changes. The number of capillaries increases, the capillaries become tortuous, 
resembling kidney glomeruli. These changes, as a rule, are most pronounced in the area of the ankle-foot joint. Under the influence of venous 
hypertension, the venous bed is overloaded, the venules gradually lengthen, which leads to the appearance of telangiectasias. The role of 
ischemia is confirmed by a significant decrease in the partial pressure of oxygen in the area of venous ulcers and in the tissues adjacent to them. 
In addition, the absorption of oxygen from the blood is reduced in the area of venous ulcers.

Conclusions. The development of CVI follows the following simplified scheme: the development and progression of venous hypertension 
with subsequent imbalance of the microcirculatory signaling pathway (MFRS and MDS systems), activation of macrophages and endothelial 
cells, imbalance between MMP/TIMMP, which leads to pathological remodeling of the vein wall and surrounding tissues with the formation 
venous ulcers.

Key words: chronic venous insufficiency, microcirculation, trophic venous ulcers, deep vein thrombosis, valvular insufficiency.

актуальність. варикозно розширені вени – це загаль-
ний прояв хронічної венозної недостатності (Хвн) – яка 
виникає в результаті розтягування сполучної тканини 
в стінці вени. При цьому первинна варикозна дилатація 
з пошкодженням венозних клапанів розвивається внаслі-

док варикозного рефлюкса, вторинна – є наслідком пере-
несеного тромбозу глибоких вен нижніх кінцівок (тгв), 
рідше – варикотромбофлебіту [11].

Фінальним акордом Хвн – є трофічна венозна 
виразка, яка виявляється у 2% осіб працездатного віку, 
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досягаючи 5% випадків у популяції осіб старших за 
70 років [10].

Мета роботи. для покращення результатів ліку-
вання хворих на Хвн в стадії декомпенсації оцінити 
сучасний стан етіопатогенезу утворення Хвн та тро-
фічних виразок.

результати дослідження. венозна гіпертензія вра-
жає шкіру і підшкірну клітковину. на ранній стадії 
дерматиту, що розвивається в результаті венозної недо-
статності з явищами застою і внаслідок відкладень 
гемосидерина, відбувається пігментація шкіри, зазви-
чай по медіальній поверхні нижньої третини кінцівки. 
Фарбування шкіри спочатку супроводжується свербі-
жем, потім розвивається мокнучий дерматит, на місці 
якого за відсутності лікування утворюється хронічна 
виразка. зміни клітин шкіри і підшкірних структур 
утворюють в решті-решт зони гіпоксемії, які характе-
ризуються ліподерматосклерозом і руйнуванням шкіри. 
Без лікування цей процес постійно прогресує, незважа-
ючи на здавалося б, надмірний регіональний крово-
плин [1, 8, 18]. за одною з теорій, причиною виразки 
при Хвн є накопичення фібрину навколо капілярів 
у вигляді манжетки, що перешкоджає дифузії кисню та 
інших метаболітів [5, 20].

Причинами виникнення трофічних виразок є пору-
шення венозного кровообігу, що виникає при вари-
козній хворобі та посттромбофлебітичному синдромі. 
у результаті клапанної недостатності підшкірних, про-
низних і глибоких вен порушується відток крові з кін-
цівок, формується хронічна венозна гіпертензія, яка 
ініціює в наступному ланцюг патологічних реакцій, що 
приводить до трофічних змін і виразки [12].

Пусковим механізмом розвитку варикозного роз-
ширення вен є клапанна недостатність. слабкість мус-
кулатури венозної стінки і збільшення просвіту вени 
можуть призвести до відносної недостатності клапана, 
стулки клапана можуть бути зруйновані попереднім 
запальним процесом. недостатність клапанів може 
виникати також в результаті первинної зміни біохіміч-
них компонентів стінки судини, або внаслідок гемо-
динамічного перевантаження (набуті або вроджені 
артеріо-венозні фістули). неспроможність клапанів 
призводить до появи рефлюксів відповідно до місця 
їх виникнення: у великих гирлах поверхневих вен або 
в пронизних венах. однією з найбільш частих причин 
розвитку клапанної недостатності вен нижніх кінцівок 
є посттромбофлебітичний синдром. дане захворю-
вання виникає внаслідок тромбозу глибоких вен. тром-
боз викликає наступні гідравлічні ефекти: 

1. стаз нижче від місця тромбозу з реверсією кро-
воплину – з глибокої венозної системи в поверхневу 
з розвитком неспроможності пронизних вен;

2. замісна циркуляція, в основному поверхнева, 
з розвитком венозної гіпертензії;

3. реканалізація тромбу збільшує тиск у вені із 
зруйнованими клапанами і ригідними стінками з роз-
витком стаза.

Безпосередньо після тромбозу відбувається форму-
вання глибокої і поверхневої системи замісної циркуля-
ції з реверсією кровоплину і перевантаженням поверх-
невої венозної системи кінцівки, що супроводжується 

набряком. розвиток венозної гіпертензії і руйнування 
клапанного апарату призводить до прогресу варикоз-
ного розширення поверхневих вен з подальшим розви-
тком каскаду патологічних реакцій [11,12].

у результаті тривало існуючої флебогіпертензії 
збільшується капілярна фільтрація, яка призводить до 
дисбалансу між гідростатичним і колоїдним осмотич-
ним тиском, формується набряк. дисфункція ендо-
телію мікроциркуляторного русла супроводжується 
трансендотеліальною міграцією лейкоцитів. наявні на 
поверхні ендотеліальних клітин адгезивні молекули 
вибірково зв’язуються з певними типами лейкоцитів 
(т-лімфоцитами та макрофагами). Фіксовані в капілярі 
лейкоцити стають причиною обструкції судини, зни-
ження капілярного кровоплину і розвитку мікронекрозів 
тканин. токсичні метаболіти і протеолітичні ферменти, 
що виділяються з активованих лейкоцитів призводять до 
розвитку хронічного запалення і безпосередньо вплива-
ють на розвиток некрозу шкіри [2, 7, 20, 22].

крім того екстравазація білка в перивазальний про-
стір призводить до накопичення фібрину в тканинах 
з утворенням фібринових манжет навколо капілярів, 
що посилює метаболічні порушення в тканинах, сти-
мулюючи епідермальний некроз [14].

важливу роль у розвитку ліподерматосклерозу 
і виразок відіграє артеріоло-венулярне шунтування. 
цей процес, що індукується венозною гіпертензією 
і оклюзією капілярного русла, посилює процес іше-
мії шкіри і м’язів. на тлі змін при гіпоксії в тканинах 
у хворих порушується функція периферичних нерво-
вих стовбурів, що проявляється розвитком дистальної 
полінейропатії, яка спричинює несприятливий вплив 
на клінічний перебіг трофічної виразки [3]. 

на підставі морфологічних досліджень встанов-
лено, що під впливом венозної гіпертензії архітекто-
ніка капілярної мережі піддається значним змінам. 
кількість капілярів збільшується, капіляри стають зви-
вистими, такими, що нагадують ниркові клубочки. ці 
зміни як правило найбільш виражені в ділянці гоміл-
ково-ступневого суглоба. Під дією венозної гіпер-
тензії відбувається перевантаження венозного русла, 
венули поступово подовжуються, що призводить до 
появи телеангіоектазій. крайній прояв цього процесу – 
акроангіодерматит, так звана «венозна корона» стопи 
в ділянці медіальної кісточки [9]. 

венозна гіпертензія при тривалій дії призводить 
до підвищення проникності венозної стінки, що клі-
нічно проявляється набряком у ділянці кісточок, який 
виникає до вечора і за час нічного відпочинку зникає. 
Під впливом венозної гіпертензії відбувається збіль-
шення щільності капілярного русла. капіляри стають 
дуже звивистими і різного діаметру. анатомічні зміни 
створюють функціональні артеріоловенулярні шунти, 
сприяючи тканинній гіпоксії. використовуючи радіо-
нуклідний кліренс-метод, встановлено, що з прогресом 
Хвн у пацієнтів з варикозною хворобою відбувається 
прискорена елімінація радіофармпрепарата в ортостазі, 
що пояснюється розвитком артеріоловенулярного шун-
тування [13].

При подальшому прогресі Хвн капілярна мережа 
розріджується і дерма піддається склерозу з редукцією 
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капілярного русла . крайньою мірою розрідження капі-
лярного русла є так звана, «біла атрофія» шкіри, при якій 
капілярне русло практично відсутнє, а в нім визнача-
ються численні тромбози і відкладення фібрину [15,19]. 

H.N. Mayrovitz (1993), ґрунтуючись на результаті 
проведених досліджень, зробив висновок, що змен-
шення кількості капілярів може сприяти збільшенню 
припливу крові по судинах, які залишилися, а розши-
рення судин може призводити до зниження швидкості 
кровоплину. ці два механізми (функціонуючий і орга-
нічний) зустрічаються на різних стадіях Хвн і можуть 
спостерігатися на різних ділянках мікроциркуляторного 
русла в одного і того ж хворого. ймовірно, збільшення 
припливу крові до зони, що випробовує дію венозної 
гіпертензії, пов’язано з так званим «ефектом воронки», 
який виникає, коли організм намагається компенсу-
вати уповільнення кровоплину в капілярах, доставля-
ючи кров до ділянки з порушеною мікроциркуляцією 
з тією ж об’ємною швидкістю. у капілярах швидкість 
кровоплину збільшується у міру зменшення їх кіль-
кості. При цьому кількість еритроцитів у контрольному 
об’ємі залишається постійною як при венозному стазі, 
так і при збільшенні швидкості еритроцитів. Швидкий 
кровоплин при невеликій кількості капілярів порушує 
обмін газів і надходження поживних речовин [4].

у міру прогресу Хвн під впливом постійного інтер-
стиціального набряку відбувається активація фібро-
бластів, що викликає прогресуючий склероз тканин. 
Морфологічна картина запалення на ділянках ліподер-
матосклероза представлена лімфоцитарно-макрофа-
гальними інфільтратами навколо капілярів, які утворю-
ють сплетення сосочкового шару дерми. інфільтрати, 
у свою чергу, оточені сполучнотканинними волок-
нами і відкладеннями фібрину. склерозу піддаються 
і нижче розташовані тканини. Прогресуючий склероз 
фасції сприяє атрофії м’язів гомілки та їх жирової дис-
трофії. розвиваються дегенеративні зміни гомілковос-
тупневого суглоба, ахіллового сухожилля і жирової 
клітковини стопи. у результаті розвивається анкілоз 
гомілклвоступневого суглоба з обмеженням тильного 
згинання. усі ці чинники погіршують роботу венозної 
помпи гомілки і сприяють прогресу Хвн. змінені тка-
нини можуть звапнюватися [6, 19].

P.J.Pappas і співавтори (1999) у проведеному дослі-
дженні показали, що при ліподерматосклерозі підви-
щується експресія гена, що кодує цей чинник, який 
є потужним стимулятором склерозу. Припускають, що 
його виділяють активовані лейкоцити і саме він сти-
мулює фібробласти до синтезу колагену, а як показав 
у своїх дослідженнях Cheatle T. (1998), саме склероз 
шкіри виступає основною причиною виникнення веноз-
них виразок, які є термінальною стадією Хвн [16, 18].

зараз погляди фахівців на патогенез Хвн обгово-
рення отриманих результатів дещо змінилися. сьогодні 
прийнято вважати, що в патогенезі трофічних розла-
дів, окрім гіпоксії тканин, при Хвн велику роль віді-
грає реперфузія, яка виникає після ішемії. роль ішемії 
підтверджується значним зниженням парціального 
тиску кисню в ділянці венозних виразок і в прилеглих 
до них тканинах. окрім цього, в зоні венозних вира-
зок знижене всмоктування кисню з крові. При відео 

мікроскопії мікроциркуляторного русла в ділянці тро-
фічних порушень у деяких судинах спостерігається 
значне збільшення часу накопичення і споживання 
[17]. неоднорідність перфузії тканини визначає те, що 
міра гіпоксії міняється з часом і на різних ділянках. це 
обумовлено чергуванням ішемії і перфузії [21]. ушко-
дження тканини при ішемії і перфузії має різні патоге-
нетичні механізми. При ішемії брак кисню і поживних 
речовин порушує обмін речовин у клітинах сприяючи 
накопиченню шкідливих продуктів метаболізму [4]. 
Перед усім змінюється метаболізм ендотеліальних клі-
тин, у результаті синтезуються медіатори запалення: 
простагландини, промбоцитарний активуючий чин-
ник – PAF, чинник росту фібробластів – FGF, судинно-
ендотеліальний чинник росту - VEGF, тромбоцитар-
ний чинник росту – PGF. При реперфузії ушкодження 
обумовлене затримкою і активацією великої кількості 
лейкоцитів. Перші пропозиції про можливий вплив 
лейкоцитів на прогрес Хвн зробив у своїх досліджен-
нях с. Moyses et all (1987). він виявив затримку лей-
коцитів у мікроциркуляторному руслі стоп здорових 
випробовуваних, тривало перебуваючих у вимушеному 
ортостазі. P.R.S. Thomas, G.B. Nash, J.A. Dprmandy 
(1988) провели порівняльне дослідження і показали, 
що затримка лейкоцитів відзначається у хворих з Хвн, 
у хворих з варикозною хворобою без Хвн і у здорових 
людей [4, 11].

досліджуючи патогенез венозних трофічних вира-
зок, у медичній школі лондонського університету, 
P.D.Coleridge Smith і співавтори (1988), вперше при-
пустили, що затримка лейкоцитів у судинах нижніх 
кінцівок, яка виникає при венозній гіпертензії, відіграє 
важливу роль у прогресуванні трофічних порушень 
і виникненні венозних виразок. активація лейкоцитів 
і їх взаємодія з ендотеліальними клітинами дрібних 
судин, а також їх вихід за межі судинного русла поси-
люють ушкодження тканин, викликане ішемією. Меха-
нізм цього явища вивчений не повністю, але саме він, на 
думку багатьох авторів, є основною ланкою змін, що від-
буваються в мікроциркуляторному руслі при Хвн [23].

зі збільшенням проникності капілярів починається 
міграція кристалоїдів, макромолекул (фібриноген) та 
клітин крові (еритроцити) за межі судини. Фібриноген 
перетворюється у фібрин, який відкладається у вигляді 
манжетки навколо капілярів, додатково порушуючи 
трофіку та оксигенацію тканин [18-20]. на фоні всіх 
цих змін розвивається інтенсивна реакція зі сторони 
ендотелія.

ендотелій судин є основним регулятором функції 
мікроциркуляторного русла (система регуляції мікро-
циркуляції, Microvascular Flow Regulating System, 
MFRS) та реалізує свою роль через синтез ряду ауто-
кринних і паракринних молекул, таких як простоглан-
дин 12, тканинний активатор плазміногена (таП), 
оксид азота, тканинний фактор, кофактор іі гепарина, 
тромбомодулін, протеїн с, протеїн S, і т.д., паралельно 
з ендотелієм регуляторну роль використовують клітини 
крові – лейкоцити і тромбоцити, які синтезують про-
тизапальні цитокініни, інтегріни, лейкотрієни, фактор 
активізації тромбоцитів і т.д., які часто об’єднуються 
під назвою мікроциркуляторна захисна система 
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(Microvascular Defense System, MDS). таким чином 
системи MFRS та MDS являються системною мережею, 
яка постійно синтезує та дезактивує активаторів та інгі-
біторів, які в свою чергу забезпечують і підтримують 
міжклітинну комунікацію (сигнальний шлях). в нормі 
цей сигнальний шлях находиться в постійній динаміч-
ній рівновазі, та відповідає за фізіологічне відновлення 
(ремоделювання) венозної стінки. робота сигнальної 
системи контролюється генами і може видозмінюва-
тися, налаштовуючись під актуальні запити і потреби 
судинної системи. негативні фактори, такі як ішемія, 
страз, інфекція та інші, порушують злагоджену роботу 
сигнального шляху, в тому числі через вплив на контр-
олюючі гени, що веде до патологічного ремоделювання 
та пошкодження тканин [11].

на початкових етапах розвитку Хвн реакція ендо-
телія на стаз проявляється викидом захисних факторів 
з антитромботичною та фібрінолітичною активністю, 
з метою підтримки адекватного венозного мікроцир-
куляторного дренажа (переважає активність системи 
MFRS). але в умовах довготривалої венозної гіпертен-
зії та стаз реакційні можливості ендотелію вичерпу-
ються, динамічна рівновага сигнального шляху зміщу-
ється в сторону захисної системи (MDS), і як наслідок 
виникає запалення [10].

обговорення. реалізація загальної відповіді супро-
воджується зниженням внутрішньоклітинного рівня 
аденозинтрифосфатаз, активацією фосфоліпази а2 
і каскада арахідонової кислоти, активізацією лейкоци-
тів, підвищеною експресією молекул адгезії т(молекула 
міжклітинної адгезії – 1(ісаМ-1) та молекула адге-
зії судинного ендотелія – 1 (VCAM-1)), протизапаль-
них цитокінів та факторів росту, матриксних метало-
протеаз (ММП), і тканинних інгібіторів матриксних 
металопротеаз (тіММП). наслідком цих процесів стає 
взаємодія між макрофагами та ендотелієм, міграція 
лейкоцитів в інтерстицій та зміни в позаклітинному 
матриксі (ПкМ). в наступному виникає тромбоз мікро-
судин, загибель клітин з розвитком шкірних змін, та 
формуванням трофічних венозних виразок. діапедез 
та наступний лізис еритроцитів призводить до накопи-
чення в тканинах гемоглобіна і гемосидерина, які сти-

мулюють хемотаксис макрофагів, посилюючи пошко-
дження тканин. і на закінчення, дисбаланс між ММП 
та тіММП веде до прогресуючого пошкодження ПкМ, 
та патологічного ре моделювання тканин. ця, пов’язана 
з запаленням активізація ММП на даний час рахується 
одним із основних механізмів виникнення та прогресу-
вання Хвн – від ранніх ознак варикозної хвороби вен 
до важкої хронічної венозної виразки [10].

клінічні прояви венозної трофічної виразки від-
буваються, як правило, у декілька етапів. спочатку на 
шкірі гомілки, зазвичай у ділянці медіальної кісточки, 
формується ділянка гіперпігментації, виникнення якої 
пов’язане з депонуванням у дермі пігменту гемосиде-
рина ( продукт деградації гемоглобіну). через деякий час 
у центрі пігментованої ділянки з’являється ущільнена 
ділянка шкіри яка набуває білястого, лакового вигляду, 
що нагадує натікання парафіну. розвивається так звана 
«біла атрофія» шкіри, яку можна розглядати як перед 
виразковий стан. надалі мінімальна травма призводить 
до виникнення виразкового дефекту, який при своєчасно 
початому лікуванні досить швидко закривається. інакше 
площа і глибина виразки прогресивно збільшуються, 
приєднується перифокальна запальна реакція м’яких 
тканин з розвитком гострого індуративного целюліту. 
Можливе вторинне інфікування з розвитком локальних 
і системних гнійно-запальних ускладнень. ряд чинни-
ків здійснює істотний вплив на швидкість формування 
трофічної виразки. Перед усім, це характер патології – 
при посттромбофлебітичному синдромі виразки утво-
рюються в декілька разів швидше, ніж при варикозній 
хворобі. додатковими несприятливими чинниками 
є надмірна вага, тривалі статичні навантаження і підйом 
тяжкості, недотримання лікарських приписів [20,22].

висновки.
1. розвиток Хвн проходить по наступній спроще-

ній схемі: розвиток та прогресування венозної гіпер-
тензії з послідуючим розбалансуванням мікроцирку-
ляторного сигнального шляху (системи MFRS і MDS), 
активізацією макрофагів і клітин ендотелію, дисбалан-
сом між ММП/тіММП, яке призводить до патологіч-
ного ремоделювання стінки вени та навколишніх тка-
нин з утворенням венозних виразок.

інформація про конфлікт інтересів. відсутність конфлікту інтересів.
інформація про фінансування. автор не отримував ніяких винагород, які здатні впливати на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконанні роботи. автором робота виконана самостійно.
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комплексне лікування вогнепальних ран із застосуванням вакуум-терапії 
та препаратів техномолекулярного срібла

вступ. вогнепальні рани з моменту їх виникнення є первинно інфікованими, та супроводжуються порушенням мікроциркуляції, 
що сприяє формуванню масивних некрозів м’яких тканин, та призводить до сповільненого загоєння таких ран. Швидкість загоєння 
рани залежить від низки факторів, серед яких не останню роль відіграє місцеве лікування. ефективним вирішенням даної проблеми 
є застосування вакуум-терапії (англ. Vacuum Assisted Closure), яка в поєднанні з препаратами техномолекулярного срібла покращує 
перебіг всіх фаз ранового процесу, сприяє активному дренуванню рани, що знижує рівень мікробного забруднення рани, зменшує 
локальний набряк тканин, сприяє активації місцевого кровообігу, що сприяє швидшому загоєнню ран.

Мета дослідження. Покращити результати лікування хворих з вогнепальними ранами м’яких тканин, з використанням вакуум-
терапії та препаратів техномолекулярного срібла.

Матеріали та методи. в хірургічному та травматологічному відділеннях ужгородської міської багатопрофільної лікарні на ста-
ціонарному лікуванні в 2022 році, знаходилось 35 пацієнтів з вогнепальними ранами м’яких тканин різного ступеню складності. 
Пацієнти були поділені на дві групи. до першої групи, контрольної, увійшли 18 пацієнтів, яким яким в комплексному лікуванні ран 
застосовували VAC- терапію та антисептики на водній основі після демонтажу апарату VAC- терапії. у другій, основній групі пацієн-
тів комплекс лікувальних міроприємств ран включав VAC- терапію та застосування препаратів техномолекулярного срібла у вигляді 
спрею, який наносили на рану один раз в день, після демонтажу апарату VAC- терапії. 

результати досліджень та їх обговорення. застосування VAC- терапії прискорює терміни очищення ран а застосовування пре-
паратів техномолекулярного срібла, сприяє активному росту грануляцій при значних ранових дефектах, та активній крайовій епі-
телізації на поверхні де грануляції заповнили дефект. Після демонтажу апарату VAC- терапії, майже у всіх хворих бактеріальний 
пейзаж ран зменшувався у порівнянні з початком лікування. також препарати техномолекулярного срібла пролонговано наносили 
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на рани, в яких було виконано аутодермопластику, що сприяло хорошому приживленню пересаджених клаптів шкіри, та швидшому 
загоєнню ран. тривалість стаціонарного лікування пацієнтів в контрольній групі становила 23,5±2,3 дні, а в основній – 19,4±2,1 дні,  
що в 1,2 рази швидше ніж в контрольній групі пацієнтів.

висновок. застосування в комплексному лікуванні вогнепальних ран методу вакуум-терапії, в поєднанні з препаратами техномо-
лекулярного срібла сприяє швидкому очищенню рани від некротичних тканин, активує ріст грануляцій, та сприяє хорошому прижив-
ленню пересаджених клаптів шкіри, що в загальному підсумку сприяє швидшому загоєнню ран, а відповідно скорочує тривалість 
стаціонарного лікування пацієнтів. 

ключові слова: вогнепальні рани, VAC-терапія, техномолекулярне срібло.
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Comprehensive treatment of gunshot wounds using vacuum therapy 
and technomolecular silver preparations

Introduction. Burn wounds from the moment of their occurrence are primarily infected, and are accompanied by a violation of 
microcirculation, which contributes to the formation of massive necrosis of soft tissues, and leads to the delayed healing of such wounds. The 
speed of wound healing depends on a number of factors, not least of which is local treatment. An effective solution to this problem is the use of 
vacuum therapy (Vacuum Assisted Closure), which in combination with technomolecular silver preparations improves the course of all phases 
of the wound process, promotes active drainage of the wound, which reduces the level of microbial contamination of the wound, reduces local 
swelling of tissues, activates local blood circulation, which promotes faster healing of wounds.

The aim of the study. To improve the results of treatment of patients with gunshot wounds of soft tissues, using vacuum therapy and 
technomolecular silver preparations.

Materials and methods. In 2022, there were 35 patients with gunshot wounds of soft tissues of various degrees of complexity undergoing 
inpatient treatment in the surgical and trauma departments of the Uzhhorod City Multidisciplinary Hospital. Patients were divided into two 
groups. The first group, the control group, included 18 patients who were treated with VAC therapy and water-based antiseptics in the complex 
treatment of wounds after dismantling the VAC therapy device. In the second, main group of patients, the complex of wound healing measures 
included VAC therapy and the use of technomolecular silver preparations in the form of a spray, which was applied to the wound once a day, 
after dismantling the VAC therapy device. 

Research results . The use of VAC-therapy accelerates the time of wound cleaning, and the use of technomolecular silver preparations 
promotes the active growth of granulations in significant wound defects, and active marginal epithelization on the surface where the granulations 
filled the defect. After dismantling the VAC-therapy device, the bacterial landscape of wounds decreased in almost all patients compared to the 
beginning of treatment. Also, preparations of technomolecular silver were applied for a long time to wounds in which autodermoplasty was 
performed, which contributed to good engraftment of transplanted skin flaps and faster healing of wounds. The duration of inpatient treatment of 
patients in the control group was 23.5±2.3 days, and in the main one – 19.4±2.1 days, which is 1.2 times faster than in the control group of patients.

Conclusion. The use of the vacuum therapy method in the complex treatment of gunshot wounds, in combination with technomolecular 
silver preparations, helps to quickly clean the wound from necrotic tissues, activates the growth of granulations, and promotes good 
engraftment of transplanted skin flaps, which in general contributes to faster healing of wounds, and accordingly shortens the duration of an 
inpatient treatment.

Key words: gunshot wounds, VAC therapy, technomolecular silver.

вступ. вогнепальні рани з моменту їх виникнення 
є первинно інфікованими, та супроводжуються порушен-
ням мікроциркуляції, що сприяє формуванню масивних 
некрозів м’яких тканин, та призводить до сповільненого 
загоєння таких ран. Швидкість загоєння рани залежить 
від низки факторів, серед яких не останню роль відіграє 
місцеве лікування. Більшість лікарських засобів, що 
застосовуються для місцевого лікування, спричиняють 
подразнення, сенсибілізацію або є цитотоксичними, що 
призводить до уповільнення загоєння ран [3, 6].

Поранені вимагають комплексного лікування з вико-
ристання сучасних методів підходів, одним з яких і є ваку-

умна терапія ран (VAC therapy, VAC терапія), поєднана 
з іншими факторами впливу на вогнепальну рану. ця 
методика дозволяє істотно скоротити терміни лікування 
пораненого в умовах стаціонару і прискорити його повер-
нення в стрій. лікування ран негативним тиском або 
VAC-терапія з комбінацією факторів є хорошим засо-
бом для лікування вогнепальних ран. за рахунок цього 
відбувається постійне видалення з рани серозного або 
гнійного ексудату, зменшення мікробного забруднення, 
поліпшення кровопостачання, зменшення набряку рани 
і тканин прилеглих до неї, прискорення часу появи грану-
ляцій та скорочення термінів загоєння рани [1]. 
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для комплексного лікування гнійних ран широко 
застосовують препарати срібла. в літературі є інфор-
мація про застосування препаратів срібла в лікуванні 
трофічних виразок, які заселені грамнегативними 
бактеріями. відповідно до Міжнародного консенсусу 
з лікування ран 2012  р., у терапії інфекційних ран пре-
паратами першої лінії для місцевого лікування реко-
мендовано використовувати лікарські засоби із вмістом 
срібла. застосування останніх має давню історію. так, 
уже не одне десятиліття використовують сульфадіазин 
срібла. вивільняючи іони срібла в концентрації, ток-
сичній для бактерій, він пригнічує вміст in vitro прак-
тично всіх бактерій та грибів, включаючи деякі види, 
стійкі до сульфаніламідів. однак застосування такого 
лікарського засобу обмежується виникненням сульфат-
ної алергії та контактного дерматиту [3, 6]. Перевагою 
срібла як антиінфекційного агента є відсутність клі-
нічно встановленої резистентності, а також комплексна 
дія як на бактеріальні, так і на грибкові збудники [3,4]. 
При використанні срібла в антимікробних пов’язках, 
іони срібла Ag++ безпосередньо зв’язуються з білками 
клітинних мембран бактерій, спричиняючи селективне 
пошкодження їх клітинної стінки. окрім цього, іони 
Ag++ блокують шляхи клітинного дихання, через які 
мікроорганізми чинять свій руйнівний ефект [2, 3, 6, 7].  
не дивлячись на сучасні досягнення в лікуванні висо-
коенергетичних травм, проблема залишається не вирі-
шеною. тривають пошуки ефективних способів їх ліку-
вання, скорочення терміну реабілітації та швидшого 
відновлення працездатності в цих пацієнтів. ефек-
тивним вирішенням даної проблеми є застосування 
вакуум-терапії (англ. Vacuum Assisted Closure), яка 
в поєднанні з препаратами техномолекулярного срібла 
покращує перебіг всіх фаз ранового процесу, сприяє 
активному дренуванню рани, що знижує рівень мікро-
бного забруднення рани, зменшує локальний набряк 
тканин, сприяє активації місцевого кровообігу, що 
сприяє швидшому загоєнню ран.

Мета дослідження. Покращити результати ліку-
вання хворих з вогнепальними ранами м’яких тканин, 
з використанням вакуум-терапії та препаратів техномо-
лекулярного срібла.

Матеріали та методи. в хірургічному та травма-
тологічному відділеннях ужгородської міської бага-
топрофільної лікарні на стаціонарному лікуванні 
в 2022 році, знаходилось 35 пацієнтів з вогнепальними 
ранами м’яких тканин різного ступеню складності. 
всі пацієнти були чоловіки віком від 18 до 60 років, 
середній вік пацієнтів становив 26,4±0,5роки. Пацієнти 
були поділені на дві групи. до першої групи, контроль-
ної, увійшли 18 пацієнтів, яким яким в комплексному 
лікуванні ран застосовували VAC-терапію та антисеп-
тики на водній основі після демонтажу апарату VAC-
терапії. у другій, основній групі пацієнтів комплекс 
лікувальних міроприємств ран включав VAC-терапію 
та застосування препаратів техномолекулярного срі-
бла у вигляді спрею, який наносили на рану один раз 
в день, після демонтажу апарату VAC-терапії. 

вакуум-терапія виконувалась в безперервному 
режимі, заміна пов’язок проводилась через чотири 
дні, або частіше із-за розгерметизації системи. кри-

теріями для припинення VAC-терапії було зменшення 
виділення ранового вмісту на 80% від початкових 
показників, зменшення перифокального набряку рани, 
очищення від некротичних тканин, та утворення яскра-
вих червоних грануляцій. всім пацієнтам проводилась 
комплексна медикаментозна терапія, спрямована на 
ліквідацію порушень, спричинених травмою. антибак-
теріальна терапія призначалась всім пацієнтам згідно 
антибіотикограми. Препарати техномолекулярного срі-
бла у пацієнтів основної групи використовували у дру-
гій фазі ранового процесу. Після ліквідації ознак запа-
лення, та появи в рані яскравих червоних грануляцій, 
виконували різні види аутодермопластики. 

Бактеріологічне дослідження проводилося всім 
пацієнтам при виконанні вторинної хірургічної обробки 
ран, а також після демонтажу апарату VAC-терапії. 
за результатами бактеріологічних досліджень з ран 
на початку лікування висівали: S. aureus; E. faecalis; 
P. Aеrоginosa.

 

рис. 1. Змонтований апарат VaC-терапії 
вогнепальної рани

результати досліджень та їх обговорення. засто-
сування VAC- терапії (рис. 1.) прискорює терміни 
очищення ран а застосовування препаратів техномо-
лекулярного срібла, сприяє активному росту грануля-
цій при значних ранових дефектах, та активній крайо-
вій епітелізації на поверхні де грануляції заповнили 
дефект. Після демонтажу апарату VAC-терапії, майже 
у всіх хворих бактеріальний пейзаж ран зменшувався 
у порівнянні з початком лікування, а в основній групі 
хворих вже на шосту добу після демонтажу апарату 
VAC-терапії, патогенна флора не висівалась, тоді 
як у контрольній групі ще у декількох хворих з рани 
висівали патогенну флору. також препарати техномо-
лекулярного срібла пролонговано наносили на рани, 
в яких було виконано аутодермопластику, що сприяло 
хорошому приживленню пересаджених клаптів шкіри, 
та швидшому загоєнню ран. в контрольній клінічній 
групі хворих поява активних рожево-червоних гра-
нуляцій в рані відмічалась на восьму, або в окремих 
випадках на дев’яту добу після демонтажу апарату 
VAC-терапії. Поява активних рожево-червоних гра-
нуляцій в рані у пацієнтів основної групи відмічалась 
на шосту добу, паралельно з ліквідацією патогенної 
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флори. даний ефект зумовлений активацією мікро-
циркуляції, внаслідок чого активний ріст грпнуляцій 
сприяв закриттю ранового дефекту, що створювало 
хороші умови для виконання аутодермопластики зна-
чних ранових дефектів шкіри. аналогічний ефект від-
мічали і в ранах у пацієнтів основної групи, де була 
виконана аутодермопластика, а саме, пересаджені 
клапті шкіри на третю добу від моменту їх трансплан-
тації були життєздатними, рожевого кольору, і щільно 
контактували з краями рани, де була зустрічна крайова 
епетелізація. в основній клінічній групі у всіх випад-
ках, де була виконана аутодермопластика, ми отримали 
хроше приживлення клаптів шкіри, тоді як у пацієнтів 
контрольної групи приживлення пересаджених клапів 

шкіри було сповільненим, а в трьох випадках, тільки 
частковим, що сповільнювало терміни загоєння ран. 

тривалість стаціонарного лікування пацієнтів 
в контрольній групі становила 23,5±2,3 дні, а в осно-
вній – 19,4±2,1 дні, що в 1,2 рази швидше ніж в контр-
ольній групі пацієнтів.

висновок. застосування в комплексному лікуванні 
вогнепальних ран методу вакуум-терапії, в поєднанні 
з препаратами техномолекулярного срібла сприяє 
швидкому очищенню рани від некротичних тканин, 
активує ріст грануляцій, та сприяє хорошому прижив-
ленню пересаджених клаптів шкіри, що в загальному 
підсумку сприяє швидшому загоєнню ран, а відповідно 
скорочує тривалість стаціонарного лікування пацієнтів.

інформація про конфлікт інтересів. автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів при виконанні 
наукового дослідження та підготовці даної статті.

інформація про фінансування. автори гарантують , що вони не отримували жодних винагород в будь-якій 
формі, здатних вплинути на результати роботи.
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історичні аспекти впровадження черезміхурової та залобкової простатектомій 
у хірургічну практику урологів

вступ. у статті представлено основні етапи впровадження черезміхурової та залобкової простатектомій у лікуванні доброякісної 
гіперплазії простати, починаючи від відкритого втручання до малоінвазивної лапароскопічної та роботизованої техніки. висвітлені 
розробки методів гемостазу при черезміхуровій та залобковій простатектоміях, зокрема українських урологів.

Мета дослідження – представити основні етапи впровадження черезміхурової та залобкової простатектомій у хірургічну прак-
тику урологів згідно даних літератури.

Методологія та методи дослідження. Пошук літературних джерел проводився із застосуванням бази даних Medline від PubMed 
та Google Scholar за словосполученнями open simple transbladder and retropubic prostatectomy, hemostasis for open simple transbladder 
and retropubic prostatectomy.

виклад основного матеріалу дослідження. з отриманих даних у пошукових медичних наукових базах даних стає зрозумілим, 
що етапи впровадження та проблема гемостазу ложа простати при черезміхуровій та залобковій простатектоміях у світі була і зали-
шається досить актуальною. Хоча інтерес до лазерних енуклеацій та лапароскопічних простатектомій при великих гіперплазованих 
вузлах простати (більше 80 мл) у світі продовжує зростати, проте виконання відкритих черезміхурової та залобкової простатектомій 
сьогодні також широко застосовуються для даної категорії хворих. тому особливої уваги у цьому контексті заслуговують окремі 
етапи цих операцій, які вдосконалюються з часом, аби зменшити ризики ускладнень і покращити результати лікування.

висновки з дослідження. черезміхурова та залобкова простатектомії в хірургії доброякісної гіперплазії простати мають понад 
125-річну історію розвитку і продовжують удосконалюватися. дані інтервенції пройшли період від відкритого втручання до викорис-
тання малоінвазивної лапароскопічної та роботизованої техніки в україні і світі, але і сьогодні вибір кращого варіанту простатектомії 
залишається за оперуючим урологом.

ключові слова: доброякісна гіперплазія простати, черезміхурова та залобкова простатектомії, етапи впровадження, методи 
гемостазу ложа простати.
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Hystoric aspects of introduction of transbladder and retropubic simple prostatectomy 
in surgical urological practice

The article presents the main stages of transvesical and retropubic prostatectomies on benign prostatic hyperplasia in hystorical aspects, 
beginning from open intervention to minimally invasive laparoscopic and robotic techniques. The development of hemostatic methods during 
the transvesical and retropubic prostatectomies are highlighted, in particular by Ukrainian urologists.

The aim of the study is to present the main stages of transvesical and retropubic prostatectomies in the surgical urological practice 
according to the literary data.

Research methodology and methods. Literature sources were searched using the Medline database from PubMed and Google Scholar using 
the phrases “open simple transbladder and retropubic prostatectomy”, “hemostasis for open simple transbladder and retropubic prostatectomy”.

Presentation of the main research material. According to the obtained data in scientific databases, it becomes clear that the problem 
of prostate bed hemostasis during transvesical and retropubic prostatectomies in the world was and remains quite relevant. Although interest 
in a laser enucleation and laparoscopic prostatectomies for the large hyperplastic prostate nodes (more than 80 ml) continues to grow in the 
world, open transvesical and retropubic prostatectomies are also widely used today. Therefore, individual stages of these operations, which are 
improved over time, deserve the special attention in order to reduce the risks of complications and improve the results of treatment.
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Conclusions. Transvesical and retropubic prostatectomies in benign prostatic hyperplasia surgery count more than 125 years of development 
and improving. These interventions have passed through the period from open intervention to the minimally invasive laparoscopic and robotic 
techniques in Ukraine and in the world, but even today the choice of the best option for prostatectomy remains with the operating urologist.

Key words: benign prostatic hyperplasia, transbladder and retropubic simple prostatectomy, steps of introduction, methods of hemostasis 
of prostatic bed.

вступ. сучасні оперативні методи лікування добро-
якісної гіперплазії простати базуються на впровадже-
них нашими попередниками хірургічних доступах, 
способах та методах видалення гіперплазованих вуз-
лів простати. знання історичних етапів впровадження 
черезміхурової та залобкової простатектомії дозволяє 
оперуючому урологу правильно вибрати метод хірур-
гічного лікування доброякісної гіперплазії простати та 
методику гемостазу ложа простати. у вітчизняній літе-
ратурі етапи впровадження черезміхурової та залобко-
вої простатектомій представлені недостатньо повно.

Мета дослідження – представити основні етапи 
впровадження черезміхурової та залобкової проста-
тектомій у хірургічну практику урологів згідно даних 
літератури.

Методологія та методи дослідження. Пошук 
літературних джерел проводився із застосуванням 
бази даних Medline від PubMed та Google Scholar за 
останні 20 років за ключовими словами і словосполу-
ченнями англійською мовою: open simple transbladder 
and retropubic prostatectomy, hemostasis for open simple 
transbladder and retropubic prostatectomy.

Були отримані наступні дані: open prostatectomy – 
2 872 результатів (Search: open prostatectomy; Filters: 
MEDLINE, from 2002-2022; Sort by: Most Recent = 
2 872), bleeding prostatectomy – 1 204 результатів 
(Search: bleeding prostatectomy; Filters: MEDLINE, from 
2002-2022; Sort by: Most Recent = 1 204).

Пошук у Google Academy видав дещо інші резуль-
тати, хоча були застосовані подібні фільтри – останні 
20 років (2002-2022) і пошук у заголовку (Allintitle): 
open prostatectomy – 1 680, bleeding prostatectomy –  
45 результатів відповідно.

з отриманих даних у пошукових медичних наукових 
базах даних стає зрозумілим, що етапи впровадження 
та проблема гемостазу ложа простати при черезміху-
ровій та залобковій простатектоміях у світі була і зали-
шається досить актуальною. Хоча інтерес до лазерних 
енуклеацій та лапароскопічних простатектомій при 
великих гіперплазованих вузлах простати (більше 80 
мл) у світі продовжує зростати, проте виконання через-
міхурової та залобкової простатектомій сьогодні також 
широко застосовуються для даної категорії хворих. 
тому особливої уваги у цьому контексті заслугову-
ють окремі етапи цих операцій, які вдосконалюються 
з часом, аби зменшити ризики ускладнень і покращити 
результати лікування [1, 2, 3, 4].

роботу виконанно у відповідності з планом нау-
ково-дослідної роботи кафедри хірургії № 1 з курсом 
урології вінницького національного медичного уні-
верситету ім. М.і. Пирогова «Покращення результатів 
хірургічного лікування пацієнтів із захворюваннями 
органів черевної і грудної порожнини за рахунок роз-
робки та впровадження нових та удосконалення відо-
мих методів діагностики та лікування з використанням 
мініінвазивних технологій», № державної реєстрації 

01184U005500 від 05.12.2018, удк 616-089; 617.5, 
001.895[617.542+617.55]: 616-089.

виклад основного матеріалу дослідження. Першу 
черезміхурову простатектомію із повним видален-
ням гіперплазованих вузлів простати виконав амери-
канський уролог Fuller е. у нью-йорку 1895 р., який 
пізніше також опублікував статтю про 6 успішних 
випадків видалення гіперплазованих вузлів простати 
(рис. 1) [5]. Fuller E. видаляв гіперплазовані вузли про-
стати з підняттям простати за допомогою компресії 
промежини кулаком. його колега Guiteras R. запро-
понував виконувати черезміхурову простатектомію 
за допомогою пальців, які він вводив у пряму кишку 
[6]. у серпні 1900 р. Guiteras R. на шляху до Парижу 
(куди він прямував на всесвітню виставку та міжна-
родний конгрес) зупинився в лондоні, де продемон-
стрував ірландському хiрургу Freyer р. черезміхурову 
простатектомію за Fuller е., але із власним способом 
підняття простати (рис. 2). у тому ж 1900 році Freyer P.  
у журналі Lancet опублікував статтю “A new method 
of performing prostatectomy” та заявив про присвоєння 
йому пріоритету цієї операції [7]. різниця в операціях 
полягала у тому, що Fuller E. дренував ложе простати 
через промежину, а Freyer P. використовував уретраль-
ний та надлобковий дренажі сечового міхура. заслуга 
Freyer P. полягала також у популяризації черезміхуро-
вої простатектомії у Європі. у 1920 р. він опублікував 
результати виконаних ним 1625 операцій із низькою  
(на той час) летальністю – 5,4% [7, 8].

 

рис. 1. американський уролог Eugene Fuller (1858-1930)

 

рис. 2. Британський уролог Peter Freyer (1851-1921)
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J. Bentley Squier із нью йорку у 1911 р. запропонував 
виконувати видалення гіперплазованих вузлів простати 
не від шийки сечового міхура за допомогою ножиць, 
а інтрауретрально шляхом введення пальця в простатич-
ний відділ уретри та відділення вузлів від капсули про-
стати з боку передної комісури без використання ножиць 
[7]. даний спосіб простатектомії багато урологів вико-
ристовують і сьогодні. гемостаз ложа простати у той час 
проводили шляхом встановлення тампону у його порож-
нину із виведенням кінців через сечовий міхур у над-
лобкову ділянку поряд із надлобковим дренажем. це 
призводило до тривалого загоєння надлобкової нориці 
сечового міхура та збільшувало терміни лікування після 
операції (більше місяця). спроби накладання швів на 
ложе простати до місця введення уретрального катетера 
для зменшення інтра- та післяопераційної кровотечі із 
її ложа врешті-решт дало можливість урологам заши-
ванти сечовий міхур наглухо. Піонерами ушивання ложа 
передміхурової залози після видалення гіперплазованих 
вузлів простати стали американський уролог Lower W.E. 
та австралійський уролог Harris S.H. [9, 10]. так, Harris 
S.H. виконував низведення (тригонізацію) нижнього пів-
кола шийки сечового міхура до перетинчастої уретри із 
ушиванням їх за допомогою голки-бумерангу (рис. 3, 4).  
він також впровадив ретрактор сечового міхура при 
виконанні черезміхурової простатектомії та спеціальну 
вигнуту трубку для відсмоктування крові із ложа про-
стати при накладанні гемостатичних швів (рис. 5). 
у 1935 р. для популяризації своєї методики черезміхуро-
вої простатектомії він здійснив подорож до великої Бри-
танії та інших європейських країн, де в урологічних клі-
ніках демонстрував техніку своєї операції. у вені Harris 
S.H. продемонстрував операцію австрійському урологу 
Theodor Hryntschak, який згодом (у 1951 р.) модифіку-
вав операцію, а потім присвятив свою монографію про 
черезміхурову простатектомію Harris S.H. Якщо Harris 
S.H. зшивав ложе простати по передньому півколу 
шийки сечового міхура над уретральним катетером, то 
Hryntschak т. – і по передньому, і по задньому, тобто під 
катетером (рис. 6). для підсилення гемостазу Hryntschak 
т. також використовував балонний катетер Фолі. Мето-
дика Harris – Hryntschak набула популярності у світі, 
але через великий відсоток післяопераційних стриктур 
шийки сечового міхура урологи почали використову-
вати для гемостазу ложа простати циркулярний шов на 
шийку сечового міхура та капсулу простати (який вида-
ляли пізніше) із виведенням кінців ниток на передню 
черевну стінку надлобкової ділянки [11, 12, 13] (рис. 7). 

 

рис. 3. уролог із сіднея Samuel Harry Harris 
(1881 – 1936)

 
 рис. 4. Методика зашивання ложа простати  

за Harris н.

 

 
 

рис. 5. інструменти Harris н. для виконання 
черезміхурової простатектомії: ретрактор сечового 

міхура, голка – бумеранг та вигнута трубка  
для відсмоктування крові із ложа простати

  
 рис. 6. Методика зашивання ложа простати  

за Hryntschak т.

  
 

рис. 7. Методика гемостазу ложа простати шляхом 
накладання циркулярного зйомного шва на шийку 
сечового міхура та капсулу простати із виведенням 

кінців шовного матеріалу на передню черевну 
стінку надлобкової ділянки
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наступним етапом у розвитку вдосконалення гемос-
тазу ложа простати при черезмізуровій простатектомії 
стало накладання трьох П-подібних зйомних кетгутових 
швів на шийку сечового міхура та капсулу простати із 
виведенням кінців через уретру та фіксації до них ван-
тажу. цю методику запропонували урологи із києва 
гельфер та Блатний у 1959 р. (рис. 8) [14]. для посилення 
гемостазу ложа простати (особливо при повторних опе-
раціях через кровотечу) урологи із вінниці кавка М.П. зі 
співавторами у 1993 р. рекомендували накладати чотири 
П-подібні кетгутові лігатури із захопленням всього кола 
шийки сечового міхура та капсули простати (рис. 9)  
[1, 2]. крім відокремлення порожнини ложа простати від 
порожнини сечового міхура досягається повний гемос-
таз шийки сечового міхура та капсули простати, а шийка 
міхура низводиться до перетинчастої уретри, що змен-
шує ложе простати та пришвидшує його регенерацію.

 
 

рис. 8. Методика гемостазу ложа простати  
за гельфером – Блатним (1959)

 

 
 

рис. 9. Методика гемостазу ложа простати  
за кавкою М.п., 1993

Піонером залобкового доступу в хірургії добро-
якісної гіперплазії простати є роттердамський хірург 
W.J. van Stockum (1860-1913), який у 1908 р. виконав, 
а у 1909 р. опублікував статтю про 2 випадки видалення 
гіперплазованих вузлів простати шляхом поздовжнього 
розсічення капсули передміхурової залози, тампонуван-
ням порожнини видалених вузлів марлевим тампоном 
через надлобкову рану та дренуванням сечового міхура 
надлобковим дренажем [15]. Пріоритет у виконанні 
та популяризації залобкової простатектомії належить 
ірландському урологу Millin т., який у 1945 р. у жур-
налі “Lancet” представив 20 випадків власних залобко-
вих простатектомій (рис. 10) [16]. у 1947 році він видав 
монографію, у якій описав 345 подібних операцій.

  
 

рис. 10. Terence John Millin (1903-1980) та його 
монографія, присвячена залобковій простатектомії

Millin т. впровадив також спеціальні інструменти 
для виконання залоб кової простатектомії, як голку-
бумеранг для зашивання капсули простати, затискач 
для утримання голки, затискач для захоплення капсули 
простати, ретрактор та розширювач шийки сечового 
міхура). у 1949 р. T. Millin описує результати виконання 
ним 757 залобкових простатектомій з летальністю 4,6% 
[7]. цей показник був найнижчим у ті часи у порівнянні 
із черезміхуровими і промежинними простатектомія та 
трансуретральною резекцією простати. Переваги залоб-
кової простатектомії наступні: можливість візуального 
контролю кровотечі під час операції та забезпечення 
надійного гемостазу; відсутність розтину передньої 
стінки сечового міхура та його дренування надлобковим 
дренажем, що сприяє кращому загоєнню післяоперацій-
ної рани з відсутністю сечових нориць та болей в ділянці 
міхура; пересічення ножицями перетинчастого відділу 
уретри сприяє профілактиці стриктур простатичного 
відділу уретри; короткий післяопераційний ліжко-день; 
післяопераційний період перебігає без дизуричних та 
больових симптомів; можливість зберегти (у деяких 
випадках) простатичний відділ уретри. 

в україні першу залобкову простатектомію виконав 
к.мед.н. гурський Б.Ф. у 1969 р. в урологічному від-
діленні вінницької обласної лікарні ім М.і. Пирогова, 
а популяризував цю операцію доц. Пивоваров П.і. (рис. 
11) [17]. з метою гемостазу та відновлення міхурово-
уретрального сегмента при виконанні залобкової про-
статектомії впроваджено накладання двох П-подібних 
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кетгутових лігатур на заднє півколо шийки сечового 
міхура та фіксування їх до бічних поверхонь капсули 
простати з метою профілактики утворення стриктури 
шийки сечового міхура (рис. 12) [7]. у 1991 р. в жур-
налі “урология и нефрология” № 2 вийшла стаття 
Пивоварова П.і. та співавтпро результати хірургічного 
лікування 317 хворих на доброякісну гіперплазію про-
стати з використанням залобкового доступу [17]. При 
цьому кровотечі виникли всього у 7 (2,1%) хворих. 
цей показник удвічі нижчий, ніж після черезміхуро-
вої простетектомії (4,8%), летальність відповідно була 
2,5% та 4,2%. особисте спілкування Пивоварова П.і. із 
проф. серняком П.с. на всесоюзній конференції онко-
логів у м. вінниця 19-20 листопада 1987 р. призвело 
до впровадження серняком П.с. залобкової проста-
тектомії в донецькому регіоні. у 1997 р. в матеріалах 
наукових праць V Міжнародного конгресу урологів 
у м. Харків серняком П.с. та співавт. була представ-
лена модифікація залобкової простатектомії із форму-
ванням міхурово-уретрального сегмента за допомогою 
спеціального апарата (мал. 13) [18, 19]. серняк П.с. та 
співавт. представили результати хірургічного лікування  
1715 хворих, із яких у 1003 була виконана залобкова 
простатектомія (із 1989 по 1996 роки). 

  
 рис. 11. вінницькі урологи гурський Б.Ф. 

(народився у 1936 р., зліва). та пивоваров п.і. 
(народився у 1939 р., справа)

 
 рис. 12. схематичне зображення накладання  

2-х п-подібних кетгутових лігатур на заднє 
напівколо шийки сечового міхура та проведення  

їх через бічні поверхні капсули простати

  
 рис. 13. проф. серняк п.с. (1929-2015)  
та його спосіб формування міхурово-уретрального 

анастомозу при виконанні залобкової 
простатектомії

у 2013 р. київський уролог Шамраєв с.М. та співавт. 
підсумували досвід виконання 3421 залобкових про-
статектомій за період 1989-2012 рр., при цьому у ран-
ньому післяопераційному періоді інфекційні усклад-
нення мали місце у 15,5% хворих; кровотеча із ложа 
простати – 4,7%; летальність за період 1989-1993 рр. 
склала 2,2%, за період 2009-2013 рр. – 0%. у пізньому 
післяопераційному періоді автори відмітили усклад-
нення у 124 (3,6%) хворих, із них стриктури уретри 
у 25 (0,7%), нетримання сечі – 85 (2,5%)[20]. 

Прогрес в лапароскопічній хірургії призвів до вико-
нання урологами із Бразилії Mаriano M.B. та співавт. 
у 2002 р. першої лапароскопічної простатектомії у хво-
рого із доброякісною гіперплазією залози [21]. Першу 
роботичну (робот-асистовану) простатектомію з приводу 
доброякісної гіперплазії простати виконав Rene Sotelo із 
каракасу, венесуела, у 2008 р. [22]. роботична та лапа-
роскопічні простатектомії набули популярності над тра-
диційними відкритими операціями (черезміхуровою та 
залобковою) завдяки кращій візуалізації операційного 
поля та інтраопераційному надійному гемостазу ложа 
простати [23, 24, 25, 26]. завдяки вищеперерахованому, 
вдається виконати анастомоз між шийкою сечового 
міхура та перетинчастим відділом уретри, мінімалізувати 
травматичність втручання, знизити інтраопераційну кро-
вовтрату, зменшити післяопераційний больовий синдром 
та післяоперацйний ліжко-день (рис. 14).

  
 а                                             б

рис. 14. тригонізація (а) та фіксація (б) шийки 
сечового міхура до задньої стінки перетинчастої 

уретри при роботизованій черезміхуровій 
простатектомії у хворих на доброякісну 

гіперплазію простати
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Європейська асоціація урологів (EAU, 2021) реко-
мендує застосовувати відкриту простатектомію (залоб-
кову та черезміхурову) при об’ємі простати більше 
80 мл та відсутності апаратури для виконання лазер-
ної енуклеації гіперплазованих вузлів простати [27]. 
іншими показаннями до відкритої простатектомії 
є анкілоз кульшових суглобів (неможливість вико-
нання трансуретральної хірургії простати – біполярної 
тур простати, лазерної вапоризації та енуклеації про-
стати), а також наявність пахвинної грижі, яку усува-
ють симультанною передочеревинною герніопласти-
кою із одного поперечного надлобкового розрізу [7]. 
не потрібно нехтувати і особистим досвідом та впо-
добанням хірурга, а також традиціями урологічної 
клініки, забезпеченням її сучасним обладнанням для 
проведення малоінвазивного ендоскопічного (тран-
суретрального, лапароскопічного, роботизованого) 
втручання на простаті. у 2007 р. Zargooshi J. з ірану 
представив короткострокові результати залобкової 
простатектомії у 3000 хворих, які були прооперовані 
у 1988-2004 рр. з приводу доброякісної гіперплазії про-
стати [28]. середній вік пацієнтів становив 69 років, 
середній об’єм простати – 71 мл, повторні операції 
були виконані лише 29 (1%) пацієнтам через кровотечу, 
гемотрансфузія проведена 99 (3,3%), ранова інфекція 

відмічена у 37 (1,2%), померли 3 (0,1%) хворих через 
інфаркт міокарду. сьогодні відсоток відкритих проста-
тектомій у структурі хірургічних втручань на простаті 
через її доброякісну гіперплазію у сШа, австралії та 
розвинених країнах Європи (велика Британія) не пере-
вершує 1-3%, хоча в інших країнах (Швеція, Франція, 
італія, ізраїль) відсоток відкритих простатектомій 
досягає 12-30% [8, 24, 26].

в структурі хірургічних втручань урологічних відді-
лень україни питома вага хворих, прооперованих із при-
воду доброякісної гіперплазії простати, складає 15-50% 
[7, 29, 30], щорічно в країні виконують до 16 тис. про-
статектомій, післяопераційна летальність не перевершує 
0,4-0,5% [31, 32]. варто зазначити, що через вагомі чин-
ники відкрита простатектомія досі зберігає пріоритетні 
позиції у багатьох регіонах україни [7, 29, 30].

висновки з дослідження. таким чином, черезміху-
рова та залобкова простатектомії в хірургії доброякіс-
ної гіперплазії простати мають вже понад 125-річну 
історію розвитку і продовжують удосконалюватися. 
дані інтервенції пройшли період від відкритого втру-
чання до використання малоінвазивної лапароско-
пічної та роботизованої техніки, але і сьогодні вибір 
кращого варіанту простатектомії залишається за оперу-
ючим урологом.

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автори гарантують, що вони не отримували жодних винагород у будь-якій 

формі, здатних вплинути на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
Шапринський в.о. – ідея, мета статті; 
горовий в.і. – ідея, мета, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті;
Барало і.в. – аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті;
капшук о.М. – збір матеріалу дослідження;
Морару-Бурлеску р.П. – збір матеріалу дослідження;
сулейманова в.г. – підготовка тексту статті;
горовий о.в. – підготовка тексту статті;
довгань і.і. – збір матеріалу дослідження, підготовка тексту статті;
Маласаєв М.о. – збір матеріалу дослідження, підготовка тексту статті;
гураль д.М. – збір матеріалу дослідження, підготовка тексту статті.
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CHaRaCTERISTICS OF ENDOTHELIaL DYSFUNCTION IN PaTIENTS 
WITH aTOPIC DERMaTITIS

Introduction. Skin lesions in atopic dermatitis (AD) are apparently associated with vascular changes, as blood vessels provide pathways 
for the transport of immune cells. The aim of the study: study of the state of endothelial dysfunction in patients with atopic dermatitis.

Materials and methods. 70 patients with AD were examined. Groups were formed depending on the SсORAD index (I subgroup – with 
SсORAD index up to 20 points, II – with SсORAD index 20-40 points, III subgroup – with SсORAD index from 40 and above points). 
Indicators of endothelial dysfunction of VEGF and VCAM-1 in blood serum were determined by the immunoenzymatic method.

Research results and their discussion. A significant percentage of deviations from the reference interval of both the level of VEGF  
(52 (74.3%) examined) and VCAM-1 (32 (45.7%) examined) in blood serum among AD patients was established. There were 4.6 times more 
people of the III subgroup with an elevated level of VEGF in blood serum than patients with a reference value (p˂0.001) and 1.52 times more than 
among patients of the I subgroup (p=0.0121). Among the patients of the I, only the reference values of the vascular cell adhesion molecule-1 were 
found. Among individuals of the III subgroup with an elevated level of VCAM-1 was 1.9 times more than with its reference value (p=0.016). It 
was established that the level of VEGF in blood serum in patients of the III was 1.4 times higher compared to the level in patients of the II and 
1.68 times higher than in patients of the I. Similar changes were found in the level of VCAM-1 in blood serum in AD patients. The highest level 
of VCAM-1 was found in patients of the III subgroup, which was 2.2 times higher than that in the II and 5.4 times in the I subgroups. In patients 
with AD with a minimum duration of the disease (1 year), the level of VEGF in blood serum was within the reference values. Probably the highest 
value of this indicator was noted in patients with a long course of the disease (16 and more years), (р˂0.05). 

Conclusions. A feature of atopic dermatitis is the development of endothelial dysfunction, namely due to an increase in the level of 
endothelial vasoactive factors VEGF, VCAM-1 (p<0.01). Violation of endothelial function in AD correlates with the severity of the disease 
(p<0.05). The increase in VEGF content is associated with the duration of AD (p<0.05). 

Key words: vascular endothelial growth factor, vascular cell adhesion molecule1, atopic dermatitis.
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особливості ендотеліальної дисфункції у хворих на атопічний дерматит

вступ. ураження шкіри при атопічному дерматиті (ад), очевидно, пов’язане із судинними змінами, оскільки кровоносні судини 
забезпечують шляхи транспортування імунних клітин. Мета дослідження: вивчення стану ендотеліальної дисфункції у хворих на 
атопічний дерматит. Матеріали та методи. обстежено 70 хворих на ад. Були сформовані групи залежно від індексу SсORAD  
(I підгрупа – із індексом SсORAD до 20 балів, II – із індексом SсORAD 20-40 балів, III підгрупа – із індексом SсORAD від 40 і вище 
балів). визначали показники ендотеліальної дисфункції VEGF та VCAM-1 у сироватці крові імуноферментним методом. 
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результати досліджень та їх обговорення. встановлено значний відсоток відхилень від референтного інтервалу як рівня VEGF 
(52 (74,3%) обстежених), так і VCAM-1 (32 (45,7%) обстежених) у сироватці крові серед хворих на ад. значення VEGF та VCAM-
1 залежали від підгрупи дослідження. осіб III підгрупи із підвищеним рівнем VEGF у сироватці крові було в 4,6 рази більше, ніж 
хворих із референтним значенням (р˂0,001) та в 1,52 рази більше, ніж серед хворих I підгрупи (р=0,0121). серед хворих I підгрупи 
було виявлено лише референтні значення судинної молекули клітинної адгезії-1. серед осіб III підгрупи хворих із підвищеним 
рівнем VCAM-1 було в 1,9 рази більше, ніж із референтним його значенням, (р=0,016). встановлено, що рівень VEGF у сироватці 
крові у осіб III підгрупи був у 1,4 рази вищим у порівнянні із рівнем у хворих II підгрупи та в 1,68 рази – із хворими I підгрупи. 
аналогічні зміни були виявлені і рівня VCAM-1 у сироватці крові у хворих на ад. найвищий рівень VCAM-1 був виявлений 
у хворих III підгрупи, який у 2,2 рази перевищував такий у осіб II та у 5,4 разів у осіб I підгруп. у хворих на ад із мінімальною 
тривалістю захворювання (1рік), рівень VEGF у сироватці крові був у межах референтних значень. вірогідно найбільше значення 
даного показника було відмічено у хворих при тривалому перебігу захворювання (16 та більше років), (р˂0,05).

висновки. для атопічного дерматиту особливістю є розвиток ендотеліальної дисфункції, а саме за рахунок підвищенням рівня 
ендотеліальних вазоактивних факторів VEGF, VCAM-1 (р<0,01). Порушення ендотеліальної функції при ад корелює із тяжкістю 
захворювання (р<0,05). Підвищення вмісту VEGF повязане із тривалістю ад (р<0,05). 

ключові слова: фактор росту ендотелію судин, васкулярна молекула клітинної адгезії-1, атопічний дерматит.

Introduction. Skin lesions in atopic dermatitis (AD) 
appear to be associated with vascular changes, as blood 
vessels provide pathways for immune cell transport. Thus, 
eosinophils and lymphocytes play an important role among 
angiogenic factors. A crucial interplay between selectins, 
integrins, cytokines, chemokines, and various growth factors 
promotes angiogenesis, which leads to the exacerbation of 
AD. An increase in the adhesiveness of the endothelium and 
uncontrolled leukocyte adhesion are also of great importance 
in the pathogenesis of inflammation in AD [1, p. 4639]. 

It is known that specific surface molecules belonging to 
adhesive integrins provide close membrane interaction of 
blood leukocytes between themselves and the endothelium 
of capillaries, which is a necessary condition for cell 
migration in case of skin damage. The number of adhesive 
molecules on the surface of activated structures in AD 
significantly increases. The conducted studies revealed 
increased expression of intercellular adhesion molecules 
(ICAM-1 or CD54) on cells of eosinophils and neutrophils 
that migrate from the bloodstream or are in tissues, 
while increased expression of vascular-cellular adhesion 
molecules (VCAM-1) occurs on the membranes of the 
endothelium of capillaries) [2, p. 1471 – 1472].

Scientists have confirmed that the upregulation of 
adhesion molecules is mediated by the release of cytokines, 
such as interleukin-4, from cells found in atopic skin 
[3, p. 10661].

In addition, the value of oxidative stress, which is present 
in patients with atopy, has been proven in the occurrence of 
endothelial dysfunction [4, p. 1269; 5, p. 2136].

The angiogenic form of endothelial dysfunction is 
also associated with a violation of neoangiogenesis. The 
process of neoangiogenesis is a necessary factor for the 
maintenance of inflammation, preservation of erythema 
and edema in foci in AD. It is believed that VEGF is 
a characteristic mediator that helps increase vascular 
permeability in chronic dermatoses [6, p. 12035]. Some 
authors believe that changes in microcirculation during 
remodeling are associated with three mechanisms: 
angiogenesis, expansion of blood vessels, and increased 
permeability, and various mediators may participate in 
these processes [7, p. 783-784]. VEGF was previously 
known as a vascular permeability factor – the most specific 
proangiogenic cytokine, which plays a key role in the 
process of angiogenesis [8, p. 590-591]. It is also believed 
that VEGF plays a leading role in inflammation mediated 
by type 2 T-helpers and cytokine production [9, p. 5729].

Despite the fact that the problem of AD is sufficiently 
covered in the literature and national prevention and 
treatment programs have been developed, however, the 
pathogenetic basis of the disease remains the most complex 
and debatable.

The aim of our research was to study the state of 
endothelial dysfunction in patients with atopic dermatitis.

Methodology/Methods. The work was performed 
at the Department of Skin and Venereal Diseases with a 
course of postgraduate education of Vinnytsia National 
Medical University named after M. I. Pirogov from 2019 to 
2022, on the basis of the Vinnytsia Regional Clinical Skin 
and Venereology Center of the Vinnytsia Regional Council. 
70 patients with atopic dermatitis were included in the 
examination using clinical, immunoenzymatic, research 
methods. We formed groups based on the SсORAD index. 
The first subgroup consisted of 13 patients with a mild 
course of the disease (SORAD index up to 20 points), 
the second – 18 patients with a moderately severe course 
of AD (SORAD index up to 20-40 points), and the third 
subgroup – 39 patients with a severe course of the disease 
(SORAD index from 40 and above points).

All manipulations foreseen by the study design were 
initiated after providing information and signing informed 
consent by patients, control group persons, which were 
conducted in compliance with the ethical principles for 
human subjects, taking into account the basic provisions 
of GCP ICH and the Declaration of Helsinki of the 
World Medical Association on of biomedical research in 
which a person is the object (World Medical Association 
Declaration Of Helsinki 1964, 2000, 2008), the Council 
of Europe Convention on Human Rights and Biomedicine 
(2007) and the recommendations of the Committee on 
Bioethics under the Presidium of the National Academy of 
Sciences of Ukraine (2002 ).

Determination of indicators of endothelial 
dysfunction: VCAM-1 in blood serum was determined 
by the immunoenzymatic method using the "Human 
VCAM-1 ELISA Kit" (MyBioSource, USA, catalog no.: 
MBS3801534) in the research clinical and diagnostic 
laboratory of VNMU. named after M.I. Pirogov (certificate 
of the Ministry of Health of Ukraine on re-certification  
No. 049/15 dated March 2, 2015).

Human vascular endothelial growth factor (VEGF) in 
blood serum was determined by the immunoenzymatic 
method for quantitative determination in the SYNLAB 
laboratory (Kyiv).
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Results and Discussion. During the study, a significant 
percentage of deviations from the reference interval of both 
the level of VEGF (52 (74.3%) examined) and VCAM-1 
(32 (45.7%) examined) in blood serum among patients with 
atopic dermatitis was established. It should be noted that both 
VEGF and VCAM-1 values depended on the study subgroup 
(Table 5.1). Thus, there were 4.6 times more people of the III 
subgroup with an elevated level of VEGF in blood serum than 
patients with a reference value (p˂0.001) and 1.52 times more 
than among patients of the I subgroup (p=0.0121). Among the 
examined patients of the II subgroup, there were also more 
patients with an increased level of VEGF in blood serum than 
with its reference value (p=0.003).

The results of the value of VCAM-1 in blood serum, 
depending on the subgroup of the study, are also noteworthy 
(Table 1). Thus, only the reference values of vascular cell 
adhesion molecule-1 were found among patients of subgroup 
I. Whereas, among persons of the III subgroup of patients with 
an elevated level of VCAM-1 was 1.9 times more than with 
its reference value (p=0.016) and 3 times more than among 
the examined subjects of the II subgroup (p=0.001). Among 
the patients of the II subgroup, almost the same number of 
patients with both the reference value of VCAM-1 and its 
elevated level in blood serum was found (р=0.741).

It is worth noting that patients with atopic dermatitis, 
regardless of the subgroup of the study, who had a 
significantly lower level of VEGF in blood serum compared 
to the indicator of the control group need more in-depth 
observation. Since, according to the literature, a low level 
of vascular endothelial growth factor in blood serum can 
predict AD persistence [10, p. 035002].

In the following, we analyzed the level of markers of 
endothelial dysfunction in blood serum of AD patients. 
It was established that the level of VEGF in blood 
serum in patients of subgroup III was 1.4 times higher 
compared to the level in patients of subgroup II and 1.68 
times higher than in patients of subgroup I. It should 
also be noted that the level of VEGF in the blood serum 
of patients of III and II subgroups had a significant 
difference compared to the value of the indicator in the 
control group, p˂0.001.

Similar changes were found in the level of VCAM-1 
in blood serum among AD patients depending on the 
study subgroup. Thus, the highest level of the vascular 
cell adhesion molecule-1 was found in patients of the III 
subgroup, which was 2.2 times higher than in individuals of 
II and 5.4 times in individuals of I subgroups. The difference 
in the level of VCAM-1 in patients of the II subgroup was 
also significant in comparison with the level in patients of 
the I subgroup, p˂0.001.

On the other hand, in patients of the I subgroup, both 
the level of VEGF and VCAM-1 in blood serum did not 
have a significant difference compared to the indicator in 
the control group, p˃0.05.

The next step of the study was to analyze the correlation 
between indicators of endothelial dysfunction and the 
SCORAD index in the examined patients. Thus, we 
established a direct moderate correlation between vascular 
endothelial growth factor and the SCORAD index in 
patients of the III subgroup (r=0.621; р=0.004), II subgroup 
(r=0.571; р=0.0032) and a weak one in patients of the I 
subgroup (r=0.339; p=0.042).

Table 1
Frequency of deviations from the reference interval of the VEGF index among patients with atopic dermatitis 

(m, %, p, χ2)

Indicator I subgroup
 (n=13) II subgroup (n=18) III subgroup 

(n= 39) Control group 

VEGF ˂ 
150 pg/ml 6 (46,15) 5 (27,78)*** 7 (17,95)*,**

VEGF ˃ 
150 pg/ml 7 (53,85) 13 (72,22) 32 (82,05)

Dі 0.97 (0.72, 1.37) 1.42 (1.16,1.38) 1.49 (1.31,1.8)
χ2 0.005 8.069 9.176
р 0.867 0.003 ˂0.001

VEGF (pg/ml)
Me (Q1 – Q3)

164.13 
(143,25-181.22)

197.68 ^^
(183,58-208,11)

276.10 ^
(212,11-341.28)

151.12 
(116,13-155.21)

VCAM-1 ˂22,29 ± 2,51 ng/ml 13 (34.2) 10 (26.32) 15 (39.5)#
VCAM-1 ˃22,29 ± 2,51 ng/ml 0 8 (25.0) 24 (75)

DI 1.46 (1.17, 1.81) 1.23 (0.81, 1.72) 4.61 (1.24, 9.3)
χ2 18.17 0.931 5.539
р ˂0.001 0.741 0.016

VCAM-1 (ng/ml)
Me (Q1 – Q3)

26,04
(23,7-29,7)

65,46&&

(34,1-254,1)
140,87&

(38,5-487,1)
22,29

(19,5-24,4)
Notes: * probable difference when comparing the VEGF indicator of III subgroup and I subgroup, p= 0.0121;
** probable difference when comparing the VEGF index of III subgroup and II subgroup, p=0.1153;
*** probable difference when comparing the VEGF index of II subgroup and I subgroup, p=0.1241.
# Probable difference when comparing VCAM-1 indicator of III subgroup and II subgroup, p=0.001.
 ̂– probable difference when comparing the VEGF III subgroup with other subgroups and the control group, p˂0.001;

^  ̂– probable difference when comparing the VEGF indicator of the II subgroup with the value of the I subgroup and the control group, p˂0.05;
& – probable difference when comparing the VCAM-1 indicator of the III subgroup with other subgroups and the control group, p˂0.001;
&& – a probable difference when comparing the VCAM-1 indicator of the II subgroup with the value of the I subgroup and the control group, p˂0.001.
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Instead, a weak positive correlation was found between 
VCAM-1 index and SCORAD index regardless of the 
severity of atopic dermatitis.

In a further study, we found comparisons of endothelial 
dysfunction in patients both at the beginning of AD and 
during the duration of the pathological process. Thus, 
in AD patients with a minimum duration of the disease  
(1 year), the level of VEGF in blood serum was the lowest. 
At the same time, probably the highest value of this 
indicator was noted in patients with a long course of the 
disease (16 and more years), (р˂0.05).

On the other hand, the level of VCAM-1 in blood serum 
in patients with AD did not have a consistent dependence 
on the duration of the disease. However, the lowest level 

of VCAM-1 in blood serum was found in patients with a 
disease duration of 1 year, p˂0.05.

The perspective of our further research will be to 
study the effect of vitamin D on markers of endothelial 
dysfunction. According to literature data, hydroxyvitamin 
D may influence VEGF expression [11, p. 108444].

Conclusions. For atopic dermatitis, the key feature is 
the development of endothelial dysfunction, namely due to 
an increase in the level of endothelial vasoactive factors 
VEGF, VCAM-1 (p<0.01).

At the same time, the violation of endothelial function 
in such patients correlates with the severity of the disease 
(p<0.05). In addition, an increase in the content of VEGF is 
associated with the duration of the disease (p<0.05).
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клінічне значення інсулінорезистентності та в-типу натрій-уретичного пептиду 
при структурному ремоделюванні лівого шлуночка у хворих на артеріальну гіпертензію 

з метаболічним синдромом

вступ. Метаболічний синдром (Мс) – це поєднання клінічних (артеріальна гіпертензія (аг), абдомінальне ожиріння) та мета-
болічних (інсулінорезистентність, дисліпідемія) порушень, які є чинниками ризику серцево-судинних ускладнень. серед чис-
ленних факторів розвитку структурного ремоделювання міокарда важливе патогенетичне значення має аг, гіперінсулінемія та 
порушення метаболізму натрій-уретичних петидів. Мета дослідження – оцінити вплив інсулінорезистентності у взаємозв’язку  
з в-типом натрій-уретичного пептиду (BNP) на показники структурного ремоделювання лівого шлуночка (лШ) у хворих на аг з Мс. 
Матеріали та методи. обстежено 124 хворих на аг з Мс. Проведено визначення рівнів ендогенного інсуліну (еі) в умовах перо-
рального глюкозо-толерантного тесту, визначення рівня BNP в крові, ехокардіографію. залежно від рівня еі хворих розподілено на 
три групи. результати досліджень та їх обговорення. у хворих на аг з Мс в різній мірі виявлено зміни структурно-функціональ-
них показників лШ залежно від типу інсулінемії. наявність реактивної та спонтанної гіперінсулінемії у хворих на аг з Мс сприяє 
розвитку переважно концентричної гіпертрофії міокарда зі збільшенням індексу маси міокарда лШ у 1,7 і 1,8 рази, виникненню 
діастолічної дисфункції лШ і типу та збільшення рівня BNP в крові > 120 пг/мл. виявлено прямі кореляційні зв’язки між рівнем еі 
натще та BNP. Максимальне значення BNP спостерігається у хворих із спонтанною гіперінсулінемією та серцевою недостатністю 
(сн). висновки. 1. у хворих на аг з Мс найбільш виражені зміни показників структурного ремоделювання лШ виявились харак-
терними при реактивній та спонтанній гіперінсулінемії. 2. виявлено пряму кореляційну залежність між показником індексу маси 
міокарда лШ та рівнем еі у міру наростання тяжкості інсулінорезистентності із розвитком переважно концентричної гіпертрофії 
і виникненню діастолічної дисфункції лШ, що асоціюється зі збільшенням ризику серцево-судинних ускладнень. 3. у хворих на аг 
з Мс інсулінорезистентність супроводиться підвищеним рівнем BNP в крові, що пов’язано із виникненням і прогресуванням сн та 
активацією антигіпертрофічних процесів для зменшення ремоделювання міокарду.  

ключові слова: метаболічний синдром, інсулінорезистентність, в-тип натрій-уретичного пептиду, ремоделювання, лівий шлуночок.
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Clinical significance of insulin resistance and B-type natriuretic peptide 
in structural remodeling of the left ventricle in hypertensives with metabolic syndrome

Introduction. The metabolic syndrome is a combination of clinical (arterial hypertension, abdominal obesity) and metabolic (insulin 
resistance, dyslipidemia) disorders that are risk factors for cardiovascular complications. Among the numerous factors of structural remodeling 
of the myocardium, arterial hypertension, hyperinsulinemia and disorders of sodium-urethic peptide metabolism have an important pathogenetic 
value. The aim of the study is to evaluate the influence of insulin resistance in relation to B B-type natriuretic peptide (BNP) on indicators of 
structural remodeling of the left ventricle in hypertensives with metabolic syndrome. Materials and methods. Were examined 124 patients 
with arterial hypertension with metabolic syndrome. Endogenous insulin levels were determined under the conditions of an oral glucose 
tolerance test, BNP level in blood were measured and echocardiography was performed. Depending on the level of endogenous insulin, 
patients were divided into three groups. Research results and their discussion. In hypertensives with metabolic syndrome were found 
changes to varying degrees in the structural and functional indicators of the left ventricle, depending on the type of insulinemia. The presence 
of reactive and spontaneous hyperinsulinemia in hypertensives with metabolic syndrome contributes to the development of predominantly 
concentric myocardial hypertrophy with an increase in left ventricular myocardial mass index by 1.7 and 1.8 times, the occurrence of diastolic 
dysfunction of the left ventricle type I and an increase in BNP level in the blood > 120 pg / ml. Were revealed direct correlations between 
the fasting endogenous insulin level and BNP. The maximum value of BNP is observed in patients with spontaneous hyperinsulinemia and 
heart failure. Conclusions. 1. In hypertensives with metabolic syndrome, the most pronounced changes in indicators of structural remodeling 
of the left ventricle were characteristic of reactive and spontaneous hyperinsulinemia. 2. A direct correlation between the left ventricular 
myocardial mass index and the level of endogenous insulin was revealed as the severity of insulin resistance increases with the development 
of predominantly concentric hypertrophy and the emergence of left ventricular diastolic dysfunction, which is associated with an increased 
risk of cardiovascular complications. 3. In hypertensives with metabolic syndrome, insulin resistance is accompanied by an increased level of 
BNP in the blood, which is associated with the occurrence and progression of heart failure and the activation of antihypertrophic processes to 
reduce myocardial remodeling.

Key words: metabolic syndrome, insulin resistance, B-type natriuretic peptide, remodeling, left ventricle.
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вступ. наявність гіпертрофії лШ (глШ), як ран-
нього субклінічного маркера ураження серця у хворих 
на аг, є фактором ризику виникнення серцево-судин-
них, цереброваскулярних, ниркових ускладнень та рап-
тової серцевої смерті [1]. так, за даними дослідження 
MAVI, збільшення маси лШ на кожні 39 г/м2 асоцію-
ється із 40% збільшенням ризику розвитку кардіовас-
кулярних ускладнень [2]. за даними Фремінгемського 
дослідження, поширеність глШ становить 16%. зрос-
тання поширеності глШ пов’язують не лише із під-
вищенням артеріального тиску, а й з ожирінням, Мс, 
цукровим діабетом [3]. доведено, що інсулін має пато-
генетичний вплив на регуляторні механізми підви-
щення артеріального тиску [4]. гіперінсулінемія (гі) та 
інсулінорезистентність, які є невід’ємними компонен-
тами метаболічного синдрому (Мс), сприяють акти-
вації симпатоадреналової системи, розвитку гіперво-
лемії, внаслідок підвищення реабсорбції іонів натрію 
і води у ниркових канальцях. гіперінсулінемія веде до 
зниження синтезу оксиду азоту в ендотелії, а також до 
стимуляції факторів клітинного росту не лише судинній 
стінці, а й в міокарді. за даними літератури, у хворих 
із цукровим діабетом 2 типу та надмірною масою тіла 
інсулінорезистентність негативно корелює зі швидко-
стями систолічного і діастолічного наповнення лШ, а гі 
безпосередньо сприяє розвитку гіпертрофії міокарда [5]. 
доведено, що гі впливає на підвищення рівня ангіотен-
зину іі та збільшує щільність рецепторів першого типу 
в міокарді шлуночків. Причому, ангіотензин іі виступає 
в ролі прозапального фактора та стимулятора інтерсти-
ціального фіброзу міокарда та вазоконстрикції. 

гомеостаз рідини в організмі шляхом натрійурезу 
регулюється також нейрогормонами – натрій-уретичні 
пептидами – з протилежною дією до ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи. При збільшенні тиску на 
стінки лШ із кардіоміоцитів вивільняється про-в-тип 
натрій-уретичного пептиду (BNP), який під впливом 
протеаз розщеплюється з утворенням біологічно актив-
ної частини – BNP [6]. натрій-уретичні пептиди також 
впливають на судинний тонус, зменшуючи синтез ангі-
отензину іі і адреналіну. вони пригнічують розвиток 
запальних, проліферативних і гіпертрофічних процесів 
в міокарді, що в свою чергу перешкоджає його ремо-
делюванню [7]. При дисфункції лівого шлуночка та 
серцевій недостатності рівень BNP в крові зростає [8]. 
тому, важливим є визначення рівня натрій-уретичних 
пептидів, зокрема BNP, для оцінки прогнозу і визна-
чення ризику розвитку сн у хворих на аг з Мс [9].

Мета дослідження – оцінити вплив інсулінорезис-
тентності у взаємозв’язку з BNP на показники струк-
турного ремоделювання лШ у хворих на аг з Мс.

Методологія та методи дослідження. обстежено 
124 хворих на аг іі-ііі стадії (чоловіки – 31, жінки – 
93), віком (59±11) років, з трьома і більше ознаками Мс 
за критеріями атр ііі (2001). контрольну групу склали 
20 здорових осіб відповідного віку. діагноз аг верифі-
кували відповідно до рекомендацій асоціації кардіоло-
гів україни та Європейського товариства артеріальної 
гіпертензії та Європейського товариства кардіології 
(Єтг/Єтк, 2018) [10, 11]. діагностику Мс проводили 
відповідно до критеріїв ATP III (2001).

всім хворим було проведено пероральний глюкозо-
толерантний тест із паралельним визначенням рівня еі 
натще і через 2 години після навантаження глюкозою 
та визначення рівня BNP (імуноферментнй метод, ана-
лізатор PR 2100 (Sanofi Diagnostic Pasteur, France), тест 
«Elisa», (Germany)). 

залежно від рівня еі пацієнтів розподілено на 
групи: 1 група – 42 хворих із нормальним рівнем еі 
(8-20 мкод/мл) натще та через 2 години після наван-
таження глюкозою; 2 група – 32 хворих з реактивною 
гі (базальний рівень еі в межах норми, через 2 години 
після навантаження > 20 мкод/мл); 3 група – 50 хворих 
із спонтанною гі (рівень еі натще та через 2 години 
після навантаження > 20 мкод/мл). стан серцевої гемо-
динаміки вивчали методом ехокг на ехокардіографі 
Toshiba SSH-60 A (Японія) в М- і в-режимі з парастер-
нальної, субкостальної, супрастернальної та апікальної 
позицій. визначали наступні показники: кінцево-систо-
лічний розмір (кср) лШ, см; кінцево-діастолічний роз-
мір (кдр) лШ, см; кінцево-систолічний об’єм (ксо) 
лШ, мл; кінцево-діастолічний об’єм (кдо) лШ, мл; 
фракція викиду (Фв) лШ, %; товщина задньої стінки 
(тзс) лШ, мм в діастолу; товщина міжшлуночкової 
перегородки (тМШП), мм в діастолу.

обчислювали масу міокарда лШ (ММ лШ) за фор-
мулою Penn Convention: ММ лШ = 1,04 × ([кдр + тзс 
+ тМШП]3 – [кдр]3 ) - 13,6.

враховуючи рекомендації Єтг/Єтк (2013), вико-
ристовували гендерні норми для діагностики глШ. 
Масу міокарда лШ аналізували окремо: > 125 г/м2 для 
чоловіків та > 110 г/м2 для жінок за індексом маси міо-
карда лШ (іММ лШ ). індекс маси міокарда лШ роз-
раховували як відношення ММ лШ до площі поверхні 
тіла (ППт). Площу поверхні тіла вираховували за фор-
мулою Du Bois: ППт = (вага0,425) × (ріст0,725) × 0,007184. 
відносну товщину стінки (втс) лШ обчислювали за 
формулою: втс лШ = (тзс лШ + тМШП)/кдр лШ. 

визначали типи ремоделювання лШ за класифі-
кацією а. Ganau: -нормальна геометрія – іММ лШ 
не підвищений, втс<0,45; концентричне ремоделю-
вання – іММ лШ не підвищений, втс>0,45; ексцен-
трична гіпертрофія – іММ лШ підвищений, втс<0,45; 
-концентрична гіпертрофія – іММ лШ підвищений, 
втс>0,45.

статистичний аналіз отриманих результатів прово-
дили за допомогою програмного забезпечення – таблич-
ного процесора «Microsoft Excel» та пакета прикладних 
програм «STATISTICA» v. 6.0, StatSoft, USA. оцінку 
вірогідності розходження середніх величин проводили 
за допомогою парного t-критерію стьюдента. досто-
вірними вважались показники при р<0,05. Проводили 
парний факторний кореляційний аналіз з обрахунком 
коефіцієнта кореляції Пірсона – r.

виклад основного матеріалу дослідження. аналіз 
результатів ехокг в обстежених хворих свідчить про 
порушення в різній мірі структурно-функціональних 
показників лШ залежно від типу інсулінемії (табл. 1).

у хворих 1; 2 і 3 груп виявили лише тенденцію до 
зниження показника Фв лШ порівняно зі здоровими 
(р>0,05). Показники тМШП, тзс лШ були достовірно 
підвищеними порівняно зі здоровими (р<0,05), най-
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таблиця 1
ехокардіографічні показники у хворих на аг з Мс залежно від типу інсулінемії (M±m)

показник,
одиниці виміру

Здорові
(n=20)

1 група
(n=42)

2 група
(n=32)

3 група
(n=50)

1 2 3 4 5

кср лШ, см 3,47±0,18 3,50±0,36 3,78±0,10 3,83±0,12

р1>0,05 р1<0,05
р2>0,05

р1<0,05
р2>0,05
р3>0,05

кдр лШ, см 4,56±0,10 4,92±0,44 5,18±0,39 5,38±0,41

р1>0,05 р1<0,05
р2>0,05

р1<0,05
р2>0,05
р3>0,05

ксо лШ, мл 38,91±3,59 50,88±7,10 59,00±8,19 63,71±9,69

р1<0,05 р1<0,05
р2>0,05

р1<0,05
р2>0,05
р3>0,05

кдо лШ, мл 115,136,23 122,42±8,65 136,62±7,97 140,03±6,01

р1>0,05 р1<0,05
р2>0,05

р1<0,05
р2<0,05
р3>0,05

тзс лШ, см 0,97±0,01 1,17±0,12 1,19±0,13 1,21±0,14

р1<0,05 р1<0,05
р2>0,05

р1<0,05
р2>0,05
р3>0,05

тМШП, см 0,89±0,14 1,20±0,13 1,23±0,12 1,26±0,13

р1<0,05 р1<0,05
р2>0,05

р1<0,05
р2>0,05
р3>0,05

втс лШ 0,41±0,02 0,46±0,04 0,50±0,06 0,53±0,07

р1>0,05 р1<0,05
р2>0,05

р1<0,05
р2>0,05
р3>0,05

Фв лШ, % 60,45±4,71 58,64±4,51 56,20±4,67 55,86±5,13

р1>0,05 р1>0,05
р2>0,05

р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

ММ лШ, г

162,98±11,0 265,46±12,30 298,38±11,53 327,54±13,63

р1<0,05 р1<0,05
р2<0,05

р1<0,05
р2<0,05
р3<0,05

іММ лШ, г/м2

93,67±6,32 141,96±8,61 158,71±6,61 167,11±7,32

р1<0,05 р1<0,05
р2<0,05

р1<0,05
р2<0,05
р3>0,05

пік е, м/с 0,78± 0,63±0,03 0,61±0,05 0,59±0,06

р1<0,05 р1<0,05
р2>0,05

р1<0,05
р2<0,05
р3>0,05

пік A, м/с 0,59± 0,66±0,02 0,72±0,03 0,75±0,05

р1<0,05 р1<0,05
р2<0,05

р1<0,05
р2<0,05
р3>0,05

E/A, од. 1,32±0,04 0,89±0,04 0,82±0,02 0,78±0,04
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більші значення виявлено у хворих із реактивною та 
спонтанною гі. 

Показник втс лШ, зважаючи на описані вище 
закономірності зміни товщини міокарда та кдр лШ, 
мав тенденцію до зростання у хворих 1 групи (р>0,05) 
та виявився достовірно підвищеним у 2 і 3 групі порів-
няно зі здоровими (р<0,05).

Маса міокарда лШ в обстежених хворих суттєво 
відрізнялася від показника здорових осіб. зокрема, 
у хворих 1; 2; 3 групи показник ММ лШ перевищу-
вав показник здорових у 1,6; 1,8; 2,0 рази відповідно 
(р<0,05). за величиною іММ лШ теж констатовано 
вірогідні відмінності. так, іММ лШ у хворих 1; 2; 3 
групи перевищував у 1,5; 1,7; 1,8 рази відповідно зна-
чення у здорових осіб (р<0,05).

Проведено вивчення кореляційного зв’язку між рів-
нем еі натще та іММ лШ у хворих із різними типами 
інсулінемії. у 1 і 2 групах виявлено прямий серед-
ньої сили кореляційний зв’язок – (r=0,3835; р=0,0001) 
і (r=0,4387; р=0,0001) відповідно, у 3 групі із спон-
танною гі – сильний кореляційний зв’язок (r=0,6098; 
р=0,0001).

виявлені зміни показників ремоделювання лШ 
у більшості хворих на аг з Мс та характеризувались 
появою переважно концентричної та ексцентрич-
ної глШ (мал. 1). зокрема, у хворих 1 групи в 52,2% 
випадків мала місце концентрична глШ. у той же 
час у третини таких хворих (32,6%) виявлено ексцен-
тричну глШ і лише в поодиноких випадках мала місце 
нормальна геометрія лШ (10,9%) або концентричне 
ремоделювання (4,3%).
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рис. 1. типи ремоделювання Лш у хворих 
на аг з Мс залежно від рівня еі

у хворих 2 групи дещо переважала концентрична 
глШ – 53,1% випадок, ексцентричну глШ виявили 

у 46,9% випадків. натомість, у 3 групі значно перева-
жала концентрична глШ – 58,0% випадків.

аналізуючи стан діастолічної функції лШ, виявлено 
зниження швидкості раннього діастолічного наповне-
ння при гі. зокрема, показник піку е знизився на 19,23% 
в 1 групі, у хворих 2 групи – на 23,07%, у 3 групі – 
на 24,36% порівняно з контролем (р<0,05). Показник 
піку а – швидкість пізнього діастолічного наповнення 
у хворих 1 групи виявився достовірно збільшеним на 
11,86%, у 2 групі – на 22,03%, у 3 групі – на 27,12% 
порівняно з контролем (р<0,05). вказані вище вірогідні 
зміни піку е і а (р<0,05) обумовили зміни співвідно-
шення е/а. так, у 1 групі співвідношення е/а було зни-
жене на 32,58%, в 2 групі – на 37,88%, у 3 групі – на 
40,15% порівняно зі здоровими особами (р<0,05), що 
свідчить про наявність діастолічної дисфункції і типу 
у хворих із Мс, найбільш виражене за наявності гі. 
величина IVRT мала тенденцію до підвищення у хво-
рих всіх груп (р>0,05).

отже, більш виражене зменшення піку е та зрос-
тання піку а, зменшення співвідношення е/а вияви-
лось характерним при наявності реактивної та спон-
танної гі. це може розцінюватися як прояв зростання 
впливу систоли передсердя у діастолічне наповнення, 
що свідчить про розвиток діастолічної дисфункції лШ 
і типу (гіпертрофічний) у хворих на аг з Мс.

серед маркерів ураження серця та розвитку сн 
визнано підвищення вмісту BNP в крові. у хворих 
1 групи показник BNP мав тенденцію до зростання 
і виявився підвищеним на 14,9% порівняно із показ-
ником у здорових – 103,8 пг/мл (р>0,05). у хворих  
2 групи відмічалась достовірне збільшення рівня BNP 
на 23,9% (р<0,05), у хворих 3 групи – на 31,5% порів-
няно зі здоровими (р<0,05). рівень BNP у хворих 3 
групи перевищував на 14,5% відповідний показник 
у 1 групі (р<0,05). Проте, достовірно не відрізнявся від 
рівня BNP у хворих 2 групи (р>0,05). 

виявлено прямі кореляційні зв’язки між рівнем еі 
натще та BNP у хворих із різними типами інсулінемії. 
у 1 і 2 групах кореляційний зв’язок був середньої сили: 
(r=0,4859; p=0,0002) і ( r=0,5975; p=0,0002) відповідно; 
у 3 групі – сильний кореляційний зв’язок – (r=0,7993; 
p=0,0001).

отже, порушення метаболізму натрій-уретичних 
пептидів слугує своєрідним діагностичним і прогнос-
тичним маркером виникнення та прогресування сн. 
Підвищення рівня BNP в крові у хворих на аг з Мс 
може бути пов’язане із активацію антигіпертрофічних 
процесів для зменшення ремоделювання міокарду.

Продовження таблиці 1
1 2 3 4 5

р1<0,05 р1<0,05
р2<0,05

р1<0,05
р2<0,05
р3>0,05

IVRT, мс 0,064±0,002 0,067±0,005 0,068±0,003 0,069±0,003

р1>0,05 р1>0,05
р2>0,05

р1>0,05
р2>0,05
р3>0,05

Примітки: 1. p1 – достовірність різниці порівняно зі здоровими; 2. p2 – достовірність різниці порівняно з 1 групою;  
3. p3 – достовірність різниці порівняно з 2 групою.
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висновки з дослідження.
1. у хворих на аг з Мс найбільш виражені зміни 

показників структурного ремоделювання лШ вияви-
лись характерними при реактивній та спонтанній гіпе-
рінсулінемії. 

2. виявлено пряму кореляційну залежність між 
показником іММ лШ та рівнем еі у міру наростання 
тяжкості інсулінорезистентності із розвитком пере-

важно концентричної гіпертрофії і виникненню діасто-
лічної дисфункції лШ, що асоціюється зі збільшенням 
ризику кардіоваскулярних ускладнень. 

3. у хворих на аг з Мс інсулінорезистентність 
супроводиться підвищеним рівнем BNP в крові, що 
пов’язано із виникненням і прогресуванням сн та 
активацією антигіпертрофічних процесів для змен-
шення ремоделювання міокарду.

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автор гарантує, що він не отримував жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
гаман і.о. – ідея, мета, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті.
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вплив метаболічних порушень на темпи старіння 
у пацієнтів помірного кардіоваскулярного ризику

вступ. Прогнозування кардіоваскулярного ризику (квр) і ефективності профілактики метаболічно-асоційованих захворювань 
(Маз) є серйозним викликом сучасної медицини. останнім часом з цією метою запропоновано оцінювати біологічний вік (Бв) люди-
ни для своєчасного визначення передчасного старіння. календарний вік (кв) є важливим фактором ризику розвитку вік-асоційованих 
захворювань, включаючи серцево-судинні захворювання (ссз). Біологічний вік (Бв) може бути більш точним для оцінки квр та 
прогнозування раннього старіння судин та розвитку атеросклерозу. наявні дані дозволяють свідчать про взаємозв’язок передчасного 
старіння із найбільш значущими патогенетичними факторами Маз.

Мета: оцінити вплив метаболічних порушень на біологічний вік у пацієнтів помірного кардіоваскулярного ризику та їх значу-
щість для розвитку передчасного старіння.

Матеріали та методи. усього до обстеження залучено 120 пацієнтів віком від 32 до 59 років, з них 65 жінок (54,17%), які мали 
помірний квр за SCORE. Пацієнти були поділені на основну група (n=67), які мали метаболічні порушення (зайва вага/ожиріння, 
інсулінорезистентність, дисліпідемія) та групу порівняння (n=53) без наявності метаболічних порушень. Проведено антропометрич-
ні дослідження з калькулюванням індексу маси тіла (іМт), дослідження показників вуглеводного обміну та ліпідного обміну. визна-
чення біологічного віку (Бв) проводили за методиками а.г.горелкіна і Б.Б.Пінхасова та П.в.войтенко. довжину теломер (дт) лейко-
цитів крові та букального епітелію визначали методом Плр в реальному часі. статистичну обробку даних проводили за допомогою 
пакету програм Statistica, версія 10.0. результати та обговорення.

Бв пацієнтів, які мали нормальну вагу, не тільки не перевищував кв, але й був меншим як у основній групі, так і в групі порів-
няння. в той же час, при наявності зайвої ваги Бв не відрізнявся від кв в обох групах, а наявність ожиріння призводила до при-
скорення темпів старіння у пацієнтів основної групи. визначено, що підвищення індексу маси тіла (іМт) та окружності талії (от), 
гіперінсулінемія, гіперурикемія та високі рівні проатерогенних ліпідів асоціюються із збільшенням Бв незалежно від наявності 
метаболічних порушень та можуть впливати на темпи старіння. також наявність зайвої ваги та ожиріння асоційовано із зменшенням 
довжини теломер та збільшенням Бв.

висновки. оцінка передчасного старіння дозволяє встановити осіб з високим ризиком розвитку вік-асоційованих захворювань 
в той час, коли ще немає наявних клінічних симптомів, та розробити заходи для своєчасної і ефективної профілактики.

ключові слова: зайва вага, ожиріння, біологічний вік, прискорене старіння, довжина теломер.
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The impact of metabolic disorders on ageing rates in patients 
with moderate cardiovascular risk

Introduction. Prediction of cardiovascular risk (CVR) and the effectiveness of prevention of metabolic-associated diseases (MAD) is a 
serious challenge of modern medicine. Recently, for this purpose, it has been proposed to estimate the biological age (BA) of a person for the 
timely determination of premature aging. Calendar age (CA) is an important risk factor for the development of age-related diseases, including 
cardiovascular disease (CVD). Biological age (BA) may be more accurate for assessing CVR and predicting early vascular ageing and the 
development of atherosclerosis. The available data allow us to testify about the relationship between premature aging and the most significant 
pathogenetic factors of MAD.

Purpose: to assess the impact of metabolic disorders on biological age in patients with moderate cardiovascular risk and the significance 
for the development of premature ageing.

Materials and methods. 120 patients with moderate CVR (by SCORE) aged from 32 to 59 years (women n=65, 54.17%) were involved 
in the examination. They were divided into the main group (n= 67) who additionally had metabolic disorders (overweight/obesity, insulin 
resistance, dyslipidemia) and a comparison group (n=53) without metabolic disorders. All included patients underwent anthropometric 
studies with calculation of body mass index (BMI), studies of indicators of carbohydrate metabolism and lipid metabolism. Determination 
of biological age was carried out according to the methods of A.G. Gorelkin and B.B. Pinkhasov and P.V. Voytenko. Telomere length (TL) 
of blood leukocytes and buccal epithelium was determined by real-time PCR. Statistical data processing was performed using the Statistica 
program package, version 10.0.

Results and discussion. The BA of normal-weight patients not only did not exceed the CA, but was also lower in both the main group and 
the comparison group. At the same time, in the overweight patients BA did not differ from CA in both groups, and the presence of obesity led 
to an acceleration of the rate of ageing in patients of the main group. It was determined that an increase in BMI and waist circumference (WC), 
hyperinsulinemia, hyperuricemia, and high levels of proatherogenic lipids are associated with an increase in BA regardless of the presence of metabolic 
disorders and may influence the ageing rate. Also, the presence of overweight and obesity is associated with a decrease in TL and an increase in BA.

Conclusions. Assessment of premature ageing allows to identify persons with a high risk of developing age-related diseases at a time 
when there are no clinical symptoms yet, and to develop measures for timely and effective prevention.

Key words: overweight, obesity, biological age, accelerated ageing, telomere length.

вступ. Як свідчать статистичні дані, метаболічно-
асоційовані захворювання (атеросклероз, цукровий 
діабет 2 типу, онкологічні та серцево-судинні захворю-
вання) мають чітку асоціацію з віком [2, 5]. останнім 
часом навіть з’явились нові терміни: «вік-асоційовані 
захворювання», «хвороби старіння», і саме ці захворю-
вання привертають все більшої уваги, оскільки є провід-
ними причинами смертності населення [21, 23]. в серед-
ньому, якщо до 50 років людина має лише два хронічних 
захворювання, то у людини 70 років їх вже не менш семи 
[2]. в першу чергу до них відносяться серцево-судинні 
захворювання (ссз), діабет 2-го типу, ниркова і легенева 
недостатність, онкологічні захворювання, нейродегене-
ративні захворювання (судинна деменція, хвороби аль-
цгеймера і Паркінсона) [1, 2, 4, 5, 11]. 

клінічні характеристики процесу старіння, як і саме 
означення старіння, до цих пір не мають чіткого загаль-
ноприйнятого опису. ознаки старіння, як правило, 
збігаються з симптомами при різних захворюваннях, 
в тому числі пов’язаних саме з віком. темп старіння 
різних систем організму людини теж може істотно від-
різнятися і може бути як фізіологічним, так і передчас-
ним [9, 13]. для визначення індивідуального статусу 

старіння було введено поняття біологічного віку (Бв) – 
загальної психофізичної дієздатності і життєздатності 
організму, що визначається на підставі біологічних 
тестів, через порівняння з визначеними параметрами, 
властивими для цієї вікової групи. Передчасне старіння 
діагностують, якщо Бв випереджає календарний вік 
(кв) [13, 14, 16]. При передчасному старінні вини-
кає раннє зниження пристосувальних механізмів всіх 
фізіологічних систем організму, відбувається істотне 
зниження фізичної і розумової активності, що сприяє 
ранньому розвитку вік-асоційованої патології. точніше 
кажучи, Бв описує ступінь утрати загального здоров’я 
й життєздатності організму. те, наскільки біологічно 
старими ми є в певному календарному віці, залежить, 
передусім, від генетичних чинників, способу життя, 
а також від умов зовнішнього середовища [7].

Бв як інтегральний показник функціонального 
стану організму є одним із критеріїв преморбідної діа-
гностики стану здоров’я. Бв – це досягнутий окремим 
індивідом рівень розвитку морфологічних структур 
і функціональних процесів життєдіяльності організму, 
визначений хронологічним віком тієї групи’ якій він 
відповідає за рівнем свого розвитку. у зв’язку з цим 
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біологічний вік виступає оцінкою індивідуального 
вікового статусу організму [13, 24].

Переконливих даних, що свідчать про причини різ-
ної швидкості старіння або спадковий характер дов-
голіття у людини, поки немає, незважаючи на те, що 
в світі постійно вивчаються географічні райони або 
окремі етнічні групи з більш високою часткою насе-
лення у віці понад 90 років. з появою нового напряму – 
епігенетики, яка досліджує зміни активності генів при 
незмінній структурі днк, найбільш перспективним 
в даний час стає є вивчення епігенетичних механізмів 
старіння і вік-залежних захворювань [10, 18, 20, 22, 25].  
існують припущення, що епігенетична модифікація 
генів під впливом факторів ризику, здатна впливати на 
розвиток та прогресування вік-асоційованих захворю-
вань (ожиріння, артеріальна гіпертензія, гіперглікемія 
натще, дисліпідемія) та в подальшому підвищувати 
ризик кардіоваскулярної смертності [4, 8, 15, 26-29]. 
Багато ефектів передчасного старіння можуть бути 
послаблені змінами в способі життя або доступними 
в даний час лікарськими засобами, тому дослідження 
в цьому напрямку дуже важливі для прогнозування 
ризику різних захворювань, пов’язаних з передчасним 
старінням населення [3, 6, 7, 12]. визначення прогнос-
тичної значущості епігенетичних маркерів у форму-
ванні різних фенотипів Маз може допомогти ранньому 
виявленню індивідуумів із ознаками передчасного ста-
ріння і сприяти своєчасної профілактики Маз. 

Мета дослідження: оцінити вплив метаболічних 
порушень на біологічний вік у пацієнтів помірного 
кардіоваскулярного ризику та значущість для розвитку 
передчасного старіння.

Методологія та методи дослідження. дослідження 
проводилось у відділі вивчення механізмів старіння та 
профілактики метаболічно-асоційованих захворювань 
та іХс на базі клініки ду «національний інститут тера-
пії імені л.т.Малої наМн україни». об’єктом дослі-
дження були пацієнти з помірним рівнем кардіоваску-
лярним ризиком (квр) за шкалою SCORE. усього до 
обстеження було залучено 120 пацієнтів віком від 32 до 
59 років, з них – 65 жінок (54,17%). Пацієнти були роз-
поділені на 2 групи: група порівняння (n=53) – пацієнти 
з помірним квр без наявності метаболічних порушень, 
основна група (n= 67) – пацієнти з помірним ризиком 

розвитку серцево-судинних захворювань у поєднанні 
з метаболічними порушеннями (інсулінорезистент-
ність, зайва вага/ожиріння, дисліпідемія). усі обстежені 
пройшли дослідження згідно з протоколом: антропоме-
тричні дослідження з калькулюванням індексу маси тіла 
(іМт), дослідження показників вуглеводного обміну та 
ліпідного спектру крові. визначення біологічного віку 
проводили за методиками а.г.  горелкіна і Б.Б. Пінха-
сова та П.в. войтенко. стан вуглеводного, ліпідного 
обміну оцінювали за допомогою загальноприйнятих 
методів. Молекулярно-генетичні дослідження вклю-
чали визначення відносної довжини теломер лейко-
цитів крові та букального епітелію. довжину тело-
мер (дт) визначали методом Плр в реальному часі. 
статистичну обробку даних проводили за допомогою 
пакету програм Statistica, версія 10.0. отримані резуль-
тати представлені у вигляді середнього значення ±  
стандартне відхилення від середнього значення (М ± SD).  
для оцінки відмінностей між групами при розподілі, 
близькому до нормального, використовували кри-
терій стьюдента. критичний рівень значимості для 
всіх перевірених статистичних гіпотез приймався  
р<0,05, що є загальноприйнятим в медико-біологічних 
дослідженнях.

результати дослідження та їх обговорення. 
останнім часом все більшу увагу взаємозв’язку мета-
болічних порушень та старіння. для визначення цього 
питання нами було проведено порівняльний аналіз 
календарного та біологічного віку у трьох категорій 
пацієнтів, що відрізнялись між собою за ваговим ста-
тусом (табл. 1). 

Бв пацієнтів, які мали нормальну вагу, не тільки 
не перевищував кв, але й й був меншим як у осно-
вній групі, так і в групі порівняння. в той же час, при 
наявності зайвої ваги Бв не відрізнявся від кв в обох 
групах. а наявність ожиріння призводила до приско-
рення темпів старіння у пацієнтів основної групи: Бв 
в основній групі, розрахований за методами а.г. горел-
кіна і Б.Б. Пінхасова (Бв/гор.-Пінх.) та П.в. войтенко  
(Бв/войт.), в обох групах був достовірно вищий за кв 
у пацієнтів з ожирінням ((62,8±9,8) та (63,8±9,4) років 
проти (55,8±9,0) відповідно) (р<0,005) (табл. 1). 

Попередні дані свідчать про те, що порушення 
обміну речовин і ожиріння мають безліч впливів на 

таблиця 1
календарний та біологічний вік пацієнтів в залежності від наявності зайвої ваги/ожиріння (М ± SD)

іМт кв Бв/гор.-пінх. Бв/войт. р1 2 3
Група порівняння, n=53

нормальний, 
n= 32 33,0±10,5 28,8±4,4 35,2±7,7 р1-2 =0,0410

р1-3 =0,3429

надмірна вага, n= 21 36,4±9,9 38,9±8,0 35,7±8,9 р1-2 =0,3735
р1-3 =0,8108

Основна група, n= 67

нормальний, n= 19 50,1±10,3 42,7±5,7 44,0±5,6 р1-2 =0,0095
р1-3 =0,0294

надмірна вага, n= 33 47,6±10,5 47,7±8,9 46,2±10,4 р1-2 =0,9668
р1-3 =0,5882

ожиріння, 
n= 15 55,8±9,0 62,8±9,8 63,8±9,4 р1-2 =0,0496

р1-3 =0,0243
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клітинну фізіологію та темпи біохімічних реакцій, що 
призводить до розвитку патологічних станів та сприяє 
укороченню тривалості життя [27, 28]. вплив метабо-
лічних порушень на процеси старіння опосередковано 
підтвердилось скороченням теломер, що спостеріга-
лось в окремих дослідженнях [17, 30].

в нашому дослідженні також як в групі порівняння 
так і в основній групі спостерігалось укорочення дт при 
зростанні ваги більше нормальних значень (табл. 2).

ще один антропометричний показник зазнав нашої 
уваги. Підвищення окружності талії, що розраховува-
лось окремо для жінок і чоловіків згідно діючим реко-
мендаціям, неоднаково вплинуло на дт в залежності 
від наявності метаболічних порушень. в групі порів-
няння не було вірогідної різниці в дт в залежності від 
от, в той час як у пацієнтів основної групи спостеріга-
лось зниження дт крові при підвищенні от (табл. 3).

При аналізі залежності Бв від показників вугле-
водного обміну був встановлений вплив рівня інсуліну 
на Бв у пацієнтів з метаболічними порушеннями. Під-
вищення рівня інсуліну супроводжувалось вірогідним 
збільшенням Бв відносно кв у пацієнтів основної 
групи: (54,9±9,9) років проти (51,6±8,3) років відпо-
відно (р< 0,05).

відомо, що метаболічні порушення, включаючи 
гіперглікемію, інсулінорезистентність, гіперінсуліне-
мію, дисліпідемію, індукують взаємопов’язані про-
цеси у стінці судин та сприяють посиленню окис-
лювального стресу, апоптозу та проникності судин, 
сприяючи кардіоваскулярному старінню та підви-
щуючи ризик розвитку ссз [1]. відомо, що для осіб 
похилого віку характерний вісцеральний тип ожи-
ріння та накопичення старіючих клітин з запальним 

фенотипом, що призводить до високого рівня проза-
пальних цитокінів в крові, які можуть перешкоджати 
передачі сигналів інсуліну. інсулінорезистентність 
часто вважають причиною несприятливих фенотипів 
старіння та пов’язаних з віком станів. гіпотеза, щодо 
впливу на механізми інсулінорезистентності для галь-
мування старіння на даний час проходить випробу-
вання у декількох дослідженнях, які оцінюють анти-
вікову дію метформіну. 

При аналізі зв’язку показників ліпідного обміну із 
Бв було встановлено, що наявність дисліпідемії сприяє 
прискоренню старіння: вірогідне перебільшення Бв 
над кв (р< 0,05) при дисліпідемії спостерігалось при 
розрахування Бв за обома методиками. 

оцінка залежності дт від наявності дисліпідемії не 
встановила вірогідних розбіжностей у пацієнтів групи 
порівняння. також не було встановлено змін дт в крові 
пацієнтів основної групи, тоді як довжина теломер 
в букальному епітелії пацієнтів основної групи знижу-
валася з появою дисліпідемії (табл. 4). 

Метаболізм ліпідів відіграє важливу роль в процесі 
старіння. у людей спостерігається вік-залежне збіль-
шення рівня тригліцеридів, тоді як рівні лізофосфати-
дилхоліну в крові має тенденцію до зниження. ці дані 
припускають, що ліпід-залежні втручання можуть не 
тільки мати позитивний вплив на ліпідний обмін, але 
й поліпшити загальний стан здоров’я та протидіяти 
старінню [28]. 

для визначення темпів старіння після визначення 
Бв за методиками а.г. горєлкіна і Б.Б. Пінхасова та 
П.в. войтенка, було розраховано показник дельта, що 
представляє собою різницю між Бв та кв. згідно зі 
значенням цього показника всі пацієнти були поділені 

таблиця 2
довжина теломер пацієнтів в залежності від іМт (М ± SD)

групи іМт дт в групі порівняння дт в основній групі
в крові в бук. епіт. в крові в бук. епіт.

1. нормальна вага 1,03±0,56 1,04±0,16 1,03±0,39 1,20±0,44
2. надмірна вага 0,78±0,20 1,18±0,34 0,94±0,33 0,85±0,13
3. ожиріння - - 0,78±0,19 0,93±0,23

р р1-2 =0,0489 р1-2 =0,0486
р1-2 =0,3799
р1-3 =0,0298
р2-3 =0,7776

р1-2 =0,0498
р1-3 =0,0243
р2-3 =0,0877

таблиця 3
дт пацієнтів в залежності від окружності талії (М ± SD)

от дт в групі порівняння, n=53 дт в основній групі, n= 67
в крові в бук. епітелії в крові в бук. епітелії

нормальний 0,85±0,34 1,15±0,32 0,96±0,34 0,95±0,22
Підвищений 0,88±0,28 1,01±0,41 0,79±0,20 0,91±0,24

р 0,7531 0,1809 0,0121 1,0

таблиця 4
дт пацієнтів залежно від наявності дисліпідемії (М ± SD).

дисліпідемія дт в групі порівняння, n=53 дт в основній групі, n= 67
в крові в бук. епітелії в крові в бук. епітелії

1 немає 0,97±0,42 0,94±0,35 0,77±0,16 1,10±0,20
2 Є 0,99±0,35 1,10±0,45 0,86±0,34 0,89±0,36

p р1-2 =0,7324 р1-2 =0,1254 р1-2 =0,177 р1-2 =0,0151
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на групу із нормальним/уповільненим темпом ста-
ріння (Бв – кв <0) та підгрупу із прискореним старін-
ням (Бв – кв >0). для визначення факторів, що впли-
вають на темп старіння було проведено порівняльний 
аналіз між показниками цих груп та проаналізували 
розбіжності показників в залежності від темпів ста-
ріння (табл. 5). 

Проведене дослідження встановило цікавий факт. 
сироватковий рівень сечової кислоти не відхилявся від 
нормальних значень в обох групах, але й і при розра-
хунках Бв за методом за методом П.в.войтенко, і при 
розрахунках за методом а.г. горєлкіна і Б.Б. Пінхасова, 
прискорене старіння супроводжувалось високо вірогід-
ним підвищенням сечової кислоти. 

окрім того, порівняльний аналіз показників 
в залежності від темпів старіння з урахуванням Бв 
за методом П.в.войтенко встановив, що прискорене 
старіння супроводжувалось збільшенням окружності 
талії, підвищенням сироваткових рівнів триглицеридів 
(тг), холестерину ліпопротеїдів дуже низької щіль-
ності (Хс-лПднщ) та зменшенням холестерину ліпо-
протеїдів високої щільності (Хс-лПвщ). 

Пацієнти з прискореним старінням, розрахованим 
на тлі Бв за методом а.г. горєлкіна і Б.Б. Пінхасова, 

мали більш широкий спектр відмінностей. в них від-
значався підвищений рівень інсуліна, спостерігалось 
збільшення не лише от, але й іМт, окружності стегон 
(ос) та їх співвідношення (от/ос) відносно групи 
нормального старіння. також встановлено вірогідне 
підвищення сироваткових рівнів тг, Хс-лПднщ, але 
в той же час не було вірогідної різниці між рівнями 
Хс-лПвщ. 

таким чином, проведено дослідження встановило 
наявність чіткої асоціації антропометричних (іМт, от) 
та метаболічних (інсулін, тг, Хс-лПднщ, Хс-лПвщ, 
сечова кислота) із прискореним старінням. 

висновки. визначено, що підвищення іМт та от, 
гіперінсулінемія, гіперурикемія та високі рівні проате-
рогенних ліпідів асоціюються із збільшенням Бв неза-
лежно від наявності метаболічних порушень та можуть 
впливати на темпи старіння. також наявність зайвої 
ваги та ожиріння асоційовано із зменшенням довжини 
теломер та збільшенням Бв. 

оцінка передчасного старіння дозволяє встановити 
осіб з високим ризиком розвитку вік-асоційованих 
захворювань в той час, коли ще немає наявних клініч-
них симптомів, та розробити заходи для своєчасної 
і ефективної профілактики.

таблиця 5
досліджувані показники пацієнтів з помірним квр в залежності від темпів старіння (М ± SD)

показники З нормальним/уповільненим старінням З прискореним 
старінням p

відповідно Бв за методом П.в.войтенко
іМт 27,51±4,52 28,75±4,70 0,1700

от, см 90,07±12,17 95,51±11,71 0,0220
ос, см 103,08±9,30 105,59±9,80 0,1808
от/ос 0,88±0,17 0,90±0,08 0,3522

глік. гемоглобін, % 5,75±0,52 5,70±0,55 0,6794
глюкоза, ммоль/л 5,58±1,65 5,48±0,61 0,6885
інсулін, мкМе/мл 19,37±9,27 23,08±14,98 0,1247
ноМа, мкМе/мл 4,71±2,45 5,70±3,96 0,1267

зХс, ммоль/л 5,60±1,20 5,61±1,07 0,9625
тг, ммоль/л 1,23±0,60 1,75±0,93 0,0008

Хс-лПднщ, ммоль/л 0,56±0,27 0,83±0,48 0,0003
Хс-лПвщ, ммоль/л 1,44±0,32 1,29±0,30 0,0130
Хс-лПнщ, ммоль/л 3,58±1,10 3,55±0,94 0,8756

сечова к-та, мкмоль/л 248,05±75,88 297,81±65,96 0,0006
відповідно Бв за методом а.г.горєлкіна і Б.Б.Пінхасова

іМт 24,77±3,28 30,42±3,86 0,0001
от, см 83,04±9,73 98,16±10,74 0,0001
ос, см 98,42±7,51 107,27±10,06 0,0001
от/ос 0,84±0,07 0,92±0,16 0,0007

глік. гемоглобін, % 5,57±0,56 5,76±0,54 0,1291
глюкоза, ммоль/л 5,48±0,77 5,66±1,64 0,4705
інсулін, мкМе/мл 19,36±13,65 23,56±13,94 0,0431
ноМа, мкМе/мл 4,91±4,34 5,85±3,73 0,2139

зХс, ммоль/л 5,77±1,29 5,50±1,00 0,2032
тг, ммоль/л 1,27±0,66 1,69±0,86 0,0031

Хс-лПднщ, ммоль/л 0,57±0,29 0,79±0,44 0,0019
Хс-лПвщ, ммоль/л 1,42±0,35 1,31±0,28 0,0645
Хс-лПнщ, ммоль/л 3,76±1,17 3,42±0,86 0,0741

сечова к-та, мкмоль/л 249,59±76,15 290,55±73,23 0,0033
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інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає. 
інформація про фінансування. автори гарантують, що не отримували жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи. 
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
колеснікова о.в. – ідея, мета дизайн дослідження, аналіз результатів, редагування статті; 
запровальна о.Є. – дизайн дослідження, опрацювання матеріалу дослідження, інформаційний пошук, аналіз 

отриманих результатів, підготовка тексту статті; 
Потапенко а.в. – збір та опрацювання матеріалу дослідження, інформаційний пошук, підготовка тексту статті; 
вовк к.в. – інформаційний пошук, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті.
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доцільність застосування проточної цитометрії на основі аналізу змін 
у загальному аналізі крові хворих на COVID-19

вступ. Пандемія коронавірусної хвороби обумовлює пошук більш значимих клініко-лабораторних проявів захворювання та його 
ускладнень, що можливо досягти шляхом широкого впровадження у клінічну практику сучасних методів лабораторної діагностики.  
Мета дослідження – визначити доцільність застосування проточної цитометрії на основі аналізу змін у загальному аналізі крові хворих на 
COVID-19. Матеріали та методи дослідження. розглянуто результати показників лейкоцитарного ряду в загальному аналізі крові 20 медич-
них працівників середній вік (55,3±2,4 року) хворих на COVID-19, які за результатами попередніх медичних оглядів не мали хронічних 
захворювань крові. в дослідженні враховувались лише дані загального аналізу крові при госпіталізації до початку лікування. результати 
дослідження та їх обговорення. При аналізі змін в загальному аналізі крові у пацієнтів зі схожим клінічним перебігом COVID-19 продемон-
стровано типові зміни окремих показників лейкоцитарного ряду та лейкоцитарної формули загалом. у 20 пацієнтів з COVID-19 асоційова-
ною пневмонією, підтвердженою клінічно, даними комп’ютерної томограми органів грудної клітини та полімеразною ланцюговою реак-
цією в реальному часі, видимі зміни лейкоцитарного ряду, здебільшого, або були відсутні або мали характер, що не дозволяє співвіднести 
їх з типовою лейкоцитарною реакцією при вірусній інфекції. дані загального аналізу крові не мали достовірних кореляційних зв’язків із 
клінікою, іншими лабораторними показниками та результатами лікування. висновки. у 25% випадків хворих на COVID-19 відсутні спе-
цифічні для вірусної інфекції зміни у лейкоцитарній формулі і ще у 50% випадків – зміни вмісту лейкоцитів мають невизначений характер. 
слабка кореляція між показниками лейкоцитарного ряду крові і клінічним станом пацієнта свідчить про обмежену можливість достовірної 
інтерпретації результатів загально клінічних методів обстеження. впровадження проточної цитометрії для контролю змін крові у хворих на 
коронавірусну інфекцію є найбільш перспективним і доцільним кроком для вирішення існуючих задач лабораторної діагностики. 

ключові слова: COVID-19, загальний аналіз крові, лейкоцитарний ряд, проточна цитометрія.
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Feasibility of using flow cytometry based on the analysis of changes 
in the general blood analysis of patients with COVID-19

Introduction. The pandemic of the coronavirus disease conditions the search for more significant clinical and laboratory manifestations 
of the disease and its complications, which can be achieved through the widespread introduction into clinical practice of modern methods of 
laboratory diagnostics. aim: to determine the feasibility of using flow cytometry based on the analysis of changes in the general blood analysis 
of patients with COVID-19. Materials and methods. The results of leukocyte count indicators in the general blood analysis of 20 aged 
medical workers (55.3±2.4 years old) with COVID-19, who, according to the results of previous medical examinations, did not have chronic 
blood diseases, were considered. In the study, only the data of the general blood test during hospitalization before the start of treatment were 
taken into account. Research results and their discussion. When analyzing changes in the general blood test in patients with a similar clinical 
course of COVID-19, the authors demonstrated typical changes in individual indicators of the leukocyte count and the leukocyte formula in 
general. In 20 patients with COVID-19-associated pneumonia confirmed clinically by chest computed tomography and real-time polymerase 
chain reaction, visible changes in the white blood cell count were mostly absent or of a nature that did not allow to correlate them with typical 
leukocyte reaction in viral infection. The data of the complete blood count did not have reliable correlations with the clinic, other laboratory 
indicators and the results of treatment. Conclusions. In 25% of cases of patients with COVID-19, there are no changes in the leukocyte 
formula specific to a viral infection, and in another 50% of cases, changes in the content of leukocytes are of an undefined nature. The weak 
correlation between the indicators of the blood leukocyte series and the patient’s clinical condition indicates a limited possibility of reliable 
interpretation of the results of general clinical examination methods. The introduction of flow cytometry to control blood changes in patients 
with coronavirus infection is the most promising and expedient step for solving the existing problems of laboratory diagnostics.

Key words: COVID-19, general blood test, leukocyte count, flow cytometry.

вступ. Пандемія COVID-19 призвела до більш 
поглибленого дослідження клінічних і лабораторних 
проявів коронавірусної хвороби, що не тільки суттєво 
змінює теоретичні уявлення про етіологію вірусних 
захворювань, але сприяє розповсюдженню і широкому 
впровадженню у клінічну практику сучасних методів 
лабораторної діагностики. на початку епідемії такі 
методики, як полімеразна ланцюгова реакція в реаль-
ному часі (рт-Плр) вірусних інфекцій і секвенування 
не виходили за межі окремих високоспеціалізованих 
клінік і наукових лабораторій. однак, в реаліях сього-
дення спостерігається тенденція до збільшення осна-
щення лабораторій сучасним обладнанням для генетич-
них досліджень як у обласних центрах, так і багатьох 
містах україни.

залишається недостатньо вивченим питання щодо 
наслідків перенесеного COVID-19. одним з очікуваних 
ускладнень є спричинений вірусною інфекцією розви-
ток лейкопенії та зниження лімфоцитів, що має неви-
значено пролонгований перебіг і все ще недостатньо 
науково обґрунтований негативний вплив на стан імун-
ної системи [1]. в пошукових системах наукової інфор-
мації лише зараз з’являються окремі оглядові статті 
щодо постковідних змін у аналізі крові. Проте лікарі 
практичної медицини все частіше стикаються з про-
блемою неясних патернів загальноклінічних дослі-
джень, відповіді на які залишаються неоднозначними. 

так, виявлена під час медичного огляду лейкопенія 
та лімфопенія у крові робітника потребує на встанов-
лення причини з наступним вирішенням питання щодо 
впливу цих змін на працездатність, професійну при-
датність і перспективи продовження роботи в умовах 
дії шкідливих та небезпечних факторів виробничого 
середовища, оскільки у відповідності до наказу Моз 
україни №246 «Порядку проведення медичних огля-
дів працівників певних категорій» захворювання крові 
є протипоказанням для роботи у несприятливих умовах 
виробництва та трудового процесу [2].

результати деяких клінічних досліджень показали, що 
виявлені лімфопенія і нейтрофільно-лімфоцитарне спів-
відношення у загальному аналізі крові (зак) пацієнтів 
із COVID-19 виступають предиктором важкого перебігу 
захворювання з прогностично несприятливим наслідками 
[3, 4, 5]. в інших роботах було продемонстровано різно-
маніття реакцій показників лейкоцитарного ряду крові на 
перебіг захворювання COVID-19 [6, 7, 8, 9].

аналіз даних літератури свідчить про суттєвий 
вплив вірусу SARS-CoV-2 саме на лімфоцитарні клі-
тини [10, 11]. сьогодні практично єдиним методом, 
який достовірно відображає зміни у лімфоцитар-
ному пулі є проточна цитометрія, що здійснює роз-
поділ клітин в залежності від наявності на поверхні 
специфічних білків – лейкоцитарних антигенів із 
цифровим ім’ям відповідно до позиції у кластері  
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диференціювання (cluster designation – CD). Проведені 
дослідження з використанням проточної цитометрії 
демонструють нетиповий характер реакції фракції лім-
фоцитів на коронавірусну інфекцію, яка відрізняється 
від очікуваної [12, 13].

Можливо припустити, що критерії поствірус-
ної лімфопенії, визначення напруженості поствак-
цинального імунітету і алгоритм ведення пацієнтів  
з COVID-19 у найближчому майбутньому поставлять 
питання доцільності розширення показань до прове-
дення проточної цитометрії. враховуючи вищевказане 
залишається актуальним визначення і обґрунтування 
потреби у проведенні проточної цитометрії як відносно 
рутинного метода у практиці діагностики та надання 
своєчасної медичної допомоги.  

Мета дослідження – визначити доцільність засто-
сування проточної цитометрії на основі аналізу змін 
у загальному аналізі крові хворих на COVID-19 .

Методологія та методи дослідження. дослідження 
має ретроспективний характер. розглянуто результати 
зак 20 осіб (17 жінок та 3 чоловіки) середній вік 
(55,3±2,4 року) хворих на COVID-19, які знаходились 
на стаціонарному лікуванні в одеському обласному 
клінічному медичному центрі в період з 01.11.2020 по 
30.03.2021 р. всі хворі були медичними працівниками, 
які за результатами попередніх медичних оглядів не 
мали хронічних захворювань крові або суттєвих зсу-
вів з боку зак. Пацієнти були рандомізовано відібрані 
серед пацієнтів, яких було госпіталізовано до про-
фільної лікарні з клінічним діагнозом «коронавірусна 
хвороба, двобічна полісегментарна позалікарняна 
пневмонія, легенева недостатність 0–і ст». анамнез 
захворювання перед госпіталізацією складав 2-5 днів. 
у всіх хворих діагноз був попередньо підтверджений 
рт-Плр і комп’ютерною томограмою органів грудної 
клітини (кт огк). за результатами проведеного ліку-
вання всіх хворих було виписано з лікарні у задовіль-
ному стані. у дослідженні враховувались лише дані 
зак при госпіталізації до початку лікування. оцінюва-
лись найбільш типові зміни як у окремих фракціях так 
і у лейкоцитарній формулі в цілому.

критерії включення у дослідження: медичні пра-
цівники хворі на коронавірусну хворобу з двобічною 
полісегментарною пневмонією та легеневою недостат-
ністю 0–і ст., без супутньої хронічної патології крові 
в анамнезі.

критерії виключення: медичні працівники хворі на 
коронавірусну хворобу з двобічною полісегментарною 
пневмонією, які мали легеневу недостатність іі–ііі ст.,  
супутню хронічну патологію крові в анамнезі, до 

початку лікування в стаціонарі приймали глюкокорти-
костероїди, антибіотики, антикоагулянти.

виклад основного матеріалу дослідження. 
у 13 випадках загальна кількість лейкоцитів залишалась 
у межах нормальних референтних показників – від 4,8 до 
7,8 г/л (в середньому 6,1 г/л), у 5 випадках відмічалась 
лейкопенія – від 4,1 до 2,0 г/л (в середньому 3,4 г/л),  
у 2 пацієнтів лейкоцитоз – 12,3 і 15,4 г/л відповідно. 

зміни у лейкоцитарній формулі мали наступний 
характер: нормальна відносна кількість сегментоя-
дерних нейтрофілів – від 47 до 71% (у середньому 
60,7%) спостерігалась у 14 випадках, у 3-х випадках 
мала місце нейтропенія – 33, 35 і 42% відповідно,  
і у 3-х випадках – незначний нейтрофільоз – 73–74%. 

Паличкоядерний зсув від 7 до 16% (в середньому 
10,5%) спостерігався у 5 випадках на фоні нормаль-
ної кількості лейкоцитів та у 2 випадках лейкоцитозу,  
у 13 випадках відносна кількість паличкоядерних лей-
коцитів відповідала нормальним значенням – від 1  
до 6% (у середньому 4%).

лімфоцити у межах нормальних референтних показ-
ників спостерігались у 14 випадках – від 19 до 37%  
(у середньому 27%); у 4 випадках мала місце лімфопе-
нія – від 12 до 18% (у середньому 14,5%), у 2 випадках 
спостерігався лімфоцитоз – 52 і 56% відповідно.

Моноцити відповідали нормі у 14 випадках – від 
3 до 11% (у середньому 6,3%); у 3 хворих мала місце 
моноцитопенія – 2%; і у 3х моноцитоз – 12–14%  
(у середньому 12,6%).

значимих змін у кількості еозінофілів і базофілів не 
спостерігалось (табл. 1).

на основі отриманих результатів зак хворих на 
COVID-19 можливо виділити декілька специфічних 
змін у кількості лейкоцитів і лейкоцитарній формулі:  
5 хворих мали нормальні показники лейкоцитів і лей-
коцитарну формула; у 3 хворих виявлена лейкоцитарна 
формула з щонайменше 2 показників, що інтерпрету-
ються як наявність запального процесу: лейкоцитоз, 
нейтрофільоз або зсув формули вліво, у тому числі 1 
хвора з нейтрофільозом, лімфопенією і нейтрофільно-
лімфоцитарним співвідношенням понад 3.6; у 2 хво-
рих – нейтропенія з відносним лімфоцитозом; у 10 хво-
рих мали місце одна або декілька змін у лейкоцитарній 
формулі, які неможливо співвіднести зі специфічними 
наслідками запалення чи інфекції, див. табл. 2.

отже, при роздільному аналізі окремих показників 
лейкоцитарного ряду крові в зак приблизно у 65% 
випадків вони знаходились у межах нормальних рефе-
рентних значень. також у кожного 4-го хворого картина 
розподілу лейкоцитів не демонструвала будь-яких змін, 

таблиця 1
Зміни показників лейкоцитарного ряду у хворих на COVID-19

інтерпретація
Лейкоцити сегмето-ядерні 

нейтрофіли
паличко-

ядерні нейтрофіли Лімфоцити Моноцити

абс. сЗ, 
г/л абс. сЗ, % абс. сЗ, 

% абс. сЗ, % абс. сЗ, %

норма 13 6,1 14 60,7 13 4 14 27 14 6,3
Підвищення 2 13,5 2 73,3 7 10,5 2 54 3 12,6

зниження 5 3,4 4 36,5 - - 4 14,5 3 2
Примітка: сз – середнє значення
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хоча пацієнти мали низку скарг, у тому числі, на підви-
щення температури на протязі щонайменше декількох 
днів, клінічну картину пневмонії з розвитком легеневої 
недостатності, що підтверджувалось даними кт огк, 
активну вірусну інфекцію COVID-19 за результатами 
рт-Плр, зміни у біохімічних дослідженнях (підви-
щення D-дімера, с-реактивного білка та інш.).

загальний станом хворих оцінювався як тяжкий, що 
потребувало госпіталізацію в стаціонар з призначенням 
відповідної глюкокортикоїдної терапії. у деяких випад-
ках також призначались інші специфічні препарати для 
пригнічення імунітету і контролю за попередженням 
розвитку цитокінового шторму, такі як актемра, проти-
вірусні препарати та інші. рівень сатурації при госпіта-
лізації складали 92% і нижче.

за літературними даними, така тяжкість перебігу 
COVID-19 асоційованої пневмонії відповідає 3–4 сту-
пеню за міжнародними рекомендаціями і має у 70% 
випадків супроводжуватись нейтрофільозом і лімфо-
пенією. у особливо важких випадках, нейтрофільно-
лімфоцитарне співвідношення може досягати значення 
понад 3,6, що є ознакою несприятливого прогнозу та 
смерті хворого з чутливістю понад 95% [5].

 за результатами проведеного дослідження у хво-
рих нейтрофільоз майже не зустрічався. лише у одному 
випадку виявлено перевищення коефіцієнту з нейтрофі-

льозом (палочкоядерні нейтрофіли – 7%, сегментоядерні 
нейтрофіли – 74%) і лімфопенією (лімфоцити – 13%). 
але за іншими клінічними і лабораторними показни-
ками перебіг COVID-19 у хворої був найлегший серед 
всіх пацієнтів. дана пацієнтка не потребувала ні дихаль-
ної підтримки, ні додаткових протизапальних заходів 
окрім стандартної терапії та була виписана за два тижні 
із значним покращенням без ускладнень.

в цілому, виявлені зміни у лейкоцитах при госпі-
талізації мали незначну кореляцію зі станом хворих 
і результатами лікування. схожі пацієнти з однако-
вим анамнезом, клінічним станом при госпіталізації, 
даними лабораторно-інструментальних досліджень 
і однаково позитивною реакцією на стандартну терапію 
за локальним протоколом відрізнялись лише результа-
тами зак до початку лікування (табл. 3).

таким чином, вплив інфекції COVID-19 на показ-
ники крові, зокрема, вмісту лейкоцитів і лейкоцитарної 
формули демонструє суттєву різницю від інших вірус-
них інфекцій і виходить за межи можливостей зак. 
Можливо припустити, що результати, які ми розціню-
ємо як ті, що відповідають нормальним референтним 
значенням, походячи з загальної кількості лейкоцитів, 
не відображають фактичних змін у зв’язку з низькою 
чутливістю та/або невідповідністю методу лаборатор-
ного дослідження.

таблиця 2 
Зразки змін показників лейкоцитарного ряду у хворих на COVID-19

інтерпретація Лейкоцити, г/л
сегмето-ядерні 

нейтрофіли,
%

паличко-ядерні 
нейтрофіли, 

%
Лімфоцити, % Моноцити, %

норма 7,4 60 1 31 7
запальні зміни 15,7 67 16 12 3

відносний 
лімфоцитоз 5,1 35 6 56 3

нетипові зміни 6,6 42 11 34 12

таблиця 3
Зразки показників лейкоцитарного ряду крові у пацієнтів із COVID-19, що мали схожу клінічну картину 

клінічний випадок Лейко-
цити, г/л

сегмето-
ядерні 

нейтрон-
філи, %

паличко-
ядерні 

нейтрон-
філи, %

Лімфо-
цити, %

Моноцити, 
%

Хвора, 52 р., лихоманка до 380, слабкість, 
задишка, кашель. діагноз: двобічна 
позалікарняна пневмонія, важкий ступінь, 
лн 0-1 ст., респіраторної підтримки не 
потребувала, госпіталізація 21 день, виписана 
з покращенням.

4,1 33 6 52 4

Хвора, 55 р., лихоманка до 380, слабкість, 
задишка, кашель. діагноз: двобічна 
позалікарняна пневмонія, важкий ступінь, 
лн 0-1 ст., респіраторної підтримки не 
потребувала, госпіталізація 21 день, виписана 
з покращенням.

12,1 61 10 19 7

Хвора, 57 р., лихоманка до 380, слабкість, 
задишка, кашель. діагноз: двобічна 
позалікарняна пневмонія, важкий ступінь, 
лн 0-1 ст., респіраторної підтримки не 
потребувала, госпіталізація 19 днів, виписана з 
покращенням.

4,9 73 1 23 3
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Походячи з вищезазначеного, дослідження крові 
у хворих на COVID-19 потребує застосування більш 
досконалих методів дослідження, що можливо за допо-
могою проточної цитометрії. 

висновки з дослідження. у хворих на позалікар-
няну двобічну пневмонію, викликану вірусом SARS-
CoV-2, які потребують госпіталізації у зв’язку з тяж-
ким перебігом хвороби, у 25% випадків відсутні зміни 
у лейкоцитарній формулі і ще у 50% випадків – зміни 
вмісту лейкоцитів мають невизначений характер.

недостатня кореляція між результатами загального 
аналізу крові і клінічним станом пацієнта свідчить про 
обмежену можливість оцінити вплив вірусу SARS-
CoV-2 на показники крові за допомогою загально клі-
нічних методів обстеження.

впровадження проточної цитометрії для  
контролю змін крові у хворих на коронавірусну інфекцію  
є найбільш перспективним і доцільним кроком  
для вирішення існуючих задач лабораторної  
діагностики.

перспективи з подальших досліджень. впровадження в клінічну практику проточної цитометрії для моніто-
рингу змін крові та оцінки динаміки ефективності лікування у хворих на COVID-19.

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автори гарантують, що вони не отримували жодних винагород у будь-якій 

формі, здатних вплинути на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконання роботи:
ігнатьєв о.М. – ідея, мета роботи, аналіз отриманих результатів;
Панюта о.і. – ідея, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів;
опаріна т.М. – ідея, мета роботи, аналіз отриманих результатів;
Прутіян т.л. – підготовка тексту статті, аналіз отриманих результатів;
добровольська о.о. – збір матеріалу, підготовка тексту статті. 
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Церебральна венозна гемодинаміка та реактивність венозного кровотоку 
у пацієнтів з мігренню

вступ. головний біль у цей час є одним із найпоширеніших скарг при різних патологічних станах. на сучасному рівні актуальним 
є застосування транскраніального дуплексного сканування (тдс) у діагностиці різних варіантів головного болю. останнім часом опу-
бліковано досить велику кількість праць, присвячених вивченню порушень церебральної гемодинаміки у пацієнтів з мігренню з аурою 
та без аури, у період між нападами та під час нападу. достатня кількість даних підтверджуює судинну гіпотезу патогенезу мігрені. 
також проводилися дослідження венозної церебральної гемодинаміки у пацієнтів із мігренню. виявлено зв’язок ступеня вираженості 
венозних порушень із станом судинного тонусу. цереброваскулярна реактивність (цвр) розглядається як інтегральний показник адап-
таційних можливостей системи мозкового кровообігу. застосування тдг для оцінки цвр є інформативним у пацієнтів з мігренню.

Метою роботи стала оцінка стану церебральної венозної гемодинаміки та регуляції мозкового венозного кровотоку у пацієнтів 
з мігренню.

Матеріали та методи. нами проводилося клініко-доплерографічне обстеження 124 пацієнтів молодого віку (55 чоловіків,  
69 жінок) з мігрень без аури (група 1 – 63 пацієнт), мігрень з аурою (група 2 – 61 пацієнт). Методом тдс досліджувалися показники 
максимальної лінійної швидкості кровотоку (Vmax)) у верхньоочних (вгв) і хребетних (Пв) венах, базальних венах розенталя (Бв), 
прямому синусі (Пс), а також коефіцієнти реактивності в Пс та Бв із застосуванням гіперкапнічного, орто-, та антиортостатичного 
навантаження.

результати.для пацієнтів 1-ї групи була характерна гіпореактивність у Пс та Бв на гіперкапнічне навантаження, як ознака пер-
винної венозної ангіодистонії. також у даних пацієнтів виявлено гіперреактивність на антиортостатичне навантаження у Пс та Бв, 
як показник дисфункції нейрогенного контуру регуляції. Пацієнти 2-ї групи демонстрували поєднану гіперреактивність у Пс та Бв 
на гіперкапнічне та антиортостатичне навантаження, як ознака дисфункції нейрогенного контуру судинної регуляції.

висновки. церебральні венозні гемодинамічні зміни у пацієнтів з мігренню у міжприступному періоді виявляються у вигляді 
порушень церебрального венозного кровотоку у верхньоочних венах, базальних венах розенталя та прямому синусі, більш виражених 
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у групі мігрені з аурою. для пацієнтів з мігренню без аури характерна гіпореактивність у Пс та Бв на гіперкапнічне навантаження та 
гіперреактивність на антиортостатичне навантаження у Пс та Бв. у пацієнтів з мігренню з аурою спостерігається гіперреактивність 
у Пс та Бв на гіперкапнічне та антиортостатичне навантаження. застосування доплерографічного дослідження церебральної веноз-
ної гемодинаміки та реактивності венозного мозкового кровотоку дозволяє уточнити патогенетичні механізми мігренозного нападу 
та сприяє оптимізації лікування пацієнтів з мігренню з урахуванням стану церебральної судинної регуляції.

ключові слова: венозний кровоток, транскраніальне дуплексне сканування, цереброваскулярна реактивність, мігрень.
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Cerebral venous hemodynamics and venous blood flow reactivity in patients with migraine

Introduction. Headache is currently one of the most common complaints in various pathological conditions. At the present level, the use 
of transcranial duplex scanning (TDS) in the diagnosis of various types of headache is relevant. Recently, a sufficiently large number of works 
have been published on the study of cerebral hemodynamic disorders in patients with migraine with and without aura, in the interictal period 
and during an attack. The ample data support the vascular hypothesis of migraine pathogenesis. Studies of venous cerebral hemodynamics 
have also been conducted in patients with migraine. The relationship between the severity of venous disorders and the state of vascular tone 
was revealed. Cerebrovascular reactivity (CVR) is considered as an integral indicator of the adaptive capabilities of the cerebral circulatory 
system. The use of TDS to assess CVR is informative in patients with migraine. 

The aim of the study was to assess the state of the cerebral venous hemodynamics and regulation cerebral venous blood flow in patients 
with migraine.

Materials and methods. We performed clinical Doppler examination of 124 young patients (55 men, 69 women) with migraine without 
aura (group 1 – 63 patients), migraine with aura (group 2 – 61 patients). The TDS method was used to study indicators maximum linear speed 
blood flow (Vmax) in the supraocular (SOV) and vertebral (VV) veins, basal veins of Rosenthal (BV), direct sinus (DS), as well as reactivity 
coefficients in DS and BV using hypercapnic, orthostatic, antiorthostatic loads. 

Results. Patients of the 1st group were characterized by hyporeactivity in DS and BV to hypercapnic load, as a sign of primary venous 
angiodystonia. Also hyperreactivity of these patients to antiorthostatic load in PS and BV was revealed, as an indicator of dysfunction of the 
neurogenic regulation circuit.

 The patients of the 2nd group showed a combined hyperreactivity in DS and BV to hypercapnic and antiorthostatic loads, as a sign of 
dysfunction of the neurogenic circuit of vascular regulation.

Conclusions. Cerebral venous hemodynamic changes in patients with migraine in the interictal period are manifested as disorders of 
cerebral venous blood flow in the superocular veins, basal veins of Rosenthal and direct sinus, more pronounced in the migraine with aura 
group. Patients with migraine without aura are characterized by hyporeactivity in DS and BV to hypercapnic load and hyperreactivity to 
antiorthostatic load in PS and BV. In patients with migraine with aura, hyperreactivity in PS and BV to hypercapnic and antiorthostatic loads 
is observed. The use of Doppler study of cerebral venous hemodynamics and reactivity of venous cerebral blood flow makes it possible to 
clarify the pathogenetic mechanisms of a migraine attack and helps to optimize the treatment of patients with migraine, taking into account 
the state of cerebral vascular regulation.

Key words: venous blood flow, transcranial duplex scanning, cerebrovascular reactivity, migraine.

вступ. головний біль в даний час є однією з найбільш 
поширених скарг при різних патологічних станах. на сучас-
ному рівні є актуальним використання такого високоінфор-
мативного методу як транскраніальне дуплексне сканування 
(тдс) в діагностиці різних варіантів головного болю [4, 8].

останнім часом опубліковано досить велику кіль-
кість робіт, присвячених вивченню порушень цере-
бральної гемодинаміки у пацієнтів з мігренню з аурою 
і без аури, у період між нападами і під час нападу 
[4, 8, 13, 16]. достатня кількість даних підтверджує 
судинну гіпотезу патогенезу мігрені [2, 6, 10, 11, 12]. 
у цій моделі аура-фазі нападів мігрені приписується 
вазоконстрикція у внутрішньочерепній судинній сис-
темі, причому наступна вазодилатація вважається  

причиною фази головного болю. у пацієнтів із 
мігренню було виявлено посилення міжнападової 
гіпотонії як в екстра- , так і інтракраніальних артеріях; 
зміна судинної реактивності у вигляді зсуву порога 
ауторегуляції у бік спастичних реакцій ; зменшення 
резервів мозкового кровотоку , явище венозний дисге-
мії з акцентом на стороні цефалгічного пароксизму [1, 
13, 14, 16]. також проводилися дослідження венозної 
церебральної гемодинаміки у пацієнтів із мігренню 
[14, 15]. виявлено зв’язок ступеня вираженості веноз-
них порушень із станом судинного тонусу. чим чіт-
кіше було зниження судинного тонусу, тим більшим 
виявлявся розлад венозного кровообігу. Показано 
зміну тонусу судин артеріального русла до стану 
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спазму та напругу регуляторних механізмів у системі 
мікроциркуляції, що призводить до різкого зниження 
реактивності мікросудин та утруднення венозного 
відтоку крові, що супроводжується зниженням капі-
лярного кровотоку. Порушення венозного відтоку 
з порожнини черепа залежали також від переважної 
локалізації головного болю та посилювалися в момент 
мігренозного нападу [14, 15]. Можна припускати залу-
чення артеріовенозних анастомозів , що з’єднують 
артеріальні та венозні термінали мозкової судинної 
мережі та являють собою мікроциркуляторну мережу 
с низькою резистентністю для здійснення кровотоку 
в обхід капілярного русла [3, 14]. наведені дані під-
тверджують, що мігренозний напад представляє 
собою результат зриву компенсаторно перенапруже-
них механізмів регуляції тонусу церебральних судин 
, що характеризуються спадково детермінованою дис-
функцією вазомоторної регуляції [6, 12]. 

цереброваскулярна реактивність (цвр) розгляда-
ється як інтегральний показник адаптаційних мож-
ливостей системи мозкового кровообігу, здатності 
судин мозку реагувати на умови функціонування, що 
змінюються, і оптимізувати кровоток відповідно до 
цих умов. застосування функціональних навантажень 
з метою оцінки реактивності судин мозку дає можли-
вість об’єктивізувати діяльність регуляторних механіз-
мів, що управляють мозковим кровообігом та забезпе-
чують його функціональну стійкість [7]. застосування 
тдс для оцінки цвр є інформативним у пацієнтів 
з мігренню [1, 7 , 9]. 

у наявних публікаціях відсутні дані про результати 
поєднаного дослідження венозної мозкової гемоди-
наміки та венозної цереброваскулярної реактивності 
із застосуванням методу тдс у пацієнтів з різними 
видами мігренозних пароксизмів. цікавим є поєднане 
застосування навантажень, що відображають функціо-
нування різних контурів судинної регуляції венозного 
кровотоку у пацієнтів з мігренню .

 Метою роботи стало вивчення особливостей цере-
бральної венозної гемодинаміки та регуляції мозкового 
венозного кровотоку у пацієнтів з мігренню .

Матеріали та методи. нами проводилося клі-
ніко-доплерографічне обстеження 124 пацієнтів моло-
дого віку (18-45 років), у т.ч. 55 чоловіків та 69 жінок. 
критеріями включення пацієнтів у дослідження були: 
мігрень без аури (група 1 – 63 пацієнт ), мігрень з аурою 
(група 2 – 61 пацієнт) відповідно до критеріїв міжна-
родною класифікації головного болю (МкгБ-3, 2018). 
критеріями винятки були наявність оклюзій та гемо-
динамічно значущих стенозів Маг. всім пацієнтам 
проводилося клініко-неврологічне обстеження. діагноз 
ставився відповідно до критеріїв діагнозу Міжнарод-
ною класифікації головного болю 3-го перегляду [16]. 
оцінка характеристик головного болю проводилася за 
анкетою , що дозволяє виявити наявний у пацієнта вид 
гБ, оцінити його основні якісні та кількісні характерис-
тики, провокуючі фактори , супроводжувальні симп-
томи , способи лікування болю , наявність абузусного 
фактора.

дослідження церебральних вен проводилося 
у триплексному режимі на ультразвуковому сканері 

Ultima-PA (радМір, україна. досліджувалися показ-
ники максимальною лінійної швидкості кровотоку 
(Vmax) у верхньоочних (вов) та хребетних (Хв) 
венах, базальних венах розенталя (Бв), прямому синусі 
(Пс), а також коефіцієнти реактивності в Пс та Бв із 
застосуванням гіперкапнічного (крпссо2 і крбвсо2), 
ортостатичного (крпсон та крбвон), антиортоста-
тичного (крпсаон та крбваон) навантажень. контр-
ольна група (кг) – 50 клінічно здорових добровольців 
обох статей відповідної віку. статистичний аналіз та 
обробка матеріалу проводилася з використанням про-
грамного пакету « Statistiса 6.0». відмінності з показ-
никами кг визнавали статистично значущими при зна-
ченні p<0,05. 

результати та обговорення. Показники кровотоку 
в основних церебральних венозних колекторах у паці-
єнтів з мігренню представлені у табл. 1. 

таблиця 1
показники гемодинаміки (Vmax , см/с)  

у церебральних венах у пацієнтів з мігренню
вов хв Бв пс

1 група 19,6±3,4* 20,6±4,3 29,8±3,3* 28,8±4,3
2 група 22,4±5,5* 21,7±3,5 28,5±5,2* 30,6±5,7

кг 10,2±3,4* 20,3±4,1 18,4±4,6 25,2±4,2
* p <0,0 5

у 1-й групі показники кровотоку у Хв збігалися 
з даними кг (Пв – 20,6 ±4,3 см/ с, кг – 20,3± 4,1 см/с). 
Швидкісні параметри в Пс трохи перевищували показ-
ники кг (28,8± 4,3 см/с; кг – 25,2±4,2 см/с). найбільш зна-
чні відмінності від кг відзначалися у вов (19,6 ±3,4 см/с,  
кг – 10,2 ±3,4 см/с; p<0,0 5), а також у Бв (29, 8 ±3,3 см/с,  
кг – 18,4 ± 4,6 см/с; p<0,0 5). у пацієнтів 2-ї групи ана-
логічно з показниками 1-ї групи не відзначалося відмін-
ностей від нормативних даних щодо Хв (21,7 ±3,5 см/с,  
кг– 20,3± 4,1 см/с). Швидкісні параметри в Пс трохи пере-
вищували нормативні (30,6 ± 5,7 см/с, кг – 25,2 ± 4,2 см/с).  
нами виявлено значні відмінності від кг у показниках 
швидкостей по вов (22,4± 5,5 см/с, кг – 10,2 ± 3,4 см/с;  
p <0,0 5) та по Бв (28,5 ± 5, 2 см/с, кг – 18,4± 4,6 см/с; 
p<0,0 5). найбільш демонстративними у контексті від-
мінностей між пацієнтами з мігренню та кг з’явилися 
показники Vmax по вов (19,6 ±3,4 см/с у 1 групі та 
22,4±5,5 см/с у 2 групі, 10,2 ± 3,4 см/с у кг, p < 0,05) та 
по Бв (29,8,±3,3 см/с у 1 групі, 28,5±5,2 см/с у 2 групі, 
18,4±4,6 см/с у кг, p <0,05) (рис. 1).

Швидкість венозного кровотоку у Пс помірно пере-
вищувала дані кг, при цьому відмінності з кг не були 
достовірними (28,8±4,3 см/с у 1 групі, 30,6±5,7 см/с  
у 2 групі, 25,3 ±2,4 см/с у кг).

також були проведено дослідження цвр в основних 
венозних колекторах у пацієнтів з мігренню (табл. 2).

у пацієнтів 1-ї групи показники крпссо2 були 
достовірно знижені порівняно з кг (1,38 ± 0,04,  
кг – 1,5 ± 0,06; p <0,05 ), аналогічна тенденція, вира-
жена меншою мірою, була характерна для показників 
крбвсо2 (1,4±0,03 , кг – 1,47 ± 0,03; p <0,05 ). реактив-
ність на ортостатичні навантаження в Пс і Бв істотно 
не відрізнялися від нормативних (крпсон – 0,29 ± 0,04, 
кг – 0,29 ± 0,05 ; крбвон – 0,27 ± 0,05, кг – 0,28 ± 0,05). 
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відповідь на антиортостатічне навантаження трохи 
перевищувала нормативні показники (крпсаон –  
0,37 ± 0,03, кг – 0,31 ± 0,04; крбваон – 1,36 ± 0,05, кг – 
1,29 ± 0,05). у 2 -й групі показники крпссо2 в цілому 
не відрізнялися від нормативних (крон – 1,53 ± 0,04, 
кг – 1,5 ± 0,06 ; аон – 1,16 ± 0,03, кг – 1,15 ± 0,03),  
а показники крбвсо2 були підвищені порівняно з кг 
(1,51 ± 0,04, кг – 1,47 ± 0,03; p < 0,05 ).. реактивність 
на ортостатичне навантаження в Пс та Бв анало-
гічно показникам 1-ї групи суттєво не відрізнялася від 
даних кг. (крпвсо 2 – 0,28 ± 0,03, кг – 0,29 ± 0,05; 
крбвон – 0,26 ± 0,03, кг – 0,28 ± 0,05). також за аналогією  
з 1-ю групою відзначалося легке підвищення показ-
ників крпсаон та крбваон (крпсаон – 1,36 ± 0,04, 
кг – 1,31 ± 0,04; крбваон – 1,33 ± 0,03, кг – 1, 29).

загалом для пацієнтів 1-ї групи була харак-
терна гіпореактивність у Пс та Бв на гіперкапнічне 
навантаження, як ознака первинної венозної ангіо-
дистонії , а також гіперреактивність на антиортос-
татичне. навантаження Пс і Бв, що може свідчити 
на користь дисфункції нейрогенного контуру регу-
ляції. у пацієнтів 2-ї групи відзначалася поєднана 
гіперреактивність у Пс та Бв на гіперкапничне та 
антиортостатичне навантаження, ймовірно, вна-

слідок дисфункції нейрогенного контуру судинної 
регуляції.

висновки. церебральні венозні гемодинамічні 
зміни у пацієнтів з мігренню у міжнападному пері-
оді проявляються у вигляді порушень церебрального 
венозного кровотоку у верхньоочних венах, базальних 
венах розенталя і прямому синусі, більш виражених 
у групі мігрені з аурою. 

для пацієнтів з мігренню без аури характерна гіпо-
реактивність у Пс та Бв на гіперкапнічне наванта-
ження, як ознака первинної венозної ангіодистонії , 
а також гіперреактивність на антиортостатичне наван-
таження у Пс та Бв, як ознака дисфункції нейро-
генного контуру регуляції. у пацієнтів з мігренню 
з аурою спостерігається гіперреактивність у Пс та Бв 
на гіперкапнічне та антиортостатичне навантаження, 
що відображає дисфункцію нейрогенного контуру 
судинної регуляції. застосування доплерографічного 
дослідження церебральної венозної гемодинаміки та 
реактивності венозного мозкового кровотоку дозво-
ляє уточнити патогенетичні механізми мігренозного 
нападу та сприяє оптимізації лікування пацієнтів 
з мігренню з урахуванням стану церебральної судин-
ної регуляції.
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рис. 1. співставлення швидкісних показників венозного кровотоку 
між 1-ю та 2-ю групою та кг

таблиця 2
показники венозної цереброваскулярної реактивності у пацієнтів з мігренню

крпссо2 крбвсо2 крпсон крбвон крпсаон крбваон
1 гр 1,38±0,04 * 1,4±0,03* 0,29±0,04 0,27±0,05 1,37±0,03 1,36±0,05
2 гр 1,53±0,04 1,51±0,04* 0,28±0,03 0,26±0,03 1,36±0,04 1,33±0,03
кМ 1,5±0,06 1,47±0,03 0,29±0,05 0,28±0,05 1,31±0,04 1,29±0,05

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автори гарантують, що вони не отримували жодних винагород у будь-якій 
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патогенез розвитку та впливу метаболічно-асоційованого стеатозу печінки: 
кореляційний аналіз

Метаболічно-асоційована (неалкогольна) жирова хвороба печінки стала найбільш розповсюдженим ураженням печінки у всьому 
світі, ефективно лікувати та попереджувати які можливо лише на стадії стеатозу (МасП), для чого слід враховувати патогенетичні 
основи його виникнення та прогресування. 

З метою описати патогенетичні зв’язки виникнення та прогресування МасП на основі аналізу кореляційних зв’язків обстеже-
ні 36 пацієнтів з артеріальною гіпертензією (аг), компенсованим гіпотиреозом та надмірною масою тіла/ожирінням, медіана віку 
56,0 років, 92% жінки. Пацієнти поділені на основну групу (n=23) з сонографічно підтвердженим МасП та контроль (n=13) без 
нього, які обстежені за стандартними протоколами з додатковим визначенням кортизолу крові, антропоморфометричних характерис-
тик ожиріння (відношення обводів талії та стегон, загальний об’єм жирової тканини; маса вісцеральної жирової тканини; відносна 
частка жиру в організмі), адаптаційного потенціалу за Баєвським р.М.(1987). цифрові дані опрацьовані статистично, дані подані як 
медіана, істотність визначена за Манном-уітні, кореляції оцінені за кендаллом; до уваги приймались лише істотні зв’язки.

результати та обговорення. Пацієнти з МасП істотно відрізнялись за усіма антропометричними характеристиками ожиріння, 
вищим степенем аг, збільшенням правої частки печінки понад норму (158,0[153,0;170,0] проти 145,0[137,0;150,0] мм) та розширен-
ням ворітної вени (10,0[10,0;10,8] проти 7,5[5,9;10,0] мм, обидва р<0,05). ехогенність печінки корелювала з параметрами ожиріння, 
ступенем аг, кардіоваскулярними ризиком та діаметром кореня аорти. крім того, підвищення ехогенності асоціювалось з змен-
шенням загального холестерину крові (Хс; τ=-0,26; p=0,032) і збільшенням кортизолу (τ=0,63; p=0,047). збільшення обох розмірів 
печінки істотно корелювало з збільшенням частоти серцевих скорочень (τ=0,28; p=0,027), що відбувалось паралельно зростанню 
вмісту кортизолу крові (τ=0,63; p=0,047), активаціі симпатичної нервової системи за індексом і.кердо (τ=0,29; p=0,021) та запалення 
за сегментоядерними нейтрофілами крові (τ=0,29; p=0,028) та рівнем серомукоїдів (τ=0,67; p=0,021). 

висновок: описані зміни за умов метабіолічно-асоційованого стеатозу печінки становлять єдине хибне коло патогенезу, кожна 
ланка якого посилює інші і робить патологічний процес незворотнім.
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Pathogenesis of development and influence of metabolically associated fatty liver disease  
by correlation analysis

Metabolically associated (nonalcoholic) fatty liver disease (MAFLD) has become the most common liver disease worldwidewhich can be effectively 
treated and prevented only at the stage of steatosis, which is why the pathogenesis of its occurrence and progression should be taken into account. 
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The study aims at establishing the pathogenetic relationship between the occurrence and progression of MAFLD using correlation 
analysis. Materials and methods. To achieve the research objectives the total of 36 patients with hypertension, compensated hypothyroidism 
and overweight/obesity have been examined, median age 56.0 years, 92% women.The patients were divided into the main group (n = 23) with 
sonographically confirmed MAFLD and control (n = 13) without it, which were examined according to the standard protocols with additional 
determination of cortisol in blood, obesity characteristics (waist-to-hip ratio, total adipose tissue volume; mass of visceral adipose tissue; 
relative proportion of body fat), adaptive potential according to Baevsky RM (1987). The results were statistically processed for calculating 
the median (M), the significance was determined by Mann-Whitney U-test; the correlations were estimated using the Kendall rank correlation 
coefficient; the probability value was assumed to be p<0.05.

Results and discussion. The patients withMAFLD were significantly different in all anthropometric characteristics of obesity,characterized 
by a higher degree of hypertension, an increase in the right lobe of the liver above normal (158.0 [153.0; 170.0] vs. 145.0 [137.0; 150.0] mm) 
and portal vein dilation (10.0 [10.0; 10.8] vs. 7.5 [5.9; 10.0] mm, both p <0.05). The liver echogenicity correlated with the obesity parameters, 
degree of hypertension, cardiovascular risk and aortic root diameter.In addition, the increased echogenicity was associated with a decrease in 
the total blood cholesterol (τ = -0.26; p = 0.032) and an increase in cortisol (τ = 0.63; p = 0.047).The increase in both liver sizes significantly 
correlated with the increase in the heart rate (τ = 0.28; p = 0.027), which occurred in parallel with the increase in blood cortisol (τ = 0.63; 
p = 0.047),activation of the sympathetic nervous system according to the Kerdo index (τ = 0.29; p = 0.021) and inflammation according to 
segmental blood neutrophils (τ = 0.29; p = 0.028) and seromucoid levels (τ = 0.67; p = 0.021).

Conclusions: the changes which were described in metabolically associated fatty liver disease constitute the only vicious circle of 
pathogenesis, each link of which exacerbates the other and makes the pathological process irreversible.

Key words: metabolically associated liver steatosis, liver echogenicity, correlations, pathogenesis.

вступ. Метаболічно-асоційована (неалкогольна) 
жирова хвороба печінки (МажХП) стала найбільш роз-
повсюдженим ураженням печінки у всьому світі [1, 2, 3],  
що нерозривно пов’язано з пандеміями надмірної маси 
тіла чи ожиріння, цукрового діабету та кардіоваску-
лярних уражень [4]. Починаючись з метаболічно-асо-
ційованого стеатозу (МасП), хвороба проходить ста-
дію гепатиту і може завершуватись розвитком цирозу 
чи гепатоцелюлярної карциноми, коли лікування стає 
неефективним [5]. особливу увагу МасП заслуго-
вує саме зараз у зв’язку з пандемією коронавірусної 
інфекції, адже описана вища частота його у пацієнтів 
з ковідом, ніж у загальній популяції, та частіше важкий 
ускладнений перебіг вірусного ураження у таких осіб 
[6]. ефективно лікувати та попереджувати ураження 
печінки можливо лише на стадії стеатозу [7], для чого 
слід розуміти та враховувати патогенетичні основи 
його виникнення та прогресування.

Мета дослідження: описати патогенетичні зв’язки 
виникнення та прогресування МасП на основі аналізу 
кореляційних зв’язків. 

Матеріал та методи. до дослідження залучені 
36 амбулаторних пацієнтів з артеріальною гіпертен-
зією (аг), компенсованим гіпотиреозом та надмірною 
масою тіла/ожирінням, віком 56,0[50,5;67,5] років, біль-
шість з яких (92%) становили жінки. Пацієнти поділені 
на основну групу (n=23) з сонографічно підтвердженим 
МасП та контрольну групу (n=13) без нього, які обсте-
жені за стандартними протоколами з додатковим визна-
ченням кортизолу крові (твердофазний імунофермент-
ний аналіз, тест-система Хема, росія, аналізатор Sunrise, 
Tecan, австрія), антропоморфометричних характеристик 
ожиріння (відношення обводів талії та стегон (от/ос); 
загальний об’єм жирової тканини: зожт=(1,36×маса 
тіла)/(зріст/100)–42 (л); маса вісцеральної жирової 
тканини: Мвжт=зожт×0,923 (кг); відносна частка 
жиру в організмі (%жт=Мвжт/маса тіла×100 %), 
адаптаційного потенціалу за Баєвським р.М. (1987) 
(аП=0,0011(чсс)+0,014(сат) +0,008(дат)+0,009(маса 
т і л а ) – 0 , 0 0 9 ( р і с т ) + 0 , 0 1 4 ( в і к ) – 0 , 2 7 ;  
де чсс – частота серцевих скорочень, сат/
дат–систолічний та діастолічний тиски; аП<2,1 
і 2,1-4,3 – задовільна та незадовільна адаптація, 
аП>4,31 – зрив адаптації). групи були співставні 

за основною та супутньою патологією, їх трива-
лістю, гендерним та віковим складом, вмістом 
гормонів та трансаміназ, характером лікуванням  
(усі р>0,05). діагностика МасП проведена за Ferraioli G.  
та співавт., 2019 [1]. цифрові дані опрацьовані ста-
тистично (Statistica 6.0), перевірені на нормальність 
розподілу, за умов негаусівського розподілу подані як 
медіана[нижній;верхній квартилі], істотність визна-
чена за Х.Б.Манном – д.р.уітні, кореляції оцінені за 
в.кендаллом (τ); за поріг істотності прийнято р<0,05; 
до уваги приймались лише істотні зв’язки.

результати та обговорення. цілком очікувано 
пацієнти з МасП відрізнялись за усіма антропоме-
тричними характеристиками ожиріння: індекс маси 
тіла (іМт) у них відповідав ожирінню, тоді як пацієнти 
без стеатозу мали надмірну масу тіла (32,8[29,7;36,6] 
vs 28,7[27,5;31,2] кг/м2). це супроводжувалось вищими 
загальним об’ємом жирової тканини (31,5[24,3;39,8] vs 
23,6[19,8;27,5] л), масою вісцеральної жирової тканини 
(29,1[22,5;36,7] vs 21,8[18,3;25,4] кг), відносної частки 
жиру в організмі (32,3[28,1;37,2] vs 26,9[24,4;30,2] %),  
усі р<0,05. важливе клінічне значення має те, що 
у пацієнтів з МасП був істотно вищим ступінь аг 
(2,0[1,0;2,0] vs 1,0[1,0;2,0], р<0,05). нещодавній мета-
аналіз (2018) показав, що МажХП та аг є взаємоповя-
заними але незалежними компонентами метаболічного 
синдрому, причому МасП був асоціойований з новою 
появою аг, тоді як попередньо існуюча аг сприяла 
швидкому переходу МасП через стадію безсимп-
томного гепатиту в гепатофіброз і цироз; спільними 
патогенетичними ланками автори вважають інсуліно-
резистентність та активацію ренін-ангіотензин-альдос-
теронової системи, інгібітори якої запропоновані для 
лікування МажХП [4].

основною ознакою МасП є підвищення ехоген-
ності печінки [1], яке цілком очікувано асоціювалось 
з усіма антропометричними критеріями збільшення 
жирової маси в організмі: з іМт (τ=0,34; p=0,004), 
зожт (τ=0,30; p=0,011), Мвжт (τ=0,30; p=0,011) та %ж 
(τ=0,31; p=0,008). це свідчить про провідну роль ожи-
ріння, передусім вісцерального, у виникненні та подаль-
шому розвитку МасП. асоціативні зв’язки ехогенності 
печінки з кардіоваскулярним ризиком (τ=0,25; p=0,030), 
ступенем аг (τ=0,34; p=0,004), дат (τ=0,26; p=0,027) 



Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 2 (66), 2022 р.74

Внутрішні хВороби

та діаметром кореня аорти (τ=0,47; p=0,056) вказують 
на патогенетичні зв’язки МасП з цілим кластером кар-
діоваскулярних (аг, атеросклероз та ішемічна хвороба 
серця зокрема, серцева недостатність, гіпертрофічна 
кардіоміопатія тощо)уражень, адже за даними літера-
тури, дат істотно асоціюється з прогнозом у пацієнтів 
з розшаровуючою аневризмою аорти [8] та серцевою 
недостатністю із збереженою фракцією викиду [9].

важливо, що зростання ехогенності печінки та поси-
лення МасП відбувалося пропорційно зменшенню 
загального холестерину крові (Хс; τ=-0,26; p=0,032), що 
можна вважати несприятливою прогностичною озна-
кою, оскільки Хс є тригером системного запалення, 
зокрема через активацію сигнальних шляхів інтерлей-
кіну іл-2Rбетагамма в лімфоцитах [10], а гіпохолесте-
ринемія збільшує ризик первинного раку печінки [5], 
особливо у комбінації з гіперглікемією, і є маркером 
уражень печінки після оперативної корекції гемодина-
міки [11]. Поясненням гіпохолестеринемії за умов ура-
жень печінки може бути активація протеїнів ендолізосом 
в гепатоцитах, які регулюють захоплення Хс, внутріш-
ньоклітинний його транспорт та деградацію [3, 2]. 

важливе значення має виявлений прямий зв’язок 
ехогенності печінки з рівнем кортизолу крові 
(τ=0,63; p=0,047). він підтверджує дані літератури 
про новітню мішень лікування жирової хвороби 
печінки – 11β-гідроксистероїд дегідрогеназу-1 – фер-
мент, який перетворюєглюкокортикоїд кортизон в актив-
ний кортизол, і пригнічення якого бензидин-цикло-
пентановими дериватами в експерименті суттєво 
покращувало морфологію печінки [7]. відомо, що гепа-
тоцити є клітинами-мішенями для кортизолу, який акти-
вує транскрипцію певних дільниць днк, що посилює 
синтез глюкози печінкою, що поруч зі зменшенням 
розпаду глюкози у м’язах сприяє збереженню енерге-
тичного балансу організму, а невикористана вироблена 
глюкоза депонується у печінці у вигляді глікогену, що ще 
більше порушує мікроархітектоніку печінки. кортизол 
є стрес-реалізуючим гормоном, який забезпечує вивіль-
нення енергетичних ресурсів під час гострої потреби 
[12]. тому виявлена нами пряма кореляція ехогенності 
печінки з адаптаційним потенціалом свідчить, що за умов 
МасП погіршуються адаптаційні процеси аж до зриву 
адаптації. на думку науковців [13], ключовим пусковим 
компонентом запуску та поглиблення МасП можна вва-
жати активацію стрес-активованих кіназ (stress-activated 
kinases, SAPKs), у тому числі ферментів p38 та JNK 
у гепатоцитах та клітинах імунної і нервової систем, які 
і запускають внутрішньоклітинні механізми посиленого 
захоплення та депонування ліпідних дериватів. 

одночасно з ліпідним дистресом та стресовою гор-
мональною активацією МасП запускає процеси сис-
темного запалення, свідченням чого є пряма істотна 
кореляція ехогенності печінки з серомукоїдами (τ=0,67; 
p=0,021). наш попередній огляд літератури показав, 
що серомукоїдипригнічують експресію прозапальних 
генів та патологічних шляхів, зменшують продукцію 
надактивних форм кисню, захищають жирову тканину 
від запалення та метаболічної дисфункції, є імуноре-
гуляторами, наноносіями, кардіопротекторами та пере-
носниками лікарських препаратів [14]. на нашу думку, 

саме цитопротекторними ефектами серомукоїдів, ймо-
вірно, забезпечується тривале безсимптомне існування 
МасП та зворотність усіх морфологічних та клінічних 
проявів, однак поступово відбувається виснаження 
синтезу серомукоїдів у змінений печінці, що запускає 
каскад цитокін-асоційованого запалення і переводить 
стеатоз у гепатит.

цікавим вбачаються обернені кореляції ехогенності 
печінки та товщини задньої стінки лівого шлуночка, при-
чому ступінь такого зв’язку зростає (від τ=-0,48; p=0,053 
до τ=-0,63; p=0,018) із приведенням даних до відносних, 
які розраховуються як відношення подвоєної товщини 
до кінцево-діастолічного розміру шлуночка. тобто, 
МасП починає впливати на гемодинамічні характерис-
тики роботи серцево-судинної системи. а якщо згадати, 
що до дослідження залучені пацієнти з аг, то це безпо-
середньо вказує на основу для розвитку дилятації лівого 
шлуночка паралельно з МасП, що має край несприят-
ливе значення для пацієнтів. 

крім того, цілком логічним є те, що МасП корелює 
зі зростанням розмірів жовчного міхура (з довжиною: 
τ=0,58; p=0,014, шириною: τ=0,56; p=0,017), у стінці 
якого також відбувається жирова інфільтрація, а розтяг-
нення його запускає погіршення скоротливої здатності, 
застій жовчі, біліарний сладж та утворення каменів, 
що ще більше погіршує ентерогепатичну циркуляцію 
жовчних кислот та холестерину, посилюючи ліпідний 
дистрес-синдром. 

Хоча до класичних ознак МасП не відносяться 
збільшення її розмірів [1], в обстежених нами паці-
єнтів стеатоз супроводжувався збільшенням правої 
частки печінки понад норму (158,0[153,0;170,0] vs 
145,0[137,0;150,0] мм) та розширенням ворітної вени 
(10,0[10,0;10,8] vs 7,5[5,9;10,0] мм, обидва р<0,05), 
тоді як збільшення розмірів лівої частки не досягло 
рівня істотності (68,0[62,0;77,0] vs 65,0[61,0;70,0] мм, 
р>0,05). дійсно, певні сучасні сонографічні виміри 
для діагностики МажХП стосуються передусім пра-
вої частки [15] і саме вона переважно є субстратом для 
трансплантації печінки [16]. збільшення розміру правої 
частки печінки істотно корелювало з тахікардією (чсс: 
τ=0,28; p=0,029), гіпохолестеринемією (Хс: τ=-0,28; 
p=0,022) та ознаками стеатозу підшлункової залози із 
збільшенням її ехогенності (τ=0,33; p=0,040) та розмі-
рів (τ=0,40; p=0,037). збільшення лівої частки печінки 
асоціювалось з абдомінальним характером ожиріння 
за от/ос (τ=0,54; p=0,045), вищим пульсовим артері-
альним тиском (Пат) переважно за рахунок систоліч-
ного і, відповідно, вищою жорсткістю артерій (Пат: 
τ=0,25; p=0,040; сат: τ=0,28; p=0,020), з тахікардією 
(τ=0,44; p=0,001), погіршенням адаптації за аП (τ=0,30; 
p=0,022), активацією запалення за відношенням ней-
трофілів до лімфоцитів (τ=0,28; p=0,048), симпатич-
ною активацією за індексом і.кердо (τ=0,40; p=0,002). 
збільшення обох розмірів печінки істотно корелювало 
зі збільшенням чсс (τ=0,28; p=0,027), що відбувалось 
паралельно зростанню вмісту кортизолу крові (τ=0,63; 
p=0,047), активаціі симпатичної нервової системи за 
індексом і.кердо (τ=0,29; p=0,021) та запалення за сег-
ментоядерними нейтрофілами крові (τ=0,29; p=0,028) 
та рівнем серомукоїдів (τ=0,67; p=0,021). 
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розширення портальної вени може бути наслідком 
порушеної гемодинаміки в печінці, що спостерігається 
вже на ранніх стадіях МасП, хоча воно ще не вказує 
на портальну гіпертензію. в літературі описано спо-
вільнення кровоплину портальної вени у пацієнтів 
з МажХП, що обернено корелювало зі ступенем сте-
атозу і проявлялось зміненими доплерографічними 
характеристиками хвиль у портальній вені [17]. це, за 
останніми даними, у кінцевому наслідку призводить до 
субклінічних та клінічних тромбозів портальної сис-
теми [18]. за проведеним нами кореляційним аналізом, 
зростання діаметру ворітної, крім цілком очікуваних 
кореляцій з ехогенністю печінки (τ=0,48; p=0,001) та 
її розмірами (τ=0,30; p=0,043), істотно асоціювалось 
з посиленням ліпідного дистрес-синдрому зі зменшен-
ням холестерину ліпопротеїнів високої густини (τ=-
0,84; p=0,040) та з діастолічною дисфункцією за збіль-
шенням лівого передсердя (τ=0,30; p=0,043). 

таким чином, аналіз кореляційних зв’язків характерис-
тик МасП показує на утворення хибного патогенетичного 
кола метаболічно-гемодинамічно-прозапальних змін, які 
маніфестуються у подальшому як ішемічна хвороба серця, 

атеросклероз інших артерій, жирова хвороба печінки, 
жовчного міхура та підшлункової залози, цукровий діа-
бет, ожиріння, аг, а надмірна активація тої чи іншої ланки 
призводить до гострих та виражених хронічних розладів 
мікроциркуляції (інфаркт міокарда, інсульт мозку, діабе-
тичні нефропатія та стопа, серцева недостатність тощо). 
з клінічної точки зору, формування такого хибного кола 
вказує на неефективність ізольованого впливу на окремі 
ланки для лікування усіх хвороб, втягнутих у цю мережу.

висновки
1. Пацієнти з МасП відрізнялись вищими антро-

пометричними характеристиками ожиріння, розмірами 
печінки та діаметром портальної вени. 

2. ехогенність печінки та її розміри істотно коре-
лювали з антропометричними характеристиками ожи-
ріння, гемодинамічними параметрами, показниками 
ліпідного дистрес-синдрому, запалення, симпатичної 
активації та маркерами адаптації, включаючи кортизол.

3. описані зміни за умов метабіолічно-асоційова-
ного стеатозу печінки взаємопов’язані у хибне коло, 
кожна ланка якого посилює інші і робить патологічний 
процес незворотнім. 

перспективи подальших досліджень – аналогічні дослідження у пацієнтів з іншими хворобами.
конфлікту інтересів нема. 
автори гарантують, що не отримували жодних винагород у будь якій формі, здатних вплинути на результат роботи.
особисти внесок кожного автора у виконання роботи: 
комариця о.й. – збір матеріалу досліджень, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті;
сяська л.в. – збір матеріалу досліджень, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті;
радченко о.М. – ідея, мета, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті.
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Characteristics of the acute myocardial infarction course in patients with type 2 diabetes 
mellitus before and after reperfusion therapy

Introduction. Scientific research is currently being done to diagnose and manage comorbid conditions in patients. The importance of stud-
ying the pathophysiological mechanisms of acute myocardial infarction (AMI) in patients with type 2 diabetes mellitus (DM) has been proven.

The purpose of the study: to conduct a retrospective analysis before and after reperfusion therapy by evaluating the features of the AMI 
course in patients with type 2 DM.

Material and methods. The study was conducted from January 10, 2020 to January 12, 2021. In total, 74 STEMI patients with or 
without type 2 DM, aged 59.42±7.66 years were examined at the Intensive Care Unit of the Government Institution “L. T. Malaya National 
Therapy Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine” and the Kharkiv Railway Clinical Hospital No. 1 of the branch 
“Center of Healthcare” of Public Joint Stock Company “Ukrainian Railway”. Serum levels of insulin, adropin, irisin, fatty acid binding  
protein 4 (FABP4) and C1q/TNF-related protein (CTRP3) were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Analysis and processing of 
the findings obtained after examinations were carried out using the computer program IBM SPPS software, version 27.0 (IBM Inc., USA, 2020).

Results and discussion. Before the treatment, patients with AMI and type 2 DM had significantly higher values of end-systolic size (ESS) 
by 5.56%, left atrium (LA) by 10.53%, left ventricular myocardial mass index (LVMMI) by 6.87% and lower values of systolic blood pressure 
(SBP) by 11.76%, atherogenic index (AI) by 5.80%, glucose by 25.71%, insulin by 39.92%, irisin by 15.34%, FABP4 by 19.76% compared to 
the values of these indicators 14 days after medicamentous therapy (p<0.05). Patients with AMI and type 2 DM had significantly higher values 
of adropin by 46.10%, irisin by 20.11%, CTRP3 by 28.78% and lower values of SBP by 17.65%, diastolic blood pressure by 12.38%, heart 
rate (HR) by 13.73%, pulse by 10.87%, body mass index by 5.57%, weight by 9.52%, glucose by 26.67%, insulin by 40, 75%, total cholesterol 
by 10.04%, very low-density lipoproteins by 24.75%, low-density lipoproteins by 8.52%, triglycerides by 27.06%, AI by 10.55%, FABP4 by 
37.04% before treatment as compared to the values of these indicators 14 days after percutaneous coronary intervention (PCI) (p<0.05). Com-
paring the studied indicators between subgroups after medicamentous treatment and PCI, a significant decrease in HR by 8.33%, ESS by 
4.11%, LA by 9.52%, LVMMI by 5.53%, FABP4 by 21.53% and an increase in the levels of adropin by 36.99%, irisin by 41.88%, CTRP3 by 
30.25%, high-density lipoproteins (HDL) by 10.28% were identified (p<0.05).

Conclusions. When compared PCI advantages due to the absence of a tendency to the left heart dilatation over the medicamentous thera-
py, improvements of energy and adipokine metabolism have been observed amid increased levels of adropin, irisin and CTRP3 and decreased 
levels of FABP4 in patients with AMI and type 2 DM. It should be noted that there has been a significant improvement in the state of energy 
and adipokine profiles under the conditions of performing PCI.

Key words: diabetes, myocardial infarction, markers, metabolism.
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особливості перебігу гострого інфаркту міокарда у хворих з цукровим діабетом 2 типу 
до та після реперфузійної терапії

вступ. сьогодні ведуться наукові пошуки щодо діагностики та лікування пацієнтів із коморбідним станом. доведено важливість 
дослідження патофізіологічних механізмів гострого інфаркту міокарда (гіМ) у хворих із цукровим діабетом (цд) 2 типу.

Мета дослідження: провести ретроспективний аналіз до та після реперфузійної терапії шляхом оцінки особливостей перебігу 
гіМ у хворих із цд 2 типу.

Матеріал та методи. дослідження проведено з 10 січня 2020 року по 12 січня 2021 року. на базі відділення інтенсивної терапії 
державної установи «національному інституті терапії імені л.т. Малої національної академії медичних наук україни» та Харківської 
клінічної лікарні на залізничному транспорті №1 філії «центр охорони здоров’я» Публічного акціонерного товариства «українська 
залізниця» було обстежено 74 пацієнтів на гіМ з елевацією сегменту ST та цд 2 типу віком 59,42±7,66 років. визначення вмісту 
інсуліну, адропіну, ірисину, білка, що зв’язує жирні кислоти 4 (FABP4) та C1q/TNF – асоційованого білка 3 (CTRP3) у сироватці 
крові пацієнтів проведено імуноферментним методом. аналіз і обробка результатів обстеження хворих здійснювалася за допомогою 
комп’ютерної програми IBM SPPS software version 27,0 (IBM Inc., USA, 2020).

результати досліджень та їх обговорення. до лікування у пацієнтів із гіМ та цд 2 типу встановлено вірогідно більш високі 
значення кінцево-систолічний розмір (кср) на 5,56 %, ліве передсердя (лП) на 10,53%, індекс маси міокарда лівого шлуночка 
(іММлШ) на 6,87% та більш низькі значення систолічного артеріального тиску (сат) на 11,76%, коефіцієнта атерогенності (ка) 
на 5,80%, глюкози на 25,71%, інсуліну на 39,92%, ірисину на 15,34%, FABP 4 на 19,76% у порівнянні зі значенням цих показників 
у пацієнтів через 14 днів після медикаментозної терапії відповідно (р<0,05). до лікування у пацієнтів із гіМ та цд 2 типу встановлено 
вірогідно більш високі значення адропіну на 46,10%, ірисину на 20,11%, CTRP 3 на 28,78% та більш низькі значення сат на 17,65%, 
діастолічного артеріального тиску на 12,38%, частоти серцевих скорочень (чсс) на 13,73%, пульсу на 10,87%, індексу маси тіла 
на 5,57%, ваги на 9,52%, глюкози на 26,67%, інсуліну на 40,75%, загального холестерину на 10,04%, ліпопротеїдів дуже низької 
щільності 24,75%, ліпопротеїдів низької щільності на 8,52%, тригліцеридів на 27,06%, ка на 10,55%, FABP 4 на 37,04% у порівнянні 
зі значенням цих показників у пацієнтів через 14 днів після перкутанного коронарного втручання (Пкв) відповідно (р<0,05). 
Порівнюючи досліджені показники між підгрупами після медикаментозного лікування і Пкв, визначено достовірне зменшення 
чсс на 8,33%, кср на 4,11%, лП на 9,52%, іММлШ на 5,53%, FABP 4 на 21,53% та збільшення рівнів адропіну на 36,99%, ірисину 
на 41,88%, CTRP 3 на 30,25%, ліпопротеїдів високої щільності на 10,28% відповідно (р<0,05).

висновки. При порівняні Пкв над медикаментозною терапією спостерігається відсутність тенденції до дилатації лівих відділів 
серця, покращення енергетичного та адипокінового метаболізму на тлі збільшення рівнів адропіну, ірисину та CTRP 3 та зниження 
рівнів FABP 4 у хворих на гіМ та цд 2 типу. слід зазначити, що за умов виконання Пкв відбувається значне покращення стану 
енергетичного та адипокінового обмінів. 

ключові слова: діабет, інфаркт міокарда, маркери, метаболізм.

Introduction. Greater than about 7 million people 
worldwide are diagnosed with acute myocardial infarction 
(AMI) annually. For patients with ST-segment elevation 
AMI (STEMI), coronary catheterization and percutaneous 
coronary intervention (PCI) within 2 hours of presentation 
reduce mortality [1]. In patients with STEMI, optimization 
of primary PCI is crucial to improve myocardial status and 
prevent reperfusion injury [2]. Higher all-cause mortality 
rates have been reported among type 2 diabetes mellitus 
(DM) patients compared to those without DM. Moreover, 
significantly higher 1-year mortality has been found to 
be associated with insulin treatment in diabetic patients 
as compared to diabetic individuals without insulin use 
[3]. According to the International Study of Comparative 
Health Effectiveness with Medical and Invasive 
Approaches (ISCHEMIA) and Complete versus Culprit-
Only Revascularization Strategies to Treat Multivessel 
Disease after Early PCI for STEMI (COMPLETE) trials, 
PCI helps in preventing cardiac death and the development 
of AMI in patients with an unstable form of coronary 
heart disease (CHD) [4]. The combination of AMI with 
comorbid diabetes is an independent predictor of a worse 
functional body state, and these patients most often 
develop complications of AMI and heart failure [5]. It is 
worth noting that type 2 DM increases 5-year mortality in 
elderly patients with AMI. While younger patients with 
AMI and type 2 DM are more likely to have complications 
in the early period after AMI compared to patients of the 
same age group but without type 2 DM [6]. The adverse 
effect of DM on in-hospital mortality rates after AMI 
was further confirmed by a recent cohort study including 

more than 5,000 STEMI patients following primary PCI 
[7]. It has been reported that patients with STEMI and 
DM had higher hypertension, hyperlipidemia, left main 
coronary artery disease, and higher in-hospital mortality 
rates [8]. DM is an independent predictor of major adverse 
cardiac events in patients after PCI [9]. Pathophysiological 
processes underlying the development and determining the 
course of AMI in diabetic patients demand a thorough and 
comprehensive examination in order to reduce the risk of 
adverse recurrent cardiovascular events.

The purpose of the study: to conduct a retrospective 
analysis before and after reperfusion therapy by evaluating 
the features of the AMI course in patients with type 2 DM.

The scientific study is a fragment of the scientific work 
of the Department of Internal Medicine No. 2 and Clinical 
Immunology and Allergology named after Academician 
L. T. Malaya "Prediction of the course, improvement of 
diagnosis and treatment of ischemic heart disease and 
arterial hypertension in patients with metabolic disorders", 
project execution time 2020 – 2022.

Materials and methods. The study was conducted from 
January 10, 2020 to January 12, 2021. In total, 74 STEMI 
patients with or without type 2 DM, aged 59.42±7.66 years, 
who were hospitalized to the Intensive Care Unit of the 
Government Institution “L. T. Malaya National Therapy 
Institute of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine” and the Kharkiv Railway Clinical Hospital No. 1 
of the branch “Center of Healthcare” of Public Joint Stock 
Company “Ukrainian Railway”. 

All examinations were carried out with the prior 
consent of the patients (written consent was obtained 
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from all patients regarding the appropriate diagnostic and 
therapeutic measures), and the technique of performing each 
test was in accordance with the 1975 Helsinki Declaration 
of Human Rights and its 1983 revision, the Council of 
Europe Convention on Human Rights and biomedicine and 
legislation of Ukraine.

The diagnosis of STEMI was made based on clinical, 
instrumental and laboratory data according to the criteria 
proposed by the consensus of the European Society of 
Cardiology [10]. Diagnosis and treatment of type 2 DM 
was carried out in accordance with the American Diabetes 
Association and the European Association for the Study of 
Diabetes 2018 recommendations [11].

STEMI patients with or without type 2 DM were 
included in the study.

Exclusion criteria were type 1 DM, non-ST segment 
elevation AMI (NSTEMI), COVID-19, autoimmune 
diseases, diseases of the pituitary gland and hypothalamus, 
thyroid disease, the presence of symptomatic hypertension, 
pathology of the heart valvular apparatus, IV FC chronic heart 
failure before myocardial infarction, the presence of chronic 
obstructive pulmonary disease, severe disorders of liver and 
kidney functions, severe anemia, oncological diseases.

All tests were performed at the Biochemical Department 
of the Central Research Laboratory of the Kharkiv 
National Medical University. Blood serum samples were 
taken from patients on day 1 and stored at -20 ºс. Serum 
levels of insulin, adropin, irisin, fatty acid binding protein 
4 (FABP4) and C1q/TNF-related protein (CTRP3) were 
detected by enzyme-linked immunosorbent assay using 
an analyzer “Labline-90” (Austria) with commercial test 
systems “Human Insulin” (Monobind Inc, USA), “Human 
Adropin” (Elabscience, USA), “Human Fibronectin type 
III domain-containing protein 5” (Elabscience, USA), 
“Human FABP4” (Elabscience, USA) and “Human CTRP3” 
(Aviscera Bioscience, USA), respectively, following the 
instructions from manufacturers. Serum total cholesterol 
(TC) and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol were 
quantified by peroxidase enzymatic technique with assay 
kits “Cholesterol Liquicolor” (Human GmbH, Germany) and 
“HDL Cholesterol liquicolor” (Human GmbH, Germany), 
respectively. Triglyceride (TG) levels were measured 
by enzymatic colorimetric method using an assay kit 
“Triglycerides” (Human GmbH, Germany). The atherogenic 
index (AI) was calculated by the standard A. M. Klimov 
formula. The Friedewald formula was used to define plasma 
levels of very low-density lipoprotein (VLDL) and low-
density lipoprotein (LDL). Fasting blood glucose level was 
detected by glucoseoxidase method with commercial test 
system “Human Glucose” (LLC NPP "Filisit-Diagnostics", 
Ukraine). Body mass index (BMI) was calculated as weight 
divided by height squared (kg/m2). 

All patients underwent coronary angiography. Coronary 
artery stenting was not performed for patients who refused to 
receive the procedure or a lesion localization in the coronary 
artery trunk. Doppler echocardiographic examination 
was implemented according to the generally accepted 
methodology on a Radmir ULTIMA Pro30 ultrasound 
scanner. End-diastolic size (EDS), end-systolic size (ESS), 
end-diastolic volume (EDV), end-systolic volume (ESV) 
of the left ventricle (LV), stroke volume (SV), LV ejection 

fraction (EF), interventricular septum thickness (IVST), 
aorta diameter, left atrium (LA) size, and LV posterior 
wall thickness (LVPWT) in diastole were estimated.  
LV myocardial mass (LVMM), LVMM index (LVMMI = 
LVMM/body surface area (m2)) were calculated. Relative 
wall thickness (RVT) of the LV was calculated based on the 
formula: LVRVT = (LVPWT + IVST)/LV EDS)). Analysis 
and processing of the findings after patient examinations 
were carried out using the computer program IBM SPPS 
software, version 27.0. (IBM Inc., USA, 2020) using non-
parametric methods for evaluating the obtained results. The 
difference was considered significant at a value of p˂0.05.

Results and discussion. Tables 1 and 2 present the 
dynamic indicators of carbohydrate, lipid, energy and 
adipokine metabolism, structural and functional parameters 
of the LV in patients with AMI and 2 type DM before 
treatment and 14 days after myocardial revascularization. 
There were no significant differences in anthropometric 
and cardiohemodynamic parameters, values of the lipid 
profile, except for systolic blood pressure (SBP), LA, 
LVMMI, glucose, insulin, AI, irisin, FABP4 before the 
treatment and after medicamentous therapy (p>0.05). The 
same dynamics of indicators, except SBP, diastolic blood 
pressure (DBP), pulse, heart rate (HR), body mass index 
(BMI), weight, ESS, parameters of carbohydrate, energy, 
lipid and adipokine metabolism were identified before and 
after PCI (p>0.05).

Before the treatment, patients with AMI and type 2 DM 
had significantly higher values of such indicators as ESS by 
5.56%, LA by 10.53%, LVMMI by 6.87% and lower values 
of indicators such as SBP by 11.76%, AI by 5.80%, glucose 
by 25.71%, insulin by 39.92%, irisin by 15.34%, FABP4 by 
19.76% compared to the values of these indicators 14 days 
after medicamentous therapy (p<0.05).

Patients with AMI and type 2 DM had significantly 
higher values of indicators such as adropin by 46.10%, 
irisin by 20.11%, CTRP3 by 28.78% and lower values of 
indicators such as SBP by 17.65%, DBP by 12.38%, HR 
by 13.73%, pulse by 10.87%, BMI by 5.57%, weight by 
9.52%, glucose by 26.67%, insulin by 40.75%, TC by 
10.04%, VLDL by 24.75%, LDL by 8.52%, TG by 27.06%, 
AI by 10.55%, FABP4 by 37.04% before treatment as 
compared to the values of these indicators 14 days after 
PCI (p<0.05).

Serum adropin levels in patients with CHD were 
lower than those in healthy subjects, indicating that 
decreased adropin concentrations may play an essential 
role in the development of CHD [12]. Serum irisin 
concentrations were decreased in patients with AMI, 
and also correlated with the severity of stable CHD 
[13]. Recall that circulating FABP4 levels have been 
recognized an independent prognostic predictor of serious 
cardiovascular events in CHD patients after coronary 
interventions. In addition, circulating FABP4 levels have 
been featured among predictors of cardiovascular events 
in patients after coronary interventions [14]. Meanwhile 
it is known that CTRP3 activates the anti-inflammatory 
and anti-atherosclerotic mechanisms of CHD, suppressing 
endothelial inflammation and reducing plaque formation by 
inhibiting both the secretion of inflammatory cytokines and 
the expression of adhesion molecules [15].
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Table 1
Dynamics of anthropometric and cardiohemodynamic indicators during the hospital period after the use  

of medicamentous therapy and PCI in patients with aMI and type 2 DM (Me, Q1; Q3)

Parameter, units of 
measurement

Before treatment
(n=74)

after treatment

Significance (р)Patients without PCI
(n=22)

Patients after PCI
(n=52)

1 2 3

SBP, mm Hg
170.0 

(140.0; 180.0)
150.0 

(130.0; 162.5)
140.0 

(120.0; 150.0)
р1-2<0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05

DBP, mm Hg
105.0 

(85.0; 110.0)
98.0 

(81.5; 104.2)
92.0 

(78.0; 98.0)
р1-2>0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05

HR, bpm 102.0 
(87.25; 107.0)

96.0 
(73.0; 101.0)

88.0 
(78.0; 92.0)

р1-2>0.05
р1-3<0.05
р2-3<0.05

Pulse, bpm
92.0 

(77.25; 98.0)
86.0 

(68.0; 94.5)
82.0 

(76.0; 86.0)
р1-2>0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05

Weight, kg 105.0
 (85.75; 110.0)

103.0 
(84.24; 109.0)

95.0 
(86.25; 101.5)

р1-2>0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05

BMI, kg/m2 34.1 
(28.0; 35.1)

33.0 
(26.5; 35.3)

32.20
(28.33; 34.1)

р1-2>0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05

Waist circumference, cm 106.0 
(86.75; 115.75)

102.0 
(85.0; 118.75)

101.0 
(87.0; 105.75)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05

Thigh circumference, cm 110.0 
(102.0; 112.0)

111.0 
(102.0; 119.0)

108.0 
(102.0; 112.0)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05

EDS, cm 5.10
 (4.7; 5.5)

5.2 
(4.63; 5.6)

5.1 
(4.9; 5.5)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05

EDS, cm 3.6 
(3.3; 4.23)

3.8 
(3.5; 4.08)

3.65 
(3.2; 4.23)

р1-2<0.05
р1-3>0.05
р2-3<0.05

EDV, ml 128.0 
(102.0; 153.25)

128.5 
(98.5; 153.25)

127.0 
(113.0; 152.25)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05

ESV, ml 63.5 
(47.0; 83.5)

60.0 
(48.75; 80.0)

66.0 
(54.25; 76.0)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05

SV, ml 66.0 
(50.75; 76.5)

65.5 
(51.25; 75.5)

65.0 
(51.25; 82.75)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05

LV EF, % 50.0 
(45.0; 55.25)

49.0 
(42.0; 57.25)

53.0 
(46.25; 58.0)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05

IVST, cm 1.3 
(1.16; 1.4)

1.2 
(1.1; 1.3)

1.2 
(1.1; 1.3)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05

LVPWT, cm 1.2 
(1.1; 1.3)

1.2 
(1.1; 1.33)

1.2 
(1.1; 1.3)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05

LA, cm 3.8 
(3.4; 4.2)

4.2 
(3.45; 4.33)

3.8 
(3.4; 4.28)

р1-2<0.05
р1-3>0.05
р2-3<0.05

Aorta diameter, cm 3.2
(3.0; 3.5)

3.2
(2.98; 3.5)

3.2
(3.03; 3.5)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05

LVMM, g 302.3
(250.2; 382.18)

305.25
(248.4; 351.63)

293.65
(212.5; 392.13)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05

LVMMI, g/m2 147.1 (116.15; 182.7) 157.2 
(111.9; 190.52)

148.5 
(128.18; 176.73)

р1-2<0.05
р1-3>0.05 
р2-3<0.05

LVRVT 0.48 
(0.44; 0.57)

0.48
(0.39; 0.52)

0.44 
(0.41; 0.5)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3>0.05
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Comparing the studied indicators between subgroups 
after medicamentous treatment and PCI, a significant 
decrease in HR by 8.33%, ESS by 4.11%, LA by 9.52%, 
LVMMI by 5.53%, FABP4 by 21.53% and an increase in 
the levels of adropin by 36.99%, irisin by 41.88%, CTRP3 
by 30.25%, HDL by 10.28% were identified (p<0.05).

Conclusions. Medicamentous therapy and PCI have 
resulted in the decreased values of SBP and AI as well as 
improved carbohydrate, energy and adipokine metabolism. 
When compared PCI advantages due to the absence of a 

tendency to the left heart dilatation over the medicamentous 
therapy, improvements of energy and adipokine metabolism 
have been observed amid increased levels of adropin, irisin 
and CTRP3 and decreased levels of FABP4 in patients 
with AMI and type 2 DM. It should be noted that there has 
been a significant improvement in the state of energy and 
adipokine profiles under the conditions of performing PCI.

Greater insight into potential mechanisms of the AMI 
development and course with underlying type 2 DM may 
suggest a modern therapeutic strategy for the treatment of AMI.

Table 2
Dynamics of the studied indicators during the hospital period after medicamentous therapy and PCI in patients 

with aMI and type 2 DM (Me, Q1; Q3)

Parameter, units of 
measurement

Before treatment
(n=74)

after treatment
Significance

(р)
Patients without PCI

(n=22)
Patients after PCI

(n=52)
1 2 3

Glucose, mmol/L 10.50
(7.10; 13.95)

7.80
(6.65; 10.00)

7.70
(6.24; 8.90)

р1-2<0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05

Insulin, µlU/mL 31.24
(23.43; 39.66)

18.77
(15.46; 22.63)

18.51
(14.94; 25.04)

р1-2<0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05

Adropin, рg/mL 14.12
(9.44; 16.94)

15.06
(11.20; 17.53)

20.63
(18.87; 21.45)

р1-2>0.05
р1-3<0.05
р2-3<0.05

Irisin, ng/mL 1.89 
(1.49; 2.21) 

 1.60 
(1.44; 1.97)

2.27
(2.04; 2.57)

р1-2<0.05
р1-3<0.05
р2-3<0.05

FABP4, ng/mL 10.07 
(9.13; 11.92)

8.08
 (6.85; 9.41)

6.34 
(5.46; 6.96)

р1-2<0.05
р1-3<0.05
р2-3<0.05

CTRP3, ng/mL 218.32 
(191.95; 268.68)

215.86 
(204.29; 228.49)

281.15 
(258.66; 292.70)

р1-2>0.05
р1-3<0.05
р2-3<0.05

TC, mmol/L 5.08
(4.21; 6.12)

5.02 
(4.12; 5.84)

4.57 
(4.01; 5.63)

р1-2>0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05

VLDL, mmol/L 1.01 
(0.74; 1.27)

0.89 
(0.40; 1.22)

0.76 
(0.40; 1.22)

р1-2>0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05

LDL, mmol/L 3.05 
(2.59; 3.87)

2.64 
(2.02; 3.24)

2.79 
(2.06; 3.52)

р1-2>0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05

TG, mmol/L 2.18 
(1.57; 2.84)

1.88 
(1.22; 3.06)

1.59 
(1.13; 2.03)

р1-2>0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05

HDL, mmol/L 1.13 
(0.97; 1.31)

1.07 
(0.72; 1.19)

1.18 
(1.02; 1.44)

р1-2>0.05
р1-3>0.05
р2-3<0.05

AI 3.79 
(2.69; 4.70)

3.57 
(2.49; 4.18)

3.39 
(2.59; 3.94)

р1-2<0.05
р1-3<0.05
р2-3>0.05
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особливості корекції маркерів цитолізу гепатоцитів та ступеню стеатозу гепатоцитів 
у хворих на неалкогольний стеатогепатит та цукровий діабет 

типу 2 із діабетичною хворобою нирок

актуальність проблеми коморбідного перебігу неалкогольного стеатогепатиту, цукрового діабету типу 2 та діабетичної хвороби 
нирок полягає в швидкому прогресуванні усіх коморбідних захворювань, декомпенсації процесів вуглеводного обміну, розвитку 
печінково-клітинної та ниркової недостатності. зазначені коморбідні захворювання мають низку механізмів взаємообтяження, усу-
нення яких сприятиме досягненню клінічної ремісії захворювань, компенсації функціонального потенціалу печінки та нирок.

Метою дослідження було з’ясувати ймовірний вплив комплексу засобів метформіну, розувастатину та біциклолу на маркери 
цитолізу гепатоцитів у хворих на неалкогольний стеатогепатит та цукровий діабет типу 2 із діабетичною хворобою нирок, ступінь 
стеатозу гепатоцитів та стадію фіброзу печінки, які є маркерами прогресування неалкогольного стеатогепатиту. 

Матеріали та методи. залежно від призначеного лікування за випадковою ознакою обстежені хворі були поділені на 2 групи:  
(1 група – контрольна: 28 осіб) отримували гіпокалорійну дієту з урахуванням обмежень дієти №9, ессенціальні фосфоліпіди (ессен-
ціалє форте н 300 мг по 2 капс. 3 рази на день) 90 днів з метою лікування активного неалкогольного стеатогепатиту, з приводу цукро-
вого діабету типу 2 та гіперліпідемії призначали метформіну гідрохлорид (Метформін-тева 1000 мг на добу, розувастатин (розувас-
татин-тева 5 мг 1 раз у день) упродовж 90 днів. 2 групу склали пацієнти (32 особи), які, окрім аналогічних дієтичних рекомендацій, 
гіпоглікемізувальної та гіполіпідемічної терапії замість ессенціальних фосфоліпідів додатково отримували препарат Біциклол по  
25 мг 3 рази в день упродовж 90 днів. середній вік пацієнтів склав (53,8±3,52) років. групу порівняння для презентації референтних 
значень показників гомеостазу склали 30 здорових осіб відповідного віку.

результати досліджень та їх обговорення. аналіз показників активності цитолітичного синдрому вказує на те, що підвищена 
до лікування активність алат (у 3,6 рази, р<0,05) – після лікування знизилась у хворих 1 та 2 груп: відповідно у 2,2 та 3,7 рази 
(р<0,05) із наявністю вірогідної міжгрупової різниці (р<0,05).

водночас, підвищений до лікування показник стеатозу гепатоцитів, що перевищував референтні значення у 4,0 рази (р<0,05) – 
під впливом лікування також вірогідно знизився у хворих 1 та 2 груп спостереження – відповідно у 1,2 та 1,8 рази (р<0,05) із наяв-
ністю вірогідної міжгрупової різниці (р<0,05). таким чином, і традиційне лікування ессенціальними фосфоліпідами, і препарат Біци-
клол активно впливають і упродовж 90 лікування сприяють зниженню основних компонентів патологічного процесу в печінці при 
неалкогольному стеатогепатиті – цитолізу та жирової дистрофії гепатоцитів, однак Біциклол у складі комплексної гіпоглікемізуючої 
та гіполіпідемічної терапії впливає інтенсивніше. треба також вказати на той факт, що вплив традиційної терапії та активність фібро-
зування печінки, за даними попередніх досліджень, був вірогідно нижчий від запропонованої терапії Біциклолом. так, істотно під-
вищений до лікування показник Фібротесту (у 3,2 рази, р<0,05) у хворих на неалкогольний стеатогепатит із коморбідним цукровим 
діабетом та діабетичною хворобою нирок у динаміці лікування у хворих 1 групи знизився на 10,7% (р<0,05), а у хворих 2 групи – на 
40,0% (р<0,05) із наявністю вірогідної міжгрупової різниці (р<0,05). отримані дані свідчать про сприятливий протизапальний ефект 
Біциклолу, який спрямований на гальмування та попередження фіброзування печінки.

висновки з дослідження. комплексна терапія метформіном, розувастатином у комбінації з біциклолом у осіб із коморбідними 
неалкогольним стеатогепатитом, цукровим діабетом типу 2 та діабетичної хвороби нирок упродовж 3 місяців сприяла усуненню 
синдрому цитолізу гепатоцитів, істотному зниженню показників стеато-тесту та фібротесту (р<0,05), вірогідному зниженню інтен-
сивності фіброзування печінкової тканини.

ключові слова: неалкогольний стеатогепатит, цукровий діабет типу 2, діабетична хвороба нирок, стеатоз печінки, фіброз 
печінки, біциклол.
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Features of correction of markers of hepatocyte cytolysis and the degree of hepatocyte steatosis 
in patients with nonalcoholic steatohepatitis and type 2 diabetes with diabetic kidney disease

The relevance of the problem of the comorbid course of nonalcoholic steatohepatitis, type 2 diabetes and diabetic kidney disease lies in 
the rapid progression of all comorbid diseases, decompensation of carbohydrate metabolism processes, and the development of hepatocellular 
and renal failure. The specified comorbid diseases have a number of mutually burdening mechanisms, the elimination of which will contribute 
to achieving clinical remission of diseases, compensation of the functional potential of the liver and kidneys.

The aim of the study was to find out the probable effect of the complex of metformin, rosuvastatin and bicyclol on the markers of 
hepatocyte cytolysis in patients with non-alcoholic steatohepatitis and type 2 diabetes with diabetic kidney disease, the degree of hepatocyte 
steatosis and the stage of liver fibrosis, which are markers of the progression of non-alcoholic steatohepatitis.
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Materials and methods. Depending on the prescribed treatment, the examined patients were randomly divided into 2 groups: (1 group – control: 
28 people) received a hypocaloric diet taking into account the restrictions of diet No. 9, essential phospholipids (Essentiale forte H 300 mg 2 capsules 
3 times a day ) for 90 days in order to treat active non-alcoholic steatohepatitis, for type 2 diabetes and hyperlipidemia metformin hydrochloride 
(Metformin-Teva 1000 mg per day, rosuvastatin (Rosuvastatin-Teva 5 mg once a day) was prescribed for 90 days. Group 2 consisted of patients 
(32 people), who, in addition to similar dietary recommendations, hypoglycemic and hypolipidemic therapy, instead of essential phospholipids, 
additionally received the drug Bicyclol 25 mg 3 times a day for 90 days. The average age of the patients was (53,8±3,52) years. Group comparison 
for the presentation of reference values   of homeostasis indicators was made by 30 healthy persons of the appropriate age.

Research results and their discussion. The analysis of indicators of cytolytic syndrome activity indicates that the activity of ALT 
increased before treatment (by 3,6 times, p<0,05) – after treatment it decreased in patients of groups 1 and 2: by 2.2 and 3,7 times, respectively 
(p<0,05) with the presence of a probable intergroup difference (p<0,05).

At the same time, the increased indicator of steatosis of hepatocytes before treatment, which exceeded the reference values   by 4,0 times 
(p<0,05) – under the influence of treatment also probably decreased in patients of 1 and 2 observation groups – by 1.2 and 1.8 times, respectively 
(p<0,05) with the presence of a probable intergroup difference (p<0,05). Thus, both traditional treatment with essential phospholipids and 
the drug Bicyclol actively affect and during 90 treatments contribute to the reduction of the main components of the pathological process in 
the liver in non-alcoholic steatohepatitis – cytolysis and fatty dystrophy of hepatocytes, but Bicyclol as part of complex hypoglycemic and 
hypolipidemic therapy has a more intense effect. It should also be pointed out that the effect of traditional therapy and the activity of liver 
fibrosis, according to previous studies, was probably lower than the proposed Bicyclol therapy. Thus, the significantly increased FibroTest 
indicator before treatment (3,2 times, p<0,05) in patients with non-alcoholic steatohepatitis with comorbid diabetes mellitus and diabetic 
kidney disease in the dynamics of treatment in patients of group 1 decreased by 10,7% (p< 0,05), and in patients of group 2 – by 40,0% 
(р<0,05) with the presence of a probable intergroup difference (р<0,05). The obtained data indicate a favorable anti-inflammatory effect of 
Bicyclol, which is aimed at inhibiting and preventing liver fibrosis.

Conclusions from the study. Complex therapy with metformin, rosuvastatin in combination with bicyclol in people with comorbid 
non-alcoholic steatohepatitis, type 2 diabetes and diabetic kidney disease for 3 months contributed to the elimination of hepatocyte cytolysis 
syndrome, a significant decrease in steato-test and fibrotest indicators (p<0.05), probable reducing the intensity of liver tissue fibrosis.

Key words: nonalcoholic steatohepatitis, type 2 diabetes, diabetic kidney disease, liver steatosis, liver fibrosis, bicyclol.

вступ. актуальність проблеми коморбідного пере-
бігу неалкогольного стеатогепатиту (насг), цукрового 
діабету типу 2 (цд2) та діабетичної хвороби нирок 
(дХн) полягає в швидкому прогресуванні усіх комор-
бідних захворювань, декомпенсації процесів вуглевод-
ного обміну, розвитку печінково-клітинної та ниркової 
недостатності [1; 2]. зазначені коморбідні захворю-
вання мають низку механізмів взаємообтяження, усу-
нення яких сприятиме досягненню клінічної ремісії 
захворювань, компенсації функціонального потенціалу  
печінки та нирок. Провідними ланками патогенезу 
насг є стеатоз гепатоцитів та мезенхімальне запа-
лення, кожна самостійно із яких здатна індукувати 
фіброзування печінкової тканини та прогресування 
насг до цирозу печінки [1; 3]. 

одним із ймовірних патогенетичних механізмів 
прогресування цд та дХн також є фіброзування під-
шлункової залози у ділянках острівців лангерганса та 
паренхіми нирок, як наслідку мікроангіопатій та дис-
функції ендотелію [2; 4].

цим процесам протистоять різномантні протиза-
пальні чинники природного походження – низка проти-
запальних цитокінів, природних антиоксидантів, викид 
у кров глюкокортикоїдних гормонів (гкг), реперфузія 
після ішемії тощо, однак усі ці заходи мають компен-
саторний вплив, потребують ретельного моніторування 
процесів фіброзування і застосування контролюючих 
протизапальних агентів [3; 5; 6; 7]. водночас, пере-
лік лікувальних засобів, які володіють доведеною 
антифіброзною дією досить обмежений [5]. застосу-
вання при дисметаболічному та запальному захворю-
ванні печінки – насг препаратів гкг не виправдане 
і навіть протипоказане, оскільки гкг переводять усі 
види обміну на рейки вуглеводного, стимулюють 
гіперглікемію та гіперліпідемію, посилюють стеатоз 
гепатоцитів [5]. При гепатитах вірусного походження  
(в, с, в+D) була доведена ефективність інтерферону-α 
2а та 2b з реалізацією потужної протизапальної та 

антифібротичної дії [8]. однак, при насг ця терапія 
застосування не знайшла в силу неефективності, клі-
нічної маніфестації низки суттєвих побічних ефектів 
α-інтерферонів. Є повідомлення про застосування пре-
парату гепатопротекторної, протизапальної дії – гепа-
ризину, який містить гліцеризинову кислоту, і справляє 
м’яку антифіброзну дію при насг [5; 6].

у доступній літературі існує низка повідомлень про 
застосування препарату Біциклол з протизапальною, 
антифібротичною метою при захворюваннях печінки 
різного генезу, перш за все, вірусного гепатиту та цирозу 
печінки [4; 5; 7-9]. Біциклол синтезований на основі 
діючої речовини шизандрину, виділеного з лимонника 
китайского [3; 4]. на підставі результатів багатоцентро-
вих, рандомізованих, сліпих, плацебо-контрольованих 
досліджень, проведених із дотриманням принципів дока-
зової медицини, Біциклол здатний усувати цитолітичний 
синдром – знижувати у крові підвищену активність амі-
нотрансфераз при вірусних гепатитах в, с, жировій хво-
робі печінки алкогольної та неалкогольної природи, ток-
сичних гепатитах – при ураженні печінки хлороформом, 
D-галактозаміном та ацетамінофеном, відновлювати 
порушення структури печінкової тканини різного сту-
пеня тяжкості [4; 5; 7-9]. Біциклол пригнічує продукцію 
активними нейтрофілами, клітинами купфера та макро-
фагами фактора некрозу пухлин-α (ФнПα), а також виво-
дить з клітин та нейтралізує вільні радикали кисню та 
нітрогену [5]. Біциклол пригнічує оксидативний стрес, 
відновлює структуру ядра та днк, функціональний стан 
мітохондрій гепатоцитів, попереджує апоптоз та некроз 
гепатоцитів, сприяє відновленню функціонального 
стану гепатоцитів, гальмує процеси фіброзування печін-
кової тканини [4; 5; 7-9]. Проведені також дослідження, 
які доводять ефективність Біциклолу при алкогольній та 
неалкогольній жировій хворобі печінки на тлі ожиріння 
[1; 3], токсичному та медикамент-індукованому гепатиті 
[5; 7; 9], для реабілітації печінки після хіміотерапії та 
хіміопрофілактики гкг посттрансплантаційних реакцій 
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при трансплантації нирок [4], раку [10]. водночас, роз-
горнутих даних про застосування Біциклолу при насг 
із фіброзом 1-3 стадій на тлі цд2 з дХн у літературі 
немає, або є повідомлення про дослідження, проведені 
у експерименті. зазначені обставини і зумовили прове-
дення досліджень у цьому напрямку.

Метою дослідження було з’ясувати ймовірний 
вплив комплексу засобів метформіну, розувастатину та 
біциклолу на маркери цитолізу гепатоцитів у хворих на 
неалкогольний стеатогепатит та цд2 із дХн, ступінь 
стеатозу гепатоцитів та стадію фіброзу печінки, які 
є маркерами прогресування насг. 

Методологія та методи дослідження. Проведені 
дослідження в динаміці лікування у 60 хворих на насг 
із цд типу 2 та дХн і-іV стадії, серед яких у 48 пацієн-
тів (80,0 %) було встановлено насг м’якої активності, 
а у 12 (20,0 %) насг помірної активності. коморбідним 
захворюванням у 100 % хворих на насг був цд2 серед-
нього ступеня тяжкості, серед яких у 15 осіб (25,0 %)  
цд був у стадії компенсації, у 45 (75,0 %) субкомпен-
сований. усі хворі на насг та цд2 мали коморбідну 
дХн, зокрема, 21 випадок дХн і-іі стадії (35,0 %), 20 
осіб із дХн ііі стадії (33,3 %), 19 осіб із дХн IV стадії 
(31,7 %). у 15 (25,0 %) обстежених осіб було встанов-
лено вторинну артеріальну гіпертензію (аг) ниркового 
генезу і-іі ступеня, у 11 осіб (18,3 %) було встановлено 
ессенціальну аг і-іі стадії, і-іі ступеня. крім цд2 та 
дХн із аг у хворих на насг на момент включення 
в дослідження не було встановлено іншої хронічної 
загальносоматичної патології в активній фазі або у ста-
дії декомпенсації (серця, судин, нирок, системи трав-
лення, крові та кровотворення, неврологічних, психіа-
тричних, онкологічних, ендокринних, ревматологічних 
захворювань, жирової хвороби печінки алкогольної еті-
ології), гострих захворювань, вагітності, лактації. 

залежно від призначеного лікування за випадко-
вою ознакою обстежені хворі були поділені на 2 групи:  
(1 група – контрольна: 28 осіб) отримували гіпокало-
рійну дієту з урахуванням обмежень дієти №9, ессенці-
альні фосфоліпіди (еФл) (ессенціалє форте н (санофі-
авенсіс / наттерман енд сайї гмбХ, німеччина) 300 мг 
по 2 капс. 3 рази на день) 90 днів з метою лікування 
активного насг, з приводу цд типу 2 та гіперліпідемії 
призначали метформіну гідрохлорид (Метформін-тева, 
тов тева оперейшнз, Польща) 1000 мг на добу, розу-
вастатин (розувастатин-тева, тов тева оперейшнз, 
Польща) (5 мг 1 раз у день) упродовж 90 днів. 2 групу 
склали пацієнти (32 особи), які, окрім аналогічних 
дієтичних рекомендацій, гіпоглікемізувальної та гіпо-
ліпідемічної терапії замість еФл додатково отриму-
вали препарат Біциклол («Beijing Union Pharmaceutical 
Factory», китай) по 25 мг 3 рази в день упродовж  
90 днів. середній вік пацієнтів склав (53,8±3,52) років. 
групу порівняння для презентації референтних значень 
показників гомеостазу склали 30 здорових осіб (зо) 
відповідного віку.

насг діагностували відповідно до рекоменда-
цій уніфікованого клінічного протоколу, затвердже-
ного наказом Моз україни № 826 від 06.11.2014 р., 
за наявності критеріїв виключення хронічних дифуз-
них захворювань печінки вірусного, спадкового, авто-
імунного чи медикаментозного генезу як причини 
цитолітичного, мезенхімально-запального синдро-
мів, із виконанням біохімічного ФіброМакс-тесту, 

який включав «SteatoTest», «ASH» та «NASH-Test» 
(BioPredictive, Франція) – для визначення ступеня сте-
атозу печінки та його природи (алкогольної чи неалко-
гольної), «FibroTest» – для визначення стадії фіброзу 
печінки, а також на підставі результатів ультрасо-
нографії (усг) на ус сканері Ultima PA («радмир»  
дП ат ндірв, Харків, україна).

діагностику цд типу 2 здійснювали згідно з уніфі-
кованим клінічним протоколом, затвердженим наказом 
Моз україни № 1118 від 21.12.2012 р. діагностику та 
лікування дХн здійснювали за рекомендаціями клініч-
них настанов ду "інститут нефрології наМн україни" 
(2012). обчислення показника швидкості клубочкової 
фільтрації (ШкФ) здійснювали за допомогою калькуля-
тора ШкФ ду «інституту нефрології наМн україни» 
за середньою величиною трьох обчислених показників: 
кліренсом креатиніну за формулою кокрофта-гаулта, 
МDRD та CKD EPI. визначення стадій дХн здійсню-
вали за класифікацією C.E. Mogensen (1983).

у динаміці лікування оцінювали клінічні симптоми 
захворювань, усг картину печінки та нирок, маркери 
пошкодження та функціональні проби печінки, резуль-
тати «SteatoTest» та «FibroTest», стан білкових та вугле-
водно-білкових компонентів позаклітинного матриксу 
печінкової тканини до, на 30 та 90 день лікування.

дослідження виконані з дотриманням основних 
положень Gср (1996 р.), конвенції ради Європи про 
права людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), гель-
сінської декларації всесвітньої медичної асоціації про 
етичні принципи проведення наукових медичних дослі-
джень за участю людини (1964-2013 рр.), наказу Моз 
україни № 690 від 23.09.2009 р., № 616 від 03.08.2012 р.

Перед перевіркою статистичних гіпотез проведено 
аналіз нормальності розподілу величин у рандомізо-
ваних вибірках через визначення коефіцієнтів асиме-
трії та ексцесу за допомогою критерію Хана-Шапіро-
уілкі. вірогідність різниці середньої арифметичної 
та її похибки між групами дослідження визначали за 
допомогою двостороннього непарного t-критерію 
стьюдента. різницю вважали вірогідною при рівні зна-
чущості р<0,05. t-критерій стьюдента застосовували 
лише в разі нормального розподілу за рівності гене-
ральних дисперсій вибірок, що порівнювалися, яку 
перевіряли за допомогою F-критерію Фішера. в інших 
випадках для порівняння отриманих результатів вико-
ристовували непараметричний ранговий критерій 
Манна-уітні. вірогідність змін варіацій у динаміці 
лікування в разі нормального розподілу у вибірках 
визначали за парним критерієм стьюдента, в інших 
випадках – за непараметричним парним т-критерієм 
вілкоксона. для проведення статистичного аналізу 
отриманих результатів використовували програмні 
пакети Statistica for Windows версії 8.0 (Stat Soft inc., 
сШа), Microsoft Excel 2007 (Microsoft, сШа).

виклад основного матеріалу дослідження. аналіз 
показників активності цитолітичного синдрому вказує 
на те, що підвищена до лікування активність алат  
(у 3,6 рази, р<0,05) – після лікування знизилась у хворих 
1 та 2 груп: відповідно у 2,2 та 3,7 рази (р<0,05) із наяв-
ністю вірогідної міжгрупової різниці (р<0,05) (табл. 1). 

водночас, підвищений до лікування показник сте-
атозу гепатоцитів, що перевищував референтні зна-
чення у 4,0 рази (р<0,05) – під впливом лікування 
також вірогідно знизився у хворих 1 та 2 груп спосте-
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таблиця 1
показники активності цитолізу гепатоцитів, 

стеато-тесту та фібро-тесту у хворих  
на неалкогольний стеатогепатит, цукровий діабет 
типу 2 із діабетичною хворобою нирок I-IV стадій  

у динаміці лікування (M±m)

показники
групи обстежених хворих

група 1
(n=28)

група 2
(n=32)

Пзо
алат,ммоль /лхгод 0,42± 0,03

стеато-тест 0,19±0,02
Фібро-тест 0,17±0,01

д
о 

лі
к. алат, ммоль/лхгод 1,52±0,17 * 1,51±0,15 *

стеато-тест 0,75±0,02 * 0,76±0,02 *
Фібро-тест 0,56±0,01 * 0,55±0,01 *

че
ре

з 9
0 

дн
ів алат, ммоль/лхгод 0,69±0,05 

*/** 0,41±0,04 **/#

стеато-тест 0,61±0,02 
*/** 0,42±0,01 */**/#

Фібро-тест 0,50±0,01 
*/** 0,33±0,01 */**/#

Примітка: * – різниця вірогідна у порівнянні з показником 
у Пзо (р<0,05);

** – різниця вірогідна у порівнянні з показником до ліку-
вання (р<0,05);

# – різниця вірогідна у порівнянні з показником після 
лікування у хворих групи 1 (р<0,05).

реження – відповідно у 1,2 та 1,8 рази (р<0,05) із наяв-
ністю вірогідної міжгрупової різниці (р<0,05) (табл. 1). 
таким чином, і традиційне лікування ессенціальними 
фосфоліпідами, і препарат Біциклол активно впли-
вають і упродовж 90 лікування сприяють зниженню 
основних компонентів патологічного процесу в печінці 
при насг – цитолізу та жирової дистрофії гепатоци-
тів, однак Біциклол у складі комплексної гіпоглікемізу-
ючої та гіполіпідемічної терапії впливає інтенсивніше. 
треба також вказати на той факт, що вплив традиційної 
терапії та активність фіброзування печінки, за даними 
попередніх досліджень, був вірогідно нижчий від 
запропонованої терапії Біциклолом. так, істотно підви-
щений до лікування показник Фібротесту (у 3,2 рази, 
р<0,05) у хворих на насг із коморбідним цд та дХн 
у динаміці лікування у хворих 1 групи знизився на 
10,7% (р<0,05), а у хворих 2 групи – на 40,0% (р<0,05) 
із наявністю вірогідної міжгрупової різниці (р<0,05). 
отримані дані свідчать про сприятливий протизапаль-
ний ефект Біциклолу, який спрямований на гальму-
вання та попередження фіброзування печінки.

висновки з дослідження. комплексна терапія мет-
форміном, розувастатином у комбінації з біциклолом 
у осіб із коморбідними насг, цд2 та дХн упродовж 
3 місяців сприяла усуненню синдрому цитолізу гепато-
цитів, істотному зниженню показників стеато-тесту та 
фібротесту (р<0,05), вірогідному зниженню інтенсив-
ності фіброзування печінкової тканини.

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автор гарантує, що він не отримував жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
коцюбійчук з.Я. – ідея, мета, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті.

Література
1. Khukhlina OS, Antoniv AA, Mandryk OYE, Hrynyuk OYE. Nealkoholʹna zhyrova khvoroba pechinky ta komorbidni stany: 
osoblyvosti patohenezu, kliniky, diahnostyky, likuvannya. Chernivtsi, 2017. 188 s. [In Ukrainian].
2. Khukhlina OS, Antoniv AA. Nealkoholʹna zhyrova khvoroba pechinky ta khronichna khvoroba nyrok: patohenez 
vzayemoobtyazhennya, osoblyvosti kliniky, diahnostyky, prohnozuvannya perebihu. Chernivtsi, 2019. 192 s. [In Ukrainian].
3. Pirogova IYU, Yakovleva SV, Neuymina TV i dr. Effektivnost’ i bezopasnost’ Bitsiklola pri nealkogol’noy zhirovoy bolezni 
pecheni: rezul’taty kogortnogo issledovaniya. Ros. zhurnal gastroenterologii, gepatol, koloproktologii. 2018;28(4):66-75. 
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-4-66-75 [In Russian].
4. Shang W, Feng Y, Li J et al. Effect of bicyclol tablets on drug induced liver injuries after kidney transplantation. Open 
Medicine. 2017;12(1):62–69. doi: 10.1515/med-2017-0012
5. Radchenko O.M., Khukhlina O.S., Antoniv A.A., Mandryk O.YE., Hrynyuk O.YE., Kotsiubiichuk Z.YA., Antofiychuk 
T.M. Za red. prof. Radchenko O.M., Khukhlinoi O.S. Hepatoprotektory: Monohrafiya. Chernivtsi, 2021. 388 s. [In Ukrainian].
6. Khukhlina OS, Antoniv AA, Mandryk OYE. Vplyv hlitsyryzynu v kombinatsiyi z hlitsynom i metioninom na stan komponentiv 
pozaklitynnoho matryksu ta intensyvnistʹ fibrozuvannya pechinky u khvorykh na nealkoholʹnyy steatohepatyt za komorbidnosti 
z khronichnoyu khvoroboyu nyrok. Suchasna hastroenterolohiya. 2017. № 5 (97). S. 29–35. [In Ukrainian]. Available from: 
http://nbuv.gov.ua/UJRN/SGastro_2017_5_7.
7. Mayevskaya MV, Lunkov VD, Geyvandova NI et al. Bicyclol in the treatment of patients with chronic diffuse liver diseases. 
Meditsinskiy sovet – Medical Council. 2020; (15): 42-53. DOI:10.21518/2079-701X-2020-15-78-89
8. Zhang Y, Xie Y, Zhang Y et al. Hepatitis B patients exhibiting mild alanine aminotransferase elevation: A comparative 
analysis of treatment with and without Bicyclol tablets. Biomed Rep. 2016; 5(5):595–600. doi: 10.3892/br.2016.765.
9. Naqiong W, Liansheng W, Zhanying H et al. A Multicenter and Randomized Controlled Trial of Bicyclol in the Treatment of 
Statin-Induced Liver Injury. Med Sci Monit. 2017;23:5760–5766. doi: 10.12659/msm.904090
10. Wang Y, Nie H, Zhao X. et al. Bicyclol induces cell cycle arrest and autophagy in HepG2 human hepatocellular carcinoma 
cells through the PI3K/AKT and Ras/Raf/MEK/ERK pathways. BMC Cancer. 2016;16:742. doi: 10.1186/s12885-016-2767-2.



Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 2 (66), 2022 р. 87

Внутрішні хВороби

удк 612.015.13:616.24-002.2+616.33-008.6
DOI https://doi.org/10.32782/2415-8127.2022.66.16

Лях Олеся Іванівна,
асистент кафедри внутрішніх хвороб

медичного факультету № 2
ДВНЗ «Ужгородський національний університет» 

olesya.lyakh@uzhnu.edu.ua
https://orcid.org/0000-0003-1539-5407

м. Ужгород, Україна

патогенетичні механізми хронічного обструктивного захворювання легень 
у коморбідності з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою

вступ. Питання коморбідності хронічного обструктивного захворювання легень з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою 
як взаємозумовлених патологічних станів привертає дедалі більшу увагу. 

Мета роботи: вивчення патогенетичних механізмів поєднаного перебігу хронічного обструктивного захворювання легень 
з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою.

Матеріали і методи: нами сформовано 3 групи пацієнтів: 1 група (n=60) – пацієнти з Хозл в поєднанні з герХ, 2 група (n=42) – 
пацієнти з Хозл без ознак герХ, які знаходилися на лікуванні у пульмонологічному віділенні з приводу загострення захворювання 
та 3 група (n=36) – хворі на герХ, які лікувалися амбулаторно.усім хворим проведено загальноклінічні дослідження та визначення 
іл-4, іл-6, IFNγ, IFNγ/ іл-4, тнФ-альфа та рівнів пепсиногенів і білірубіну в слині. 

результати досліджень: у пацієнтів з супутньою герХ виявлено значне підвищення гострофазових показників в сироватці 
крові. Підвищення активності цитокіну іл-6 та IFNγ свідчить, про активізацію клітинної ланки імунітету, з нерегульованою імунною 
відповіддю, що підтримує хронічне запалення в бронхах навіть у період ремісії. виявлення кореляційних зв’язків між концентрацією 
загального білірубіну в слині зі зниженням показників функції зовнішнього дихання, а саме ФжЄл, оФв-1, а також з наявністю 
задишки дозволяє розглядати білірубін як один з можливих маркерів рефлюксу і респіраторного запалення в бронхах, аж до розвитку 
обструкції.Позитивна кореляція пепсиногена-1 в слині з алергічним анамнезом, а пепсиногену-2 з кашлем, задишкою і тютюнопа-
лінням, і негативна кореляція пепсиногена-1 зі значенням оФв1 /Фжел, дозволяє вважати пепсиноген-1 і пепсиноген-2 маркерами 
некислого рефлюксу і респіраторного запалення.

висновки: визначення вмісту пепсиногенів 1 і 2 та білірубіну в слині є неінвазивними методами виявлення дуодено-гастроезо-
фагеального і ларинго-фарингеального рефлюксу у пацієнтів з наявною герХ

ключові слова: пепсиноген-1, білірубін, хронічне обструктивне захворювання легень, кислотний рефлюкс.
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Pathogenetic mechanisms of chronic obstructive pulmonary disease in comorbidity 
with gastroesophageal reflux disease

The issue of comorbidity of chronic obstructive pulmonary disease with gastroesophageal reflux disease as mutually determined 
pathological conditions is attracting more and more attention.

The aim of the research: to study the pathogenetic mechanisms of the combined course of chronic obstructive pulmonary disease with 
gastroesophageal reflux disease.

Materials and methods: We formed 3 groups of patients: 1 group (n=60) – patients with COPD in combination with GERD, 2 group 
(n=42) – patients with COPD without signs of GERD, who were treated in the pulmonology department for exacerbation of the disease and 
group 3 (n=36) – patients with GERD who were treated on an outpatient basis. All patients underwent general clinical examinations and 
determination of IL-4, IL-6, IFNγ, IFNγ/IL-4, TNF-alpha, pepsinogen and bilirubin levels in saliva

Results and Discussion. In patients with concomitant GERD, a significant increase in acute phase indicators in blood serum was found. 
An increase in the activity of IL-6 and IFNγ cytokines indicates the activation of the cellular link of immunity, with an unregulated immune 
response that supports chronic inflammation in the bronchi even during remission. The detection of correlations between the concentration 
of total bilirubin in saliva with a decrease in external respiratory function indicators, namely FJEL, FEV-1, as well as with the presence 
of shortness of breath allows considering bilirubin as one of the possible markers of reflux and respiratory inflammation in the bronchi, 
up to the development of obstruction . The positive correlation of pepsinogen-1 in saliva with an allergic history, and pepsinogen-2 with 
cough, shortness of breath, and smoking, and the negative correlation of pepsinogen-1 with the value of FEV1/FJEL, allows us to consider 
pepsinogen-1 and pepsinogen-2 as markers of non-acid reflux and respiratory inflammation.

Conclusions: Determination of the content of pepsinogens 1 and 2 and bilirubin in saliva are non-invasive methods of detecting duodeno-
gastroesophageal and laryngo-pharyngeal reflux in patients with existing GERD

Key words: pepsinogen-1, bilirubin, chronic obstructive pulmonary disease, acid reflux.

у загальній структурі захворюваності значний 
відсоток від усіх хвороб складають хвороби органів 
дихання. за загальними даними їх питома вага скла-
дає близько 60% [1]. це зумовлено збільшенням кіль-
кості неспецифічних захворювань легень, і особливо 

звертає на себе увагу зростання кількості хворих на 
хронічне обструктивне захворювання легень (Хозл). 
згідно даних вооз Хозл відноситься до захворювань 
з високим рівнем соціального тягаря [2]. Прогресу-
вання Хозл супроводжується розвитком патологічних  
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процесів в різних органах, в тому числі, травної сис-
теми. наявність супутньої патології у хворих на Хозл 
підвищує ризик загострень, госпіталізацій та інвалі-
дизації, зменшує їх активність, погіршує якість життя 
та виживаність, і тому має важливе прогностичне зна-
чення [3]. гастроезофагеальна рефлюксна хвороба 
(герХ)- одне з найпоширеніших гастроентерологічних 
захворювань у загальній популяції. Поширеність герХ 
у популяції визначається в межах 7–20%, в країнах 
заходу – коливається в середньому між 10% та 25%. 
Питання коморбідності хронічного обструктивного 
захворювання легень (Хозл) з гастроезофагеальною 
рефлюксною хворобою (герХ) як взаємозумовлених 
патологічних станів привертає дедалі більшу увагу. 
за різними даними, ці захворювання поєднуються 
у 25 — 60 % випадків [4,5].Присутність герХ при 
Хозл є обтяжуючим фактором в перебігу останнього. 
згідно даних численних досліджень, наявність герХ 
пов’язана з погіршенням якості життя у даної когорти 
пацієнтів, посиленням симптоматики, погіршенням 
функції зовнішнього дихання, що призводить до часті-
ших загострень Хозл[6,7,8,9] . 

виникнення герХ у хворих на Хозл може бути як 
первинно-незалежних захворювань (через поєднані 
ураження слизових оболонок дихальної і травної сис-
тем, що пов’язано з однонаправленими метаболічними 
і алергічними змінами та порушеннями регуляції нерво-
вої, імунної та ендокринної систем) і як первинно-залеж-
них патологічних процесів (коли обструкція легень при 
появі герХ може посилюватися внаслідок мікроаспіра-
ції шлункового вмісту в трахею і бронхи, а також в про-
цесі стимуляції рецепторів n.vagus дистальної частини 
стравоходу; з іншого боку, сама патологія легеневої 
системи, провокуючи кашель, призводить до зміни вну-
трішньогрудного тиску і, отже, до зниження тонусу ниж-
нього сфінктеру стравоходу, що є одним з патогенетич-
них чинників формування герХ [10,11]. 

Мікроаспірація вмісту шлунку і соляна кислота 
є лише одним з багатьох факторів,які можуть викли-
кати респіраторні пошкодження. іншими пошкоджу-
ючими факторами можуть бути пепсиноген, пепсин, 
панкреатичні ферменти і жовчні кислоти / солі [12].
При цьому, аспірація дуоденогастрального вмісту може 
супроводжуватися не тільки кашлем, а й гострим рес-
піраторним дистрес-синдромом. у зв’язку з цим необ-
хідно відзначити, що верхні відділи травної системи 
(глотка) і респіраторного тракту (гортань і бронхи) 
більш чутливі до дії рефлюксу, ніж слизова оболонка 
стравоходу [13]. ларинго-фарингеальний рефлюкс, 
який є результатом впливу різних компонентів шлун-
кового і дуоденального рефлюксу на слизову оболонку 
глотки, гортані і респіраторного тракту, вважається 
одним з найбільш ймовірних передбачуваних меха-
нізмів позастравохідних ускладнень герХ. це можна 
пояснити тим, що глотка і гортань надзвичайно чутливі 
до слабокислотних рефлюксів, особливо при наявності 
пепсину.не викликає сумнівів той факт, що пепсин буде 
чинити більший шкідливу дію на респіраторний епіте-
лій при кислому рефлюксі. однак, асоціація пепсину 
із запаленням ларингеального епітелію при некислот-
них формах герХ спостерігалася навіть у пацієнтів, що 

приймали високі дози іПП. раніше передбачалося, що 
пепсин викликає ушкодження тільки через його про-
теолітичну активність. однак подальші дослідження 
показали, що пепсин захоплюється ларингеальними 
епітеліальними клітинами шляхом ендоцитозу. це 
показує новий механізм пошкодження клітини, який 
передбачає розробку нових методів лікування рефлюк-
сної хвороби , тобто застосування антагоністів рецеп-
торів і/або інгібіторів пепсину [14]

вищевказані дані, надають очевидні докази ролі 
герХ у виникненні хронічної обструктивної хвороби 
легень, проте до цих пір залишається багато спірних 
і невирішених питань. Продовжують активно обгово-
рюватися механізми розвитку і патогенезу цих двох 
захворювань, методи діагностики, раціональні схеми 
лікарської терапії.

необхідність поглибленого вивчення патогенетич-
них механізмів паралельного розвитку Хозл і герХ 
захворювань ( з визначенням активності цитокінової 
системи ) визначає наукову і практичну актуальність 
даного дослідження.

Мета роботи: вивчення патогенетичних механізмів 
поєднаного перебігу хронічного обструктивного захво-
рювання легень з гастроезофагеальною рефлюксною 
хворобою.

Матеріали і методи: Під спостереженням знаходи-
лося 138 пацієнтів, які знаходилися на лікуванні в пуль-
монологічному стаціонарі через загострення Хозл та 
амбулаторному лікування у лікаря-гастроентеролога.

дослідження проведені за згодою хворих, а мето-
дика їх проведення відповідала гельсінській деклара-
ції 1975 р. і її перегляду 1983 р. дослідження схвалене 
локальною етичною комісією, а учасники його були 
ознайомлені і підписували погоджувальний лист при 
поступленні в стаціонар, структура якого відповідала 
офіційно прийнятій. 

критерії включення: хворі із загостренням Хозл 
стадія 2 (GOLD II), вік > 40 років, об’єму форсова-
ного видиху за 1 секунду (оФв1) складало <60 % від 
належного і відношення об’єму форсованого видиху 
за 1 секунду до форсованої життєвої ємності легень 
(оФв1/ФжЄл) <70 %, приріст оФв1 після інгаляції 
β2-агоністом короткої дії менше 12 % в порівнянні 
з вихідним значенням.

критеріями виключення з дослідження були хворі 
на злоякісні новоутворення, системні захворювання 
сполучної тканини, блокади серця, вроджені вади роз-
витку та серцева недостатність вище іі-го функціональ-
ного класу за класифікацією нью-йоркської асоціації 
кардіологів. 

у свою чергу, діагноз Хозл підтверджений згідно 
з наказу Моз україни № 555 від 27.06.2013 року "Про 
затвердження клінічних протоколів надання медичної 
допомоги за спеціальністю "Пульмонологія" та поло-
женнями, сформульованими в документі GOLD [2017] 
[23, 24]. діагноз гастроезофагальної рефлюксної хво-
роби (герХ) виставлявся при наявності відповідних 
скарг та Фегдс та рн-метрії у хворого (наказ Моз 
україни № 943 від 31.10.2013 року .

нами було сформовано 3 групи пацієнтів: 1 група 
(n=60) – пацієнти з Хозл в поєднанні з герХ, 2 група 
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(n=42) – пацієнти з Хозл без ознак герХ, які знаходи-
лися на лікуванні у пульмонологічному віділенні з при-
воду загострення захворювання та 3 група (n=36) – 
хворі на герХ, які лікувалися амбулаторно. Хворі були 
однорідні за віком, стадією захворювання і тривалістю 
хвороби. середній вік обстежуваних складав 55±1,64. 
серед обстежуваних пацієнтів за статтю переважали 
чоловіки – 78,3% (108 із 138) .

усім хворим проведено загальноклінічні та лабо-
раторно-інструментальні методи дослідження: зак, 
гострофазових показників, екг, ехокс, спірометрію, 
пульсоксиметрію, загальний аналіз харкотиння (заХ). 
також у пацієнтів проводилося додаткове визначення 
іл-4, іл-6, IFNγ, IFNγ/ іл-4, тнФ-альфа та рівнів пеп-
синогенів і білірубіну в слині. 

статистичний аналіз даних проводили за допомогою 
Jamovi, версія 2.0.0, використовуючи парний t-критерій 
стьюдента, χ²-тест Пірсона та точний критерій Фішера, 
залежно від типу вихідних даних. середні значення чис-
лових даних були представлені як M ± SD. нормальність 
розподілу оцінювали за критерієм Шапіро-вілка. кри-
тичним рівнем надійності вважали α = 0,05.

результати дослідження та їх обговорення: 
Проведено оцінку клінічної характеристики паці-
єнтів з поєднаною патологією (Хозл з герХ), яких 
було відібрано у кількості 60 хворих (48 чоловіків  
і 12 жінок). у віковому діапазоні обстежено пацієнтів 
від 44 до 59 років, середній вік дорівнював 55 ± 1.64 роки  
(у жінок – 57±0.9 роки, а чоловіків – 54±1.2 роки).

Провідним симптомами захворювання були респі-
раторні симптоми, а саме задишка у 59 із 60 пацієнтів  
(98,3%) і кашель у 57 із 60 пацієнтів (95,0%). 
задишка виникала під час фізичних навантажень  
у 49 із 60 (81,7%) пацієнтів, а в спокої у 11 із 60 (18,3%) 
відповідно, при р<0,05. найчастішим видом кашлю 
був малопродуктивний – у 30 із 60 (51,7%) хворих, 
який посилювався при зміні положення тіла з гори-
зонтального на вертикальне та при прийомі їжі, інтен-
сивність була однаковою протягом доби. наявність 
мокротиння виявлено у 43 із 60 (71,7 %) хворих. При 
макроскопічному обстеженні мокроти харкотиння було 

слизове, в’язкої консистенції, білого кольору у 17 із  
60 (28,3%) хворих, що викликало труднощі при відкаш-
люванні. відчуття скутості в грудній клітці з немож-
ливістю повноцінно здійснити видих знайдено у 40 із 
60 (66,6%) хворих. також пацієнтів турбували скарги 
на утруднення дихання, особливо вночі з посиленням 
задишки у 38 із 60 ( 63,3 %) пацієнтів, слабкість і зни-
ження толерантності до фізичних навантажень, що 
обмежували працездатність у 52 із 60 (86,6%) хворих. 
Біль в грудній клітці, який посилювався після кашлю 
мали 18 із 60 (30 %) хворих.

у хворих з Хозл в поєднанні з герХ серед гастро-
ентерологічних симптомів переважали печія у 30 із  
60 (50 %) і / або відрижка кислим у 33 із 60 (55,5%), ком 
у горлі у 31 із 60 (51,6%) випадків пацієнтів при р<0,01, 
а також дисфагія у 28 із 60 (46,6%) випадків пацієнтів 
при р<0,05. Позастравохідні прояви герХ виявлено 
у 26 із 60 (43,3 %) пацієнтів з Хозл, що проявляється – 
першінням у горлі у 7 із 60 (11,6%), охриплістю голосу 
у 4 із 60 (6,6%), малопродуктивним кашлем, який поси-
люється вночі у 14 із 60 (23,3%), загрудинними болями 
по ходу стравоходу та перебоями в роботі серця у 2 із 
60 (3,3 %).

Позитивний сімейний алергологічний анам-
нез був виявлений у 19 із 60 (31,7 %), серед жінок –  
у 4 із 60 (6,7 %), серед чоловіків – у 15 із 60 (25,0 %).

до тютюнопаління були схильні 51 із 60 (85,0 %)  
пацієнтів, з них у 45 із 60 (75.0 %) чоловіків  
і у 3 із 60 (5, 0 %) жінок. стаж куріння за індексом 
курця складав 22±2,48 роки ; у чоловіків 22±4 і у жінок 
21±5.3 роки відповідно.

у більшості хворих з поєднаною патологією спо-
стерігалося перевищення верхньої межі норми іМт 
у 42 із 60 (70,0 %). 

у таблиці 1 подано порівняльну характеристику паці-
єнтів з Хозл і герХ та пацієнтів з ізольованою Хозл.

При порівнянні груп за статтю, віком і стажем 
куріння не виявлено статистично значущих від-
мінностей у пацієнтів з поєднанням Хозл та герХ  
(p> 0,05). у пацієнтів з симптомами герХ в порівнянні  
з пацієнтами без герХ спостерігалася більш висока 

таблиця 1
клінічна характеристика пацієнтів

ознака 1 група (n=60)
хоЗЛ + герх

2 група (n=42)
хоЗЛ

стать чоловіки/жінки (абс. / %)
ч ж ч ж

48/80,0 12/20,0 32/76,2 10/27,8
вік (роки) 54±1,2 57±0,9 53±2,1 56±1,6
курці (абс. / %) 45/75,0 3/5,0 30/71,4 4/9,5
стаж куріння (індекс курця) (роки) 22±4,7 21±5,3 23±6,6 24±3,4
індекс маси тіла (іМт) (кг)/ріст(м)²
18,5-24,9
(абс. / %)

10/16,7 1/1,7 16/38,1 4/9,5

індекс маси тіла (іМт) (кг)/ріст (м)² 25,0-29,9
(абс. / %) 26/43,3 6/10,0 11/26,2 3/7,1

індекс маси тіла (іМт) (кг)/ріст (м)² понад 30
(абс. / %) 12/20,0 5/8,3 5/11,9 3/7,1

частота загострень на рік 2,1±0,3 1,8±0,6 1,7±0,4 1,8±0,3
частота госпіталізацій на рік 1,7±0,3 2,0±0,7 1,6±0,5 1,7±0,5

Примітка. достовірність різниці: * – в порівнянні з хворими групи 2 при p < 0,05
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частота загострень Хозл (2,1 ± 0,9 і 1,7 ± 1,0 відпо-
відно, р <0,001). також у пацієнтів з Хозл і супутньою 
герХ спостерігалася більш висока частота госпіталізацій  
(1,6 ± 1,0 і 1,0 ± 0,9 відповідно, р = 0,005) (табл.1). коре-
ляційний аналіз виявив достовірний зв’язок між часто-
тою герХ і загостреннями Хозл (r = 0.323, p = 0.001), 
важкістю бронхообструкції (r = 0.331, p = 0.001), часто-
тою госпіталізацій з приводу Хозл (r = 0,258, p = 0.006). 
однак кореляційний зв’язок з тяжкістю герХ був відсут-
ній. Пацієнтам з Хозл із супутньою герХ властива більш 
висока частота загострень. встановлено, що важкість 
бронхообструкції була вище у пацієнтів із супутньою 
герХ. крім того, був виявлений кореляційний зв’язок між 
частотою симптомів герХ і важкістю бронхообструкції.

також у даних груп пацієнтів було проведено вимі-
рювання функції зовнішнього дихання (Фзд) (табл. 2).

таблиця 2
розподіл показників спірографії між групами

показник група 1
n=60

група 2
n=42

оФв 1 % 63,2±1,8* 66,1±1,4
жел % 75,5±1,2 78,1±0,7

Фжел % 73,3±1,9* 75,4±1,7
оФв1/Фжел % 63,2±0,9* 65,2±0,7

МоШ 25 % 40,1±1,4* 43,3±1,5
МоШ 50 % 34,3±1,5 36,5±1,3
МоШ 75 % 33,2±1,7* 33,4±2,0
Примітка: достовірність різниці: * – в порівнянні з хво-

рими групи 2 при p < 0,05

При опрацюванні даних спірографії у пацієнтів 
з поєднаною герХ виявлено достовірно більш вира-
жене зниження основних показників зовнішнього 
дихання: оФв1, ФжЄл, максимальної об’ємної швид-
кості повітря на рівні видиху (МоШ) 25%, 50%, 75%, 
співвідношення оФв1 / Фжел в порівнянні з нор-
мальними значеннями у людей відповідної статі, віку, 
росту і маси тіла (оФв1> 80%, оФв1 / Фжел> 70%). 
у групі з поєднаною патологією показники оФв1, 
жел, Фжел, оФв1 / Фжел відповідно були 63,2±1,8, 
75,5±1,2, 73,3±1,9, 63,2±0,9 % і склали достовірну 
різницю (р<0,05) з аналогічними показниками групи 
2 (пацієнти з Хозл без ознак герХ), в якій ці показ-
ники в середньому склали 66,1±1,4, 78,1±0,7, 75,4±1,7, 
65,2±0,7 % відповідно. 

у пацієнтів з коморбідною патологією Хозл і герХ 
були виявлені негативу кореляцію між віком і показни-
ками Фжел, віком і показниками оФв1 за коефіцієн-
том Пірсона, p <0,005.

При вивченні лабораторних показників запалення 
були отримані наступні дані (табл. 3).

у пацієнтів 1 і 2 групи виявлено підвищення всіх 
гострофазвих та прозапальних показників в порівнянні 
з групою 3, де всі ці показники перебували в межах 
норми при p < 0,05.

рівні прокальцитоніну у хворих всіх груп не є про-
гностично значущими при р <0,05.

виявлений прямий кореляційний зв’язок між вміс-
том іл-4 і іл-6 (r=0,60, р <0,05).

таблиця 3
оцінка лабораторних показників у групах

показник

гупи хворих
група 1 

хоЗЛ + і 
герх
(n=34)

група 2
хоЗЛ 
(n=26)

група 3
герх
(n=36)

лейкоцити 10*12/л 12,3±1,3* 11,2±0,8 6,5±1,3
нейтрофіли % 74,1 ±2,6 72,2±2,1 67,2±3,1
лімфоцити % 15,2 ±2,4 18,2 ±1,1 19,2±1,1
Шое мм/год 18 ±3,4 16±2,3 6±4,1

срП мг/л 15,3 ±1,8 14,3 ±1,2 3,3 ±1,5
Прокальцитонін 

нг/мл 0,1±0,03* 0,04±0,02 0,03 ±0,01

іл-4, пг/мл 12,7±1,3* 9,8±1,1 4,1±0,6
інтерферон гамма 

(IFNγ) пг/мл 346,2±13,5* 289±14,8 126,9±12,4

IFNγ/ іл-4 28,3±3,2* 15,1±4,1 7,1±1,4
іл-6, пг/мл 17,3±2,2 14,3±2,4 6,8±1,7

ФнП-α пг/мл 10,1±3,4 13,1±2,5 5,4±1,4
Примітка: достовірність різниці: * – в порівнянні з хво-

рими групи 2 і 3 при p < 0,05, * * – в порівнянні з хворими 
групи 1 і 3 при p < 0,05

таблиця 4
показники вмісту пепсиногенів і білірубіну у 

групах

показник
група 1 

хоЗЛ і герх
(n=34)

група 2 
хоЗЛ (n=26)

група 3 
герх
(n=36)

Пепсиноген-1 
у слині, нг/мл 0,83± 0,22± 0,36±

Пепсиноген-2 
у слині, нг/мл 2,26± 1,99± 2,2±

загальний 
білірубін 
у слині, 

мкмоль/л
1,2± 0,91± 0,98±

Примітка: достовірність різниці: * – в порівнянні з хво-
рими групи 2 і 3 при p < 0,05, * * – в порівнянні з хворими 
групи 1 і 3 при p < 0,05

виявлено наявність позитивного взаємозв’язку між 
зниженням показників Фзд, а саме рівнями Фжел 
і оФв1, клінічними симптомами Хозл та показни-
ками пепсиногену-1, пепсиногену -2 і загальним білі-
рубіном слини. так, у хворих на Хозл виявлено пряму 
кореляцію з наявністю задишки (коефіцієнт Пірсона,  
p = 0,011; ANOVA, p <0,001; тест крускалла-уолліса,  
p <0,001;), а також зниженими показниками оФв-1 
(коефіцієнт Пірсона, p <0,001; t-критерій, p <0,001; 
z-score, p = 0,046). 

При порівнянні показників загального білірубіну 
в слині і показниками Фзд була виявлена статистично 
значуща позитивна кореляція загального білірубіну, 
з одного боку, і показників Фжел та оФв1 (коеф. Пір-
сона, p = 0,011) і оФв-1 (коеф. Пірсона, p = 0,044).

вивчення присутності пепсиногена-1 в слині 
виявило статистично значущу позитивну кореляцію 
з наявністю куріння (коефіцієнт рангової кореляції,  
p = 0,002,тест Манна-уітні p = 0,004) і негативну  
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кореляцію між показниками оФв1 і Фжел (t-критерий, 
p <0,001; коеф. Пірсона, p <0,001).

наступний аналіз виявив, що рівень пепсиногену-2 
в слині мав позитивну кореляцію з такими клінічними 
симптомами як кашель (коефіцієнт рангової кореляції,  
p = 0,012), задишка (коефіцієнт рангової кореляції,  
p = 0,026) і тютюнопаління (коефіцієнт рангової коре-
ляції, p = 0,006 ), а також з частотою загострень в розра-
хунку на одну людину (коефіцієнт Пірсона, p = 0,027).

звертає на себе увагу те, що рівень загального білі-
рубіну в слині виявив статистично значущу позитивну 
кореляцію як з величиною пепсиногена-1 в слині (кое-
фіцієнт Пірсона, p = 0,019; тест крускалла-уолліса, 
p = 0,024), так і зі значенням пепсиногена -2 в слині 
(коефіцієнт Пірсона, p = 0,049).

в результаті проведеного дослідження було вияв-
лено статистично значуща позитивна кореляція 
загального білірубіну в слині, з одного боку, і знижен-
ням показників ФжЄл, оФв-1, а також з наявністю 
задишки.

величина пепсиногена-1 в ротовій слині виявила 
статистично значущу позитивну кореляцію з алерголо-
гічним анамнезом, і негативну кореляцію із значенням 
оФв1 / Фжел.

рівень пепсиногена-2 в слині виявив позитивну 
кореляцію з такими симптомами як кашель, задишка 
і тютюнопаління.

Між рівнями загального білірубіну і значеннями 
пепсиногена-1 і пепсиногену-2 в слині виявлена ста-
тистично значуща позитивна кореляція.

отже, виявлення негативного кореляційного зв’язку 
між віком і показниками Фжел, віком і показниками 
оФв1 у пацієнтів з поєднаною патологією, дозволяє 
припустити, що наявність супутньої герХ є незалеж-
ним обтяжуючим фактором на функцію зовнішнього 
дихання при p < 0,05.

у пацієнтів з Хозл в поєднанні герХ спостеріга-
ється виражене підвищення гострофазових показників, 
а саме лейкоцитів, Шое, рівня с-реактивного протеїну, 
що свідчить що свідчить про активне системне запа-
лення.

також у даної групи хворих відмічається підви-
щення майже у 3 рази рівня IFNγ, , що припускає акти-
візацію клітинної ланки імунітету.

Підвищене, майже у 3 рази в порівнянні з групою 3  
контролю, співвідношення між IFNγ/ іл-4 свідчить 
про наявність дисбалансу в імунній системі, що також 
є більш вираженою у хворих з супутньою герХ.

також підвищення прозапального цитокіну іл-6 
у майже 2 рази, стимулює надмірну і нерегульовану 
імунну відповідь, яка в свою чергу підтримує хронічне 
запалення в бронхах навіть у періоді ремісії.

Підвищення рівня іл-4 носить компенсаторний 
характер, так як іл-4 пригнічує продукцію макрофа-
гами прозапальних цитокінів, в тому числі іл-6. 

Пряма кореляція концентрації загального білірубіну 
в слині зі зниженням показників функції зовнішньго 
дихання, а саме ФжЄл, оФв-1, а також з наявністю 
задишки дозволяє розглядати білірубін як один з мож-
ливих маркерів рефлюксу і респіраторного запалення 
в бронхах, аж до розвитку обструкції.

Позитивна кореляція пепсиногена-1 в слині з алер-
гічним анамнезом, а пепсиногену-2 – з такими симпто-
мами як кашель, задишка і тютюнопаління, і негативна 
кореляція пепсиногена-1 зі значенням оФв1 /Фжел, 
дозволяє вважати пепсиноген-1 і пепсиноген-2 марке-
рами некислого рефлюксу і респіраторного запалення.

висновок:
– наявність герХ у хворих на Хозл є обтяжуючим 

фактором, який збільшує частоту загострень у пацієн-
тів з поєднаною патологією.

– загальний білірубін, пепсиноген-1 і пепси-
ноген-2 в слині необхідно розглядати не окремими, 
а поєднаними маркерами дуодено-гастроезофагеаль-
ного і ларинго-фарингеального рефлюксу і додатко-
вими провокаторами запалення, що спричиняє виник-
нення обструкції і зниження Фзд. 

– визначення вмісту пепсиногенів 1 і 2 та біліру-
біну в слині є неінвазивними методами виявлення дуо-
дено-гастроезофагеального і ларинго-фарингеального 
рефлюксу у пацієнтів з наявною герХ .

ключові слова: пепсиноген-1, білірубін, хронічне 
обструктивне захворювання легень, кислотний рефлюкс.

перспективи подальших досліджень. наступ-
ними дослідженнями є вивчення ефективності терапії 
поєднаного перебігу хронічного обструктивного захво-
рювання легень з гастроезофагеальною рефлюксною 
хворобою.

інформація про конфлікт інтересів. автори рукопису свідомо засвідчують відсутність фактичного або 
потенційного конфлікту інтересів.

інформація про фінансування. автори гарантують, що не отримували жодних винагород у будь-якій формі, 
здатних вплинути на результати роботи.

особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
лях о.і. – ідея, мета, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті. 
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нейрофізіологічна діагностика та церебропротекція при забої головного мозку 
середнього ступеня тяжкості у віддаленому періоді 

у бійців операції об’єднаних сил (оос)

вступ. Проблема черепно-мозкової травми (чМт) є важливою в структурі загальної інвалідності та летальності. в теперішній 
час розроблені високоефективні методи її лікування, основа яких направлена на зниження гіпоксії структур головного мозку, сти-
муляцію окисно-відновних процесів, підсилення утилізації кисню та глюкози. оскільки важкість травм головного мозку супро-
воджується когнітивними і психічними порушеннями, тому вирішальне значення надається препаратам для відновлення даних 
функцій у потерпілих. одним із таких нейропротекторів є цитиколін, що застосувується при ураженнях цнс травматичного 
і судинного генезу. 

Мета дослідження. на підставі спостереження бійців оос, використовуючи сучасні методи нейрофізіологічної діагностики, 
вивчити особливості змін електричної активності головного мозку та оцінити тип реакції цнс на дію препарату цитиколіну при 
забої середнього ступеня тяжкості у віддаленому періоді. 

Матеріали та методи. наведено аналіз результатів електроенцефалографічного дослідження 31 бійця оос у віці 20 – 55 років із 
забоєм головного мозку середнього ступеня тяжкості у віддаленому періоді. за допомогою методу інтегрального кількісного аналізу 
цілісного еег-патерну визначались коефіцієнти, які відображали співвідношення спектральних потужностей всіх еег-діапазонів та 
проводилась оцінка змін когерентності еег-активності в усіх ділянках обох півкуль головного мозку. реактивність головного мозку 
оцінювалась за зміною спектральної потужності, інтегральних коефіцієнтів у відповідь на введення цитиколіну, адекватності його 
дози і необхідності її корекції. 

результати досліджень та їх обговорення. у бійців оос із забоєм головного мозку середнього ступеня тяжкості 
у віддаленому періоді асиметрія еег-активності поєднувалася зі змінами показників міжпівкулевої когерентності. десинхронізація  
еег-активності була більш вираженою в центральних ділянках кори. у відповідь на введення цитиколіну ми отримали наступні 
варіанти реактивності головного мозку: підсилення дезорганізації еег-патернів, умовно сприятливу реакцію реактивності головного 
мозку, гіпореактивну реакцію, яка характеризувалась зниженням дезорганізації еег-патернів та сприятливу реакцію реактивності 
головного мозку з активацією нормальних ритмів еег-патерну. 

висновки. вибір правильної дози нейропротектора є вирішальним моментом для відновлення функції нейронів і нормалізації 
кірково-підкіркових зв’язків при черепно-мозковій травмі середнього ступеня тяжкості (забоях головного мозку). для нормалізації 
ритмів еег та кірково-підкіркових зв’язків найбільш оптимальною виявилась добова доза 1000 мг цитиколіну.

ключові слова: черепно-мозкова травма, забій головного мозку, віддалений період, електроенцефалографія, цитиколін.
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Neurophysiological diagnosis and cerebroprotection in the case of brain injuries 
of medium severity in the remote period in soldiers of the joint forces operation (JFO)

Introduction. The problem of brain injury is important in the structure of general disability and mortality. Currently, highly effective 
methods of its treatment have been developed, the basis of which is aimed at reducing hypoxia of the brain structures, stimulating redox 
processes, and strengthening the utilization of oxygen and glucose. Since the severity of brain injuries is accompanied by cognitive and mental 
disorders, therefore, drugs to restore these functions in victims are of crucial importance. One of these neuroprotectors is citicoline, which is 
used in the case of lesions of the central nervous system of traumatic and vascular origin. 

The aim of the study. On the basis of observation of soldiers of the JFO, using modern methods of neurophysiological diagnostics, to 
study the peculiarities of changes in the electrical activity of the brain and to evaluate the type of reaction of the central nervous system to the 
effect of the drug citicoline in the case of a battle of medium severity in the remote period. 

Methodology and Methods. An analysis of the results of an electroencephalographic study of 31 soldiers of the JFO between the ages of 
20 and 55 years with a brain injury of medium severity in the remote period. Using the method of integral quantitative analysis of the entire 
EEG pattern, coefficients were determined that reflected the ratio of spectral powers of all EEG bands, and changes in the coherence of EEG 
activity in all areas of both hemispheres of the brain were evaluated. Brain reactivity was assessed by changes in spectral power, integral 
coefficients in response to the administration of citicoline, the adequacy of its dose and the need for its correction. 

Results and Discussion. In soldiers of the JFO with a brain injury of medium severity in the remote period, the asymmetry of EEG activity 
was combined with changes in interhemispheric coherence indicators. Desynchronization of EEG activity was more pronounced in the central 
areas of the cortex. In response to the administration of citicoline, we received the following variants of brain reactivity: strengthening of the 
disorganization of EEG patterns, a conditionally favorable reaction of brain reactivity, a hyporeactive reaction, which was characterized by a 
decrease in disorganization of EEG patterns, and a favorable reaction of brain reactivity with the activation of normal EEG pattern rhythms. 

Conclusions. Choosing the right dose of a neuroprotector is a crucial moment for restoring the function of neurons and normalizing 
cortical-subcortical connections in the case of craniocerebral trauma of medium severity (cerebral contusions). For the normalization of EEG 
rhythms and cortical-subcortical connections, a daily dose of 1000 mg of citicoline was found to be the most optimal.

Key words: brain injury, cerebral contusion, electroencephalography, citicoline.

вступ. Проблема чМт займає одне із першочерго-
вих місць в структурі загальної інвалідності і леталь-
ності [3, 9, 11, 12]. Математичний аналіз міжнародних 
досліджень, проведений в сШа, виявив всього два 
нейропротектори, а саме церебролізин та цитиколін, 
котрі відповідають критеріям доказової медицини для 
лікування травм головного мозку і судинної патології 
головного мозку [2]. для вивчення ефективності нейро-
протекторів в нашій клініці використовується метод 
нейромережевого моделювання для оцінки ефектив-
ності дії нейротропних препаратів [7] та метод інте-
грального кількісного аналізу електроенцефалогра-
фічного (еег)-патерну [4] з вивченням реактивності 
головного мозку у відповідь на примінення нейропро-
тектора у бійців оос в динаміці лікування черепно-
мозкової травми. на сьогодні розроблені високоефек-
тивні методи терапії чМт [10], основа яких направлена 
на зниження гіпоксії на структури головного мозку, 
стимуляцію окисно-відновних процесів, підсилення 
утилізації кисню та глюкози. важкість черепно-мозко-
вих травм супроводжується вираженими когнітивними 
і психічними порушеннями, тому вирішальне зна-
чення надається препаратам для відновлення когнітив-
них функцій у потерпілих. одним із таких препаратів 
є цитиколін, що показаний до застосування при ура-
женнях цнс травматичного і судинного генезу [5, 9].

Ціль дослідження: за допомогою методу інтеграль-
ного кількісного аналізу еег-патерну та оцінки типів 
реакції цнс на дію медикаментів вивчити особливості 

змін електричної активності головного мозку у бійців 
оос при забої головного мозку середнього ступеня 
тяжкості у віддаленому періоді до і після застосування 
препарату цитиколіну.

Методологія та методи дослідження. обстежено 
згідно інформованої добровільної згоди 31 бійця оос 
віком 20 – 55 років, із забоєм головного мозку серед-
нього ступеня тяжкості у віддаленому періоді, які зна-
ходились на лікуванні в клініці нейрохірургії та невро-
логії військово-медичного клінічного центру західного 
регіону Міністерства оборони україни. в якості 
контрольної групи використовувались результати  
еег-досліджень 12 соматично та неврологічно здоро-
вих добровольців.

оцінювали неврологічний статус, проводили кт 
на апараті TOMOSCAN, фірми Philips для візуалізації 
структур головного мозку, ультразвукову транскрані-
альну доплерографію на апараті "сономед-325/М", 
фірми "спектромед", військово-медичної академії, 
с.-Петербург, росія, реєстрацію біопотенціалів мозку 
здійснювали за допомогою комп’ютерного комп-
лексу DX-NT32.V19 з програмним забезпеченням 
"DX-Complex", виробник Харків, україна [1].

еег-дослідження проводили за 30 хвилин до і через 
30 хвилин після довенного краплинного введення 
цитиколіну у добовій дозі від 500 мг (4мл) до 2000 мг 
(16мл). Протокол запису еег [1, 4, 5, 7, 10] включав 
реєстрацію біопотенціалів головного мозку пацієнтів 
в спокої з ритмічною фотостимуляцією на частотах 
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10, 5, 2 гц. вивчались показники міжпівкулевої коге-
рентності та спектральної потужності для дельта, тета, 
альфа і альфа1, бета1 і бета2 частотних діапазонів еег. 
для об’єктивної оцінки еег нами використовувся 
метод інтегрального кількісного аналізу еег-патерну 
[6, 7] з вираховуванням інтегральних коефіцієнтів, які 
дозволяли визначати значущість окремих частотних 
спектрів еег у формуванні цілісного патерну еег  
[4, 8].

сутність методу інтегрального кількісного аналізу 
еег наступна: для створення коефіцієнтів використо-
вуються два діапазони альфа-активності – α-діапазон 
8-12 гц та α1-діапазон 9-11 гц і два діапазони 
β-хвиль – β1-діапазон 14-25 гц та β2-діапазон більше 
25 гц. в літературі розглядається β2-ритм, як 
обов’язковий компонент еег здорової людини, проте 
коливання β1-діапазону нехарактерні для норми [4]. 
Формула коефіцієнтів в чисельнику відображає пато-
логічні ритми, а в знаменнику – ритми, які характерні 
для норми. таким чином, β1-ритм розглядався в двох 
коефіцієнтах, як патологічний, і ще в двох, як харак-
терний для норми (згідно програми Brain mapping 
в еег-комплексі, яка рахувала інтегральні коефіці-
єнти сумарно в обох півкулях, і окремо в правій та 
лівій півкулях). наступні сім коефіцієнтів відобра-
жали взаємозв’язок β1- і β2-діапазонів, тета- і дельта-
діапазонів, взаємозв’язок тета, дельта -діапазонів 
з α- і α1-діапазонами (β1/β2; θ/δ; θ/α; θ/α1; δ/α; δ/α1; 
δ/θ). два наступних коефіцієнти вказували на показ-
ник міжпівкулевої асиметрії між лівою і правою пів-
кулями та на зональні різниці спектральної потужності 
по α-ритму (OCF: occipitalis-centralis-frontalis). останні 
чотири коефіцієнти відображали взаємозв’язок α-, α1-, 
β1- і β2-діапазонів (α/α1; α/β1; α/β2; α1/β2).

зміна показника (α1/β1) еег і типу (організований 
тип, характерний для норми) визначала максимальні 
по величині градієнти, що характеризували динаміку 
дезорганізації еег-патерна [4, 7]. зміна показника 
(β1/β2) для еег і типу в сторону зниження свідчила 
про перевагу зростання спектральної потужності 
β2-діапазону. зміна показника (θ/δ) для еег і типу 
мала тенденцію до зниження по мірі зростання дезор-
ганізації ритму еег та зростання спектральної потуж-
ності δ-ритму, а зміна показника (δ/θ) для еег і типу 
мала тенденцію до підвищення по мірі зростання 
дезорганізації ритму еег та збільшення спектральної 
потужності δ-ритму. Показники (θ/α) і (θ/α1) для еег 
і типу не змінювалися, тому що зниження спектраль-
них потужностей α- і θ-ритму відбувалося паралельно, 
або ж коефіцієнти зростали за рахунок збільшення 
спектральної потужності θ-діапазону. Показники 
(δ/α) і (δ/α1) пропорційно зростали по мірі зростання 
дезорганізації ритму еег та збільшення спектраль-
ної потужності δ-діапазону і зменшення спектральної 
потужності α-діапазону в групі контролю. з коефіцієн-
тів, які відображали взаємозв’язок β1- і β2-діапазонів, 
θ- і δ-діапазонів, взаємозв’язок θ- і δ-діапазонів 
з α- і α1-діапазонами найбільш показовими були (δ/α) 
і (δ/α1), котрі пропорційно зростали по мірі зростання 
дезорганізації ритму еег. Міжпівкулева асиметрія при 
еег і типу відсутня. Показник зональних різниць спек-

тральної потужності по α-ритму показував виражені 
зональні різниці від потилиці до чола. реактивність 
головного мозку оцінювалась згідно змін спектральної 
потужності та інтегральних коефіцієнтів з урахуванням 
особливостей міжпівкулевої когерентності (%) на дію 
цитиколіну.

обробка результатів дослідження проводилась із 
врахуванням положень про ведення медичної статис-
тики за допомогою персонального комп’ютера з вико-
ристанням пакету прикладних програм "STATISTICA 
6.0" і Excel XP.

виклад основного матеріалу дослідження. у бій-
ців оос асиметрія еег-активності поєднувалася зі 
змінами показників міжпівкулевої когерентності. зни-
ження на 23,2% міжпівкулевої когерентності між цен-
тральними ділянками (с3с4) головного мозку у бійців 
оос було достовірним (р<0,05) за рахунок зменшення 
рівнів когерентності всіх частотних діапазонів з пере-
вагою десинхронізуючих високочастотних ритмів еег. 
коефіцієнти когерентності достовірно знижувалися 
по δ-діапазону на 15,5% (р<0,05), по θ-діапазону на 
14,4% (р<0,05), по α-діапазону на 60,2% (р<0,05), а по 
β1-діапазону на 22,9% (р<0,05). отже, динаміка змін 
когерентності біопотенціалів центральнх ділянкок 
(с3с4) головного мозку свідчила про функціональний 
стан дієнцефальних структур [6, 7]. Міжпівкулева 
когерентність лобових ділянок (Fp1Fp2) достовірно 
знижувалась на 10,1% (р<0,05) за рахунок зменшення 
на 31,5% рівня α-когерентності. отже, динаміка змін 
показників когерентності лобових ділянок свідчила 
про стан базальних кіркових та стовбурових струк-
тур головного мозку [4]. натомість, когерентність 
скроневих ділянок (т3т4) мала тенденцію до недо-
стовірного зниження в δ-діапазоні на 24,5% (р>0,05) 
і α-діапазоні на 18,7% (р>0,05), а в потиличних ділян-
ках (о1о2), навпаки, міжпівкулева когерентність зни-
жувалась достовірно в δ-діапазоні на 27,4% (р<0,05) 
та в α-діапазоні на 47,7% (р<0,05). таким чином, при 
аналізі змін міжпівкулевої когерентності у бійців оос 
із забоєм головного мозку середнього ступеня тяжкості 
десинхронізація еег-активності була більш вираже-
ною в центральних ділянках кори.

При дослідженні бійців оос із забоєм головного 
мозку середнього ступеня тяжкості у віддаленому пері-
оді у відповідь на введення цитиколіну ми отримали 
наступні варіанти реактивності головного мозку:

1) підсилення дезорганізації еег-патернів відмічалось 
у 23% спостережень, що вказувало на недостатність стов-
бурових активуючих систем із збільшенням спектральної 
потужності патологічного δ-ритму та порушення кірково-
підкіркових зв’язків і потребувало зниження дози цитико-
ліну (застосовувалась добово доза 2000 мг);

2) умовно сприятливі реакції реактивності головного 
мозку відмічались у 29% спостережень, що вказувало на 
активацію повільнохвильових патологічних еег-ритмів 
та було показником до корекції дози застосування цити-
коліну (застосовувалась добово доза 1500 мг);

3) гіпореактивна реакція характеризувалась знижен-
ням дезорганізації еег-патернів, зустрічалась у 13% 
спостережень і вказувала на збільшення дози цитико-
ліну (застосовувалась добово доза 500 мг);
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4) сприятливі реакції реактивності головного мозку 
з активацією нормальних ритмів еег-патерну зустріча-
лись у 35% спостережень, що вказувало на активацію 
кори зі сторони ретикулярної формації, пригнічення 
патологічної активності δ- і θ-діапазонів та на опти-
мальну, ефективну дозу цитиколіну (застосовувалась 
добово доза 1000 мг).

таким чином, вибір правильної дози нейропротек-
тора є вирішальним моментом для відновлення функ-
ції нейронів і нормалізації кірково-підкіркових зв’язків 
при черепно-мозковій травмі середнього ступеня тяж-
кості (забоях головного мозку). у нашому випадку для 
активації нормальних ритмів еег-патерну найбільш 
оптимальною виявилась добова доза 1000 мг цитико-

ліну. на основі проведеного дослідження можна ствер-
джувати, що застосування церебропротекторів пока-
зане для хворих із чМт, однак потребує адекватного 
дозування для нормалізації ритмів еег та кірково-під-
кіркових зв’язків.

висновки з дослідження.
1. визначення типу реактивності головного мозку 

за допомогою кількісної еег із застосуванням методу 
інтегральної кількісної оцінки еег-патерна на введення 
цитиколіну дозволяє оцінювати адекватність застосова-
ної дози нейропротектора і необхідність її корекції.

2. доза препаратів церебропротектуючої дії для ліку-
вання хворих із чМт повинна підбиратися і контролюва-
тися згідно вказаної схеми.

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає. 
інформація про фінансування. автори гарантують що вони не отримували жодних винагород у будь-якій 

формі, здатних вплинути на результати роботи. 
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
семчишин М.г. – ідея, мета, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті; 
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корекція вегетативних порушень у дітей з синдромом подразненого кишечника

вступ. в статті розглянуті питання формування синдрому подразненого кишечника у дітей. ця патологія останнім часом є дуже 
поширеною серед дорослого та дитячого населення у більшості країн світу. згідно сучасного погляд на проблему, ця нозоформа роз-
глядається як біопсихологічне захворювання, в розвитку якого важливу роль відіграє взаємозв’язок психологічних чинників, веге-
тативних дисфункцій з моторними і секреторними порушеннями різних відділів кишечника, що спричиняє наявність дискомфорту, 
порушення кишкових звичок, що в результаті впливає на якість життя хворого, знижуючи останню.

Мета дослідження. основною метою роботи було вивчення особливостей вегетативного статусу у дітей з сПк та оцінка ефек-
тивності запропонованої терапії. 

Матеріали та методи. одним із основних методів для оцінки стану вегетативної системи у пацієнтів була використана кардіо-
інтервалографія з розрахунком індексу напруженості, як одним із головних показників оцінки стану цього відділу нервової системи. 
згідно до показників цього індексу, стан вегетативної системи можна поділити на три основні варіанта функціонування – ваготонія, 
ейтонія, симпатикотонія. всі пацієнти були поділені на групи згідно до основних скарг та перебігу сПк – сПк з закрепом, з діареєю, 
змішана форма та форма без класифікації, а також було сформовано 2 великі групи – основна та контрольна. 

результати досліджень. у роботі були проаналізовані показники кардиоінтервалограм в обох групах хворих з різними клі-
нічними варіантами перебігу сПк. в основній групі було зареєстровано статистично значуще зниження індексу напруженості та 
поліпшення вегетативної дисфункції у пацієнтів з сПк із закрепом та сПк із діареєю, тобто їх показники із стану ваготонії та сим-
патикотонії переходили у стан ейтонії, що свідчить про відновлення нормальної функції вегетативного відділу нервової системи. 
у пацієнтів з контрольної групи теж відмічалася зміна показників індексу напруги, але показники так і залишалися у станах ваготонії 
та симпатикотонії, не поліпшувалися до стану ейтонії. 

висновки. Після оцінки отриманих даних доведено, що використання препаратів гопантенової кислоти у комплексній терапії 
синдрома подразненого кишечника ефективно впливає на вегетативний статус пацієнтів.

ключові слова: синдром подразненого кишечника, діти, вегетативні порушення, індекс напруженості, кардіоінтервалографія, 
гопантенова кислота.
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Correction of vegetative disorders in children with irritable bowel syndrome

Introduction. The article considers the formation of irritable bowel syndrome (IBS) in children. In recent years this pathology occurs 
more often among the adult and children population in many countries in the world. According to the modern view of the problem, this disease 
is considered a biopsychological disease, in the development of which an important role is played by the connection of psychological factors, 
dysfunctions of the autonomic nervous system, motor and secretory disorders of various parts of the intestine, which can cause the discomfort, 
changes of intestinal habits. All these factors lead to a decrease in the quality of life in children. 

Purpose of research. The main goal of this research is to study the peculiarities of the status of the autonomic nervous system in children 
with irritable bowel syndrome and to evaluate the effectiveness of the proposed therapy. 
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Materials and methods One of the main methods for assessing the condition of the autonomic system in patients is cardiointervalography. 
During this examination, we calculated the index of tension, which is one of the main indicators of assessing the condition of this part of the 
nervous system. According to this index’s indicators, the vegetative system’s state can be divided into three main variants of functioning – 
vagotony, eutony, and sympathicotony. All patients were divided into groups according to the main complaints and course of IBS – IBS with 
constipation (IBS -C), IBS with diarrhea (IBS- D), a mixed form of IBS and an unclassified form of IBS. And also another two large groups 
were formed – main and control. 

Results. We analyzed the cardiointervalogram indicators in both groups of patients with different clinical variants of IBS. In the main group, 
we registered a statistically significant decrease in the index of tension and an improvement in autonomic nervous system dysfunction in patients 
with IBS with constipation and diarrhea. Indicators in these groups were changed from the state of vagotony and sympathicotonia to eutony. This 
indicates the restoration of the function of the normal function of the autonomic nervous system. Patients from the control group also showed 
changes in the index of tension, but the indicators stayed in the borders of vagotony and sympathicotony, and didn’t reach the level of eutony. 

Conclusions. аfter the evaluation of the received data, it was proved that the use of hopanthenic acid in the complex therapy of irritable 
bowel syndrome effectively improve the status of the autonomic nervous system in children.

Key words: irritable bowel syndrome, children, disorders of autonomic nervous system, an index of tension, cardiointervalography, 
hopanthenic acid.

вступ. Функціональні порушення шлунково-киш-
кового тракту (Шкт) посідають одне з провідних місць 
у структурі патології органів травлення. за статистич-
ними даними, у 90–95 % дітей рекурентні абдомінальні 
болі мають функціональний характер і лише у 5–10 % 
пов’язані з органічною причиною [1; 2].

у останній редакції європейських рекомендацій по 
діагностиці і лікуванню функціональних розладів Шкт 
один з головних акцентів знов зроблений на вираже-
ному взаємозв’язку даної патології з порушеннями нер-
вового сприйняття, що знайшло віддзеркалення в онов-
ленні термінології [3]. При функціональних розладах 
Шкт є зниження активності стреслімітуючих систем, 
обумовлене, зокрема, зниженням рівня γ -аміномасля-
ної кислоти і, відповідно, активності гаМк-ергічної 
системи гальмування. цим пояснюється сукупність 
симптомів, що розвиваються при функціональних роз-
ладах Шкт: відчуття нервозності, тремтіння, м’язова 
напруга, головні болі напруги, пітливість, серцебиття, 
запаморочення у поєднанні з дискомфортом в епіга-
стральній зоні та симтоми диспепсії [4]. у структурі 
функціональних порушень одне з провідних місць 
займає синдром подразненого кишечника (сПк). 
Погіршення якості життя пацієнтів з сПк часто можна 
порівняти з подібним станом при тяжких органічних 
захворюваннях [5]. Поширеність сПк у більшості 
країн світу становить в середньому 20 % (від 9 до 48 
%). сПк виявляють у 28 % пацієнтів, які звертаються 
до гастроентеролога, і у 12 % осіб, які звертаються до 
лікарів сімейної практики [6;7].

за даними літератури, у формуванні сПк важливу 
роль відіграють генетична схильність, психоемоційний 
стрес, зміна кишкової мікробіоти, порушення гоме-
остазу кишково-шлункового тракту. найбільша увага 
приділяється генам, що кодують нейротрансмітери, 
білки, які беруть участь у синтезі жовчних кислот, 
а також запальним медіаторам. [8; 9].

зараз вважається що, синдром подразненого кишеч-
ника є біопсихосоціальним функціональним розла-
дом, в основі якого лежить взаємодія двох основних 
механізмів: психосоціальної дії і сенсорно-моторної 
дисфункції, тобто порушення вісцеральної чутли-
вості і рухової активності кишечника. доведена пряма 
залежність виникнення сПк від наявності стресових 
ситуацій у житті дитини. При цьому психотравмуюча 
ситуація може бути перенесена задовго до початку роз-
витку захворювання, за декілька тижнів або місяців, та 

навіть мати персистуючий характер. стан центральної 
нервової системи може відігравати першочергову роль 
у виникненні та прогресуванні сПк. часто у хворих 
відмічаються супутні функціональні вегетативні пору-
шення, афективні та тривожні, депресивні та іпохон-
дричні розлади [10; 11; 12]

виявляється превалювання особових властивостей 
у вигляді егоцентричності, надвідповідальності, гіпер-
соціальної спрямованості інтересів, інертності мис-
лення, високого рівня тривожності, що може свідчити 
на користь формування сенситивно-тривожного гіпер-
соціального типу особистості [13; 14].

Методологія та методи дослідження: Метою 
дослідження було вивчення особливостей вегетатив-
ного статусу у дітей з сПк та оцінка ефективності 
запропонованої терапії. 

Під час дослідження було обстежено 82 дитини  
(56 дівчинки і 26 хлопчиків) у віці від 13 до 18 років 
з синдромом подразненого кишечника. При госпіта-
лізації пацієнти скаржилися на тупий, ниючий біль 
в животі, який локалізувався у різних частинах животу: 
мезогастрії, здухвинних ділянках (справа та зліва), 
у деяких хворих біль був присутній у епігастральній 
ділянці. також хворі скаржилися на закреп, діарею, 
дискомфорт при дефекації, здуття, інколи нудота, вира-
жену пітливість, запаморочення, напади тахікардії, тре-
мор у кінцівках, перебої в серці, біль в грудній клітці.

При об’єктивному обстеженні у частини дітей було 
виявлено болючість при пальпації живота, здуття животу, 
підвищена перестальтика кишки під час пальпації. з боку 
нервової системи реєструвалися слідуючи симптоми: 
збудливість, тривожність, відчуття "спустошення", страх 
невідповідності очікуванням, невиправданих сподівань, 
неповний контроль емоційного фону, замкнутість.

діагноз сПк ставився згідно з римськими критері-
ями IV на підставі анамнезу, характеру клінічної кар-
тини, загального та біохімічного аналізу крові, аналізу 
кала, рівня фекального кальпротектину, інструмен-
тальних методів дослідження (ректороманоскопія, узд 
органів черевної порожнини). критеріями виключення 
були: невмотивована втрата маси тіла, нічна симпто-
матика, постійні інтенсивні болі в животі, як провід-
ний симптом, ураження шлунково-кишкового тракту, 
обтяжений сімейний анамнез по колоректальному раку, 
целіакії, запальних захворювань шлунково-кишкового 
тракту, лихоманка, кров в калі, лейкоцитоз, анемія, при-
скорення Шое, зміни в біохімічних аналізах крові.
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всі діти були розділені на 4 клінічні групи за 
формою сПк: I – сПк з закрепом (n = 38), II – сПк 
з діареєю (n = 14), III – сПк без класифікації (n = 10),  
IV – сПк зі змішаними ритмами дефекації ( n = 20). 

на початку дослідження діти зі схожими симпто-
мами також були розділені на 2 групи з однаковою кіль-
кісті участників: основна та група контролю. до осно-
вної групи включили 41 дитину, з яких: діагноз сПк 
з закрепом було виявлено у 19 дітей, до групи сПк 
з діареєю було включено 7 дітей, сПк без класифіка-
ції – 5 дітей, сПк зі змішаними ритмами дефекації –  
10 хворих. до групи контролю увійшла 41 дитина з таки 
самим розподілом по групах згідно до форм сПк. 

всім дітям з обоїх груп, окрім рекомендованих 
досліджень, також проводилося додаткове інструмен-
тальне дослідження – для вивчення вегетативного 
статусу у дітей використовувався показник індексу 
напруженості (ін). з його допомогою оцінюється сту-
пінь напруженості компенсаторно-адаптивних меха-
нізмів організму. для розрахування цього показника 
всім дітям була проведена кардіоінтервалографія. для 
проведення кардіоінтервалографії використовувався 
запис електрокардіографїї у II стандартному відведенні 
з подальшою обробкою отриманих електрокардіограм.

для оцінки вегетативних механізмів використо-
вувалися та підрахуванні індексу напруженості вико-
ристовувалися такі показники, як мода (Мо). другим 
показником оцінювалась амплітуда моди (амо), яка 
відображає число інтервалів, відповідних моді, вира-
жене у відсотках від загального числа кардіоінтервалів. 
Потім аналізувався варіаційний розмах (Х), яких харак-
теризується різницею між максимальними та мінімаль-
ними значеннями тривалості інтервалів R-R. Після чого 
оцінювався індекс напруженості, котрий виражається 
в умовних одиницях (у.о). Показники індекса напру-
женості записувалися на початку дослідження для фік-
сації вихідного стану вегетативної нервової системи. 
другий раз дослідження проводилося в кінці терапії 
для оцінки зміни показників. 

дітям з контрольної групи застосовувалося стандартне 
лікування сПк згідно до клінічних настанов та рекомен-
дацій. до комплексної терапії дітей з основної групи 
з сПк, окрім стандартного лікування, додали препарат 
гопантенової кислоти у дозі 500 мг 3 рази на добу. Після 
проведеної терапії на протязі 2 місяці оцінили результат 
лікування за допомогою кардіоінтервалографіі.

з використанням програми Excel 2013 було сфор-
мовано матрицю даних. для встановлення статистично 
значущих відмінностей між певними групами хворих 
застосовували критерій стьюдента. достовірними вва-
жали відмінності порівнюваних показників при ймо-
вірності їх відсутності менше, ніж 0,05 (p <0,05).

виклад основного матеріалу дослідження: всі 
групи були поділені на 4 підгрупи, в яких реєструва-
лися різні показники індексу напруги (ін, у.о.). на 
сьогоднішній день виділяють три основні стани веге-
тативного статусу – ваготонія, ейтонія, симпатикото-
нія. кожному з цих станів відповідають певні показ-
ники індексу напруденості: ваготонія(в) – менше  
30 у.о., ейтонія(е) – від 30 до 90 у.о, симпатикотонія(с) – 
більше 90 у.о.

 у основній групі пацієнти з сПк з закрепом (сПк-з), 
частіше ін знаходився в діапазоні від 90 до 120 у.о., що 
характерно для стану симпатикотонії. у всіх дітей з цієї 
групи (19 хворих) на початку дослідження ін напруги ста-
новив 112.2±9.9 у.о. Після проведеної терапії у 17 дітей ін 
зменшився і склав 77.6±7.5 у.о., що відповідало зміні веге-
тативного статусу з симпатикотонії до ейтонії, а також було 
статистично значимим (p <0,05). ін двох дітей з цієї групи 
теж змінився, але залишився у межах симпатикотонії. 

у інших хворих з основної групи з діагнозом сПк 
з діареєю, ін складав менше 30 у.о., що характерно для 
ваготонії. у всіх пацієнтів з цієї групи (7 хворих) на 
початку ін напруги становив 19.5±5.7у.о. Після ліку-
вання у 6 дітей ін збільшився і склав 47.7±5.9у.о., що 
відповідало зміні вегетативного статусу з ваготонії до 
ейтонії, а також було статистично значимим (p <0,05). 
у одного хворого з цієї групи була зареєстрована зміна 
ін також , але він залишився у межах ваготонії.

у дітей з сПк без класифікації в більшій кількості 
випадків реєструвався ін від 30 до 90 у.о, що свідчило 
про ейтонію у цих паціентів. у чотирьох хворих ін 
склав 73.9±8.7у.о., що свідчить про наявність ейтонії, 
а у однієї дитини ін – 18 у.о., тобто наявність ваготонії. 
Після проходження терапії, ін у дітей з ейтонією стано-
вив 67.3 ±3.7 у.о., а у дитини з ваготонією ін був 25 у.о. 
зміни у показниках відбулися, але залишилися у межах 
вихідного вегетативного тонусу.

Пацієнтам четвертої підгрупи був встановлений діа-
гноз сПк зі змішаними ритмами дефекації, ін у біль-
шості дітей знаходився у межах між 30 і 90 у.о., що харак-
терно для стану ейтонії. у чотирьох хворих реєструвався 
ін 21.2±2 у.о., що свідчить про наявність ваготонії, 
а у двох дітей ін становив 114±3 у.о., що свідчить про 
симпатикотонію. ще у чотирьох пацієнтів ін дорівню-
вав 77.3±7.2 у.о, тобто була зареєстрована ейтонія. Після 
проходження терапії, ін у дітей з ейтонією становив 
67.8±5.3у.о., а у паціентів з ваготонією ін був 26,5±2.5 у.о.  
в групі симптикотонії ін склав 106±4 у.о. відмічалися 
невеликі зміни у цифрах ін, але пацієнти все одно зна-
ходилися у межах початкового вегетативного тонусу.

у групі контроля у хворих з сПк-з (n=19) ін у всіх 
дітей з цієї групи на початку дослідження ін напруги ста-
новив 117.7±8.3у.о., що відповідало симпатикотонії. Після 
лікування у 19 дітей ін зменшився і склав 98.6±2.5у.о., але 
їх вегетативний статус відповідав симпатикотонії. 

у сімох дітей з діагнозом сПк-д, ін складав 17.9±6.3 у.о.  
Після стандартної терапії у цих дітей ін збільшився до 
23.7 ±5.8 у.о., але він залишився у межах ваготонії.

у дітей з сПк без класифікації у двох хворих реє-
струвався ін 109±2у.о., що відповідає симпатикотонії; 
у одного – 80.9 у.о., що свідчить про наявність ейтонії; 
ще у двох дітей ін – 24±2.5 у.о., тобто наявність ваготонії. 
Після проходження терапії, ін пацієнтів змінився і стано-
вив 111±4 у.о., 84 у.о., 18 ±2 у.о. відповідно. зміни у показ-
никах відбулися, але вегетативний тонус не змінився.

у чотирьох з десяти хворих з сПк-зМ була ваготонія 
(ін 24 ±2.5 у.о.), а інші мали ейтонію ( ін 74.4 ±6.8 у.о.).  
Після запропонованого лікування, у показниках ін 
були зміни (26 ±2 у.о. та 61.8±7.1 у.о. відповідно), але 
пацієнти не змінювали свого початкового вегетатив-
ного тонусу.
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таким чином, в основній групі 23 пацієнта (56%) на 
фоні запропонованої терапіїї змінили свій початковий 
вегетативний тонус з ваготонії або симпатикотонії на 
ейтонію, 18 хворих (44%) залишилися у межах вихід-
них показників. у групі контроля всіх діти залишилися 
у межах вихідного рівня вегетативного тонусу.

висновки з дослідження:
1. вегетативні дисфункції часто супроводжують 

синдром подразненого кишечника у дітей. При сПк 

з закрепом домінує симпатична частина вегетативної 
нервової системи, що проявляється у вигляді наявності 
симпатикотонії, а при сПк з діареєю переважає пара-
симпатична нервова система, тобто ваготонія.

2. Прийом препарату гопантенової кислоти у дозі 500 мг 3 
рази на добу на протязі двох місяців в комплексному лікуванні 
дітей з сПк ефективно впливає на вегетативний статус паці-
єнтів з сПк-з та сПк-д. усунення недоліку гаМк у таких 
пацієнтів сприяє корекції систем гальмування в цнс.

таблиця 1
показники індексу напруги у пацієнтів з основної групи з різними варіантами спк до і після лікування

спк-З
n = 19

спк-д
n = 7

спк-Бк
n = 5

спк-ЗМ
n = 10

в е с в е с в е с в е с

до 
лікування

ін, у.о - - 112.2
±9.9

19.5
±5.7 - - 18 73.9

±8.7 - 21.2±2 77.3±7.2 114±3

кількість 
пацієнтів абс - - 19 7 - - 1 4 - 4 4 2

Після 
лікування

ін, у.о - 77.6
±7.5

102
±2 23

47.7
±5.9 - 25 67.3

±3.7 - 26,5±2.5 67.8±5.3 106±4

кількість 
пацієнтів абс 17 2 1 6 - 1 4 - 4 4 2

таблиця 2
показники індексу напруги у пацієнтів з контрольної групи з різними варіантами спк 

до і після лікування
спк-З спк-д спк-Бк спк-ЗМ

в е с в е с в е с в е с

до 
лікування

ін, у.о - - 117.7
±8.3

17.9
±6.3 - - 24

±2.5 80.9 109
±2

24
±2.5

74.4
±6.8 -

кількість
пацієнтів, абс - - 19 7 - - 2 1 2 4 6 -

Після 
лікування

ін, у.о - 98.6
±2.5

23.7
±5.8

- 18
±2 84 111

±4
27
±2

61.8
±7.1 -

кількість пацієнтів, 
абс - 19 7 - 2 1 2 4 6 -

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автор гарантує, що він не отримував жодних винагород у будь-якій 

формі,здатних вплинути на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
зубаренко о.в – ідея, мета, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті;
зарецька в.в. – збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті.
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особливості перебігу COVID-19 у дітей півдня україни 
(досвід зимового сезону 2021 – 2022 рр)

вступ. інфекція, спричинена вірусом SARS – CoV-2, може мати різні клінічні прояви, вражати як респіраторну систему, так і інші 
системи органів, а перебіг може варіювати від безсимптомного або легкого до важкого, що потребує госпіталізації. різноманітний пей-
заж клінічних проявів хвороби, особливості перебігу захворювання у різні вікові періоди змушують лікарів бути уважними до будь яких 
симптомів у пацієнтів, як до таких, що пов’язані з респіраторною системою, так і до нетипових скарг. важливою є будь яка нова інфор-
мація про особливості перебігу коронавірусної інфекції, вікові відмінності, «маски» захворювання, типові та атипові клінічні прояви. 

Мета. Мета дослідження полягала у вивченні та аналізі клінічних особливостей перебігу хвороби COVID-19 у дітей в зимовий 
сезон 2021 – 22рр. 

Матеріали та методи. Проведений ретроспективний аналіз історій хвороб дітей з важким перебігом COVID-19. 
результати досліджень та їх обговорення. серед госпіталізованих переважали діти шкільного віку, що підкреслює епідеміо-

логічну значущість саме цієї вікової категорії при впровадженні своєчасних карантинних заходів в закладах освіти. серед клінічних 
проявів були зареєстровані як типові ознаки ураження респіраторної системи, так і симптоми ураження з боку шлунково – кишкового 
тракту. Характерною особливістю перебігу COVID-19 в зазначений зимовий сезон 2021 – 22рр. виявилась реєстрація мікс – інфекції 
з ротавірусом та грипом, чого не спостерігалось при попередній хвилі захворювання.

висновки. виявлені особливості перебігу COVID-19 у дітей в подальшому допоможуть удосконалити алгоритми надання допо-
моги різним віковим категоріям пацієнтам та спрогнозувати перебіг захворювання. 

ключові слова: діти, коронавірусна інфекція, респіраторна патологія, симптоми, клінічні ознаки
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Features of the course of COVID-19 in children of southern Ukraine 
(experience of the winter season 2021-2022)

Introduction. The infection caused by the SARS-CoV-2 virus can have different clinical manifestations, affect both the respiratory system 
and other organ systems, and the course can vary from asymptomatic or mild to severe, requiring hospitalization. The diversity of clinical 
manifestations of the disease, the peculiarities of the course of the disease in different age periods force doctors to be attentive to any symptoms 
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in patients, both those related to the respiratory system and atypical complaints. Any new information about the peculiarities of the course of 
the coronavirus infection, age differences, "masks" of the disease, typical and atypical clinical manifestations is important. 

Purpose of research. The purpose of the study was to study and analyze the clinical features of the course of the disease COVID-19 in 
children in the winter season of 2021-22.

Materials and methods. Retrospective analysis of the disease histories of children with a severe course of COVID-19 was carried out. 
Results. School-age children predominated among those hospitalized, which emphasizes the epidemiological significance of this particular 

age category in implementation of timely quarantine measures in educational institutions. Among the clinical manifestations, both typical 
signs of damage to the respiratory system and symptoms of damage from the gastrointestinal tract were registered. A characteristic feature of 
the course of COVID-19 in the specified winter season of 2021-22. a mixed infection with rotavirus and influenza was registered, which was 
not observed during the previous wave of the disease.

Conclusions. The identified features of the course of COVID-19 in children will help to improve algorithms for providing assistance to 
patients of different age categories and predict the course of the disease.

Key words: children, coronavirus infection, respiratory pathology, symptoms, clinical signs.

вступ. SARS-CoV-2 – вірус, який спричиняє роз-
виток респіраторних захворювань у людей (зокрема 
гострої респіраторної хвороби COVID-19) та може 
передаватися від людини до людини. цей вірус уперше 
був ідентифікований під час розслідування спалаху 
в м. ухань, китай, у грудні 2019 року, а вже 11 березня 
2020 року всесвітня організація охорони здоров’я 
(вооз) визнала пандемію COVID-19 [1,2]. в умовах 
пандемії всі країни світу, незалежно від свого політич-
ного та економічного статусу зосередили свою увагу на 
боротьбі з хворобою [3, 4]. 

коронавіруси наділені здатністю до пристосування, 
тобто вони можуть досить легко долати видові бар’єри. 
відомо вже декілька штамів вірусу (альфа, бета, гама, 
дельта, омікрон), а вчені наразі займаються вивченням 
наступних. на сьогодні ми вже маємо досвід декількох 
хвиль коронавірусної інфекції, які мають свої певні 
особливості перебігу[5]. 

інфекція, спричинена вірусом SARS – CoV-2, може 
мати різні клінічні прояви, вражати як респіраторну сис-
тему, так і інші системи органів, а перебіг може варіювати 
від безсимптомного або легкого до важкого, що потре-
буватиме госпіталізації. звісно, більш важкий перебіг та 
ризик розвитку ускладнень мають пацієнти з обтяженим 
преморбідним фоном та люди похилого віку, серед яких 
реєструється найбільш висока летальність [6, 7]. 

клінічна картина коронавірусної інфекції у дітей 
не є специфічною і часто подібна до такої, яку можуть 
обумовлювати інші віруси, як то: респіраторно – синци-
тіальний вірус, риновірус, вірус грипу або парагрипу. 
здебільшого, у дітей коронавірусна інфекція не стано-
вить загрози для життя, але в окремих випадках може 
спричиняти ураження не лише верхніх, а й нижніх 
дихальних шляхів і призводити до розвитку пневмонії. 
описані також випадки коронавірусної інфекції з проя-
вами ураження шлунково – кишкового тракту за типом 
гастроентериту. часто в педіатричній практиці лікарі 
зустрічаються також із шкірним синдромом у вигляді 
поліморфного висипу, як одним із проявів коронавірус-
ної інфекції [8]. 

звісно, що загроза отримати більш важкий перебіг 
захворювання та ускладнення є у дітей з обтяженим 
преморбідним фоном. коморбідність ускладнює пере-
біг як самої коронавірусної інфекції, так і може викли-
кати загострення основного стану. 

різноманітний пейзаж клінічних проявів хвороби, 
особливості перебігу захворювання у різні вікові пері-
оди змушує лікарів бути уважними до будь яких симп-
томів у пацієнтів, як до таких, що пов’язані з респіра-

торною системою, так і до нетипових скарг. важливою 
є будь яка нова інформація про особливості перебігу 
коронавірусної інфекції, вікові відмінності, «маски» 
захворювання, типові та атипові клінічні прояви [9]. 

Методологія та методи дослідження. Мета нашого 
дослідження полягала у вивченні та аналізі клінічних 
особливостей перебігу хвороби COVID-19 у дітей 
в зимовий сезон 2021 – 2022 рр. Був проведений ретро-
спективний аналіз 21 історії хвороби дітей у віці від 
1 міс до 18 років з важким перебігом COVID-19, які 
за важкістю стану були госпіталізовані до відділення 
інтенсивної терапії кнП «дМкл № 3» оМр м.одеси. 
згідно протоколу «надання медичної допомоги для 
лікування коронавірусної хвороби (COVID-19)» дітям 
було проведено клініко – лабораторно – інструмен-
тальне обстеження: збір анамнезу хвороби та життя, 
визначення факторів ризику, клінічний огляд, лабор-
торні дослідження (загальний аналіз та біохімічні 
показники: глюкоза, с – реактивний протеїн, прокаль-
цитонін, феритин, д – дімер та коагулограма, рівень 
інтерлейкіну – 6, лактатдегідрогеназа, лужно – кислот-
ний стан, печінкові та ниркові проби), інструментальні 
дослідження: рентгенологічні обстеження – рентгено-
графія органів грудної клітки, комп’ютерна томографія 
(за потреби); узд легень та органів черевної порож-
нини, ехокардіоскопія [10]. 

діагноз COVID-19 підтверджувався на підставі 
позитивного тесту Плр до вірусу SARS – CoV-2. 
в якості біоматеріалу використовували носовий слиз та 
носоглоткові виділення. 

виклад основного матеріалу дослідження. віко-
вий розподіл госпіталізованих дітей мав наступний 
вигляд: до 1 року – 1 (5%) дитина, від 1 до 6 років –  
7 (33%) дітей, від 6 до 18 років -13 (62%) дітей. най-
більша частка госпіталізованих дітей припадала на 
шкільний вік, що можна пояснити тісним контактом 
дітей саме в шкільних установах, де дотримання сані-
тарно – епідеміологічних вимог вимагає досить великих 
зусиль. щодо випадку захворювання у дитини до 1 року, 
то за даними епіданамнезу, інфікування відбулось саме 
від старшої дитини в родині, яка відвідувала школу. 

Більшість випадків госпіталізації відбувалось 
у строки від 3 до 5 діб від початку захворювання –  
9 осіб (43%), або пізніше 5 доби – 8 осіб (38%). лише 
4 дитини (19%) були госпіталізовані у перші 3 доби, 
при цьому вони мали супутню неврологічну патоло-
гію (дитячий церебральний параліч, гідроцефалія), що 
значно погіршувало загальний стан і обумовлювало 
потребу у ранній госпіталізації. 
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всі діти при госпіталізації мали лихоманку:  
10 (48%) дітей мали високі цифри температури (вище 
39°с), яка погано піддавалась зниженню на амбулатор-
ному етапі, що в свою чергу часто слугувало приводом 
до госпіталізації та 11 (52%) дітей мали субфебрильну 
температуру. 

варто зазначити, що всі діти на момент госпіталіза-
ції мали прояви інтоксикації. висловлювались скарги 
на слабкість, зниження апетиту, виражену втомлюва-
ність. також всі діти мали підвищені щодо свого віку 
показники частоти дихання (тахіпное) та частоти сер-
цевих скорочень (тахікардія). 

скарги на біль, або дискомфорт у горлі, біль при 
ковтанні (або труднощі при годуванні), закладеність 
носу, виказували – 18 (86%) хворих. 

враховуючи важкість стану госпіталізованих паці-
єнтів та клінічні дані, з метою виключення ураження 
легень, проводилось рентгенологічне обстеження 
органів грудної клітини. Пацієнтам, які потребували 
виключення ускладнень з боку органів дихання, або 
уточнення об’єму ураження, за потреби проводилась 
комп’ютерна томографія. узд легень використовува-
лось як допоміжний метод обстеження у дітей із вже 
з рентгенологічно підтвердженою пневмонією для спо-
стереження динаміки запального процесу. згідно рент-
генологічним даним 15 (71,5%) дітей мали пневмонію. 
двобічне сегментарне ураження мали 7 (46,5%) дітей, 
однобічне сегментарне – теж 7 (46,5%) дітей і одна 
дитина (7%) мала однобічну вогнищеву пневмонію. 

кашель, який мав місце у 17 (18%) хворих, за сво-
їми характеристиками був сухим та нав’язливий. При 
цьому аускультативно серед дітей із кашлем сухі хрипи 
мали місце лише у 12 (59%) дітей, решта дітей не мали 
змін при аускультації, тобто аускультативна картина 
здебільшого не відповідала важкості стану та потуж-
ності кашля.

зниження рівня сатурації (Sat O2) є одним з осно-
вних показників, що обумовлює необхідність госпіталі-
зації, впливає на сортування пацієнтів в приймальному 
відділенні, а також визначає об’єм медичної допомоги. 
серед госпіталізованих була наявна наступна тенден-
ція: зниження Sat O2 нижче 95% мало місце як серед 
дітей з фебрильною лихоманкою 7(70%)±15,28, так 
і серед тих, хто лихоманив субфебрильно 6(54%)±15,75. 
звичайно рівень зниження Sat O2 залежить від об’єму 
ураження, так при двобічній пневмонії рівень Sat O2 
був знижений у всіх дітей -7(100%)±0,0, а при одно-
бічній лише у 4(57%)±20,2 дітей. діти, у яких не було 
рентгенологічних та клінічних ознак пневмонії мали 
показники Sat O2 вище 95%.

цікавим виявилось наявність прямого кореляцій-
ного зв’язку між рівнем Sat O2 та таким лабораторним 
маркером запалення, як с – рекактивний протеїн (срП), 
r=0,746 (р<0,05). чим нижче знижувався рівень Sat O2, 

тим більше збільшувався рівень срП. так при Sat O2 
вище 95% середній рівень срП становив 7,16 мг/л, 
в той час коли при Sat O2 від 95 до 90% середній рівень 
срП дорівнював 18,69 мг/л, а при Sat O2 нижче 90% 
срП взагалі сягав позначки 48,53 мг/л. 

серед особливостей перебігу COVID-19 в зимовий 
сезон 2021 – 2022 рр. були виявлені інтестинальні про-
яви у дебюті захворювання. Як правило, батьки скар-
жились на те, що захворювання розпочиналось з корот-
кочасної нудоти, блювоти та\або проносу. у третини 
пацієнтів інтестинальні прояви зберігались також і на 
момент госпіталізації. 

у 3 (14%) дітей лабораторно було підтверджено 
мікст – інфекцію з ротавірусом. у 2 (9,5%) дітей зі стій-
кою лихоманкою було підтверджено мікс – інфекцію 
з грипом а. слід зазначити, що в порівнянні із мину-
лим сезоном 2020- 2021 рр – мікс – варіантів перебігу 
COVID-19 зафіксовано не було. грип взагалі в мину-
лому сезоні мав поодинокі випадки, які були зареєстро-
вані як самостійна інфекція. 

щодо лабораторних показників, то лімфопе-
нія (кількість лімфоцитів <1,2х109/л) виявлялась  
у 3 пацієнтів (14%) з пневмонією, решта дітей мали 
лейкоцитоз ( кількість лейкоцитів > 12х109/л). Підви-
щення рівня гострофазових маркерів запалення було 
зареєстровано у всіх пацієнтів. Були виявлені кореля-
ційні зв’язки між наявним лейкоцитозом та підвищен-
ням рівня інтерлейкіну – 6 (r=0,67) та прокальцитоніну 
(r=0,75), а також між підвищенням рівня інтерлейкіну – 
6 та рівнем лактатдегідрогенази: r=0,7.

висновки з дослідження. аналіз клінічних особли-
востей перебігу хвороби COVID-19 у дітей в зимовий 
сезон 2021 – 22ррю дозволив виявити наступне: 

– серед госпіталізованих дітей переважали діти 
шкільного віку, які мають досить тісні соціальні сто-
сунки між собою, як у закладах освіти, так і у вільний 
від навчання час. цей факт слід враховувати при прове-
денні епідеміологічних заходів. своєчасно впроваджені 
карантинні обмеження у навчальних закладах як пра-
вило сприяють зниженню розповсюдження інфекції. 

– серед клінічних проявів були зареєстровані як 
класичні ознаки ураження респіраторної системи, як 
то: інтоксикація, лихоманка, кашель, скарги на біль,  
та/або дискомфорт у горлі, закладеність носу, так 
і нетипові для коронавірусної інфекції з досвіда попе-
редніх хвиль, інтестинальні прояви з боку шлунково – 
кишкового тракту (нудота, блювота, пронос). 

– Характерною ознакою зимового сезону 2021 – 
2022 рр була наявність мікс – інфекції з ротавірусом 
(14%) та грипом (9,5%).

– виявлений кореляційний зв’язок між рівнем Sat 
O2 та запальним маркером срП: r=0,746 (р<0,05), при 
цьому було доведено, що рівень срП підвищувався від-
повідно зниженню рівня сатурації. 

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автор гарантує, що він не отримував жодних винагород у будь-якій 

формі,здатних вплинути на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
копійка г.к. – ідея, мета, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті;
кравченко т.Ю. – збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів;
коваль л.і. – аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті. 



Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 2 (66), 2022 р. 105

Педіатрія

Література
1. VOZ. Naymenovanye zabolevanyya, vyzvannogo koronavyrusom (COVID-19), y vyrusnogo vozbudytelya [Name of the 
disease caused by the coronavirus (CHOVID-19) and the viral pathogen]. [Russian]. 2020. Available from: https://www.who.
int/ru/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-
the-virus-that-causes-it
2. Country & Technical Guidance – Coronavirus disease (COVID-19). Available from: https://www.who.int/emergencies/
diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance
3. Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y, et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 
novelcoronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet. 2020 Feb 15; 395(10223): 507-513. doi: 10.1016/
S0140-6736(20)30211-7
4. Global Surveillance for human infection with coronavirus disease (COVID-19) Interim guidance 27 February 2020. Available 
from: https://www.who.int/publications-detail/global-surveillance-for-human-infection-with-novel-coronavirus-(2019-ncov)
5. Wang W, Tang J, Wei F, Wang W. Updated understanding of the outbreak of 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) in Wuhan, 
China. J Med Virol. 2020; 92(4): 441-447. doi: 10.1002/jmv.25689
6. Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients With 2019 Novel 
Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA. 2020 Mar 17; 323(11): 1061-1069. doi: 10.1001/jama.2020.1585
7. Fei Zhou, Ting Yu, Ronghui Du, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with  
COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. The Lancet. Published Online March 9, 2020 https://doi.org/10.1016/ 
S0140–6736(20)30566–3
8. Guan W, Ni Z, Hu Y, et al. Clinical characteristics of coronavirus disease 2019 in China. N Engl J Med. DOI: 10.1056/
NEJMoa2002032.
9. An update on the epidemiological characteristics of novel coronavirus pneumonia (COVID-19). Special Expert Group for 
Control of the Epidemic of Novel Coronavirus Pneumonia of the Chinese Preventive Medicine Association. Zhonghua Liu Xing 
Bing XueZa Zhi. 2020; 41(2): 139-144. doi: 10.3760/cma.j.is sn.0254-6450.2020.02.002
10. Nakaz No722 Ministerstva okhorony zdorov’ya Ukrayiny vid 28.03.2020. Organizatsiya nadannya medychnoyi dopomogy 
khvorym na koronavirusnu khvorobu COVID -19 [Organization of medical aid for COVID-19 ailments for coronavirus disease]. 
2020. [Ukrainian]



Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 2 (66), 2022 р.106

Педіатрія

UDC 616.248+613.95+616.092
DOI https://doi.org/10.32782/2415-8127.2022.66.20

Lytvynets Liudmyla Yaroslavivna,
Doctor of Medicine Science, 

Professor of Pediatric Department,
Ivano-Frankivsk National Medical University

doclitvinetsl@gmail.com,
https://orcid.org/0000-0001-8136-7215

Ivano-Frankivsk, Ukraine

Lytvynets-Golutiak Uliana Yevgenivna,
Doctor of Philosophy, Docent of Stomatology Department,

Ivano-Frankivsk National Medical University,
doclitvinetsl@gmail.com, 

https://orcid.org/0000-0001-8712-1427
Ivano-Frankivsk,Ukraine

Lytvynets Vladyslava Yevgenivna,
Assistant of Urology Department,

Ivano-Frankivsk National Medical University 
vlytvynets@ifnmu.edu.ua,

https://orcid.org/0000-0002-9203-4392
Ivano-Frankivsk, Ukraine

Oxidative stress and components of antioxidant defense in the mechanisms of formation 
of bronchial asthma in children

Bronchial asthma (BA) is a chronic disease with a complex multicomponent mechanism of development and progression. A significant 
increase in its prevalence in the pediatric population necessitates the search for some new possibilities for prevention and treatment taking into 
account the peculiarities of the child’s organism, including adaptive mechanisms, not only on the organism but also on the cellular and molec-
ular levels. An important role in the pathogenesis of the vast majority of diseases of the respiratory tract, including bronchial asthma (BA), is 
oxidative stress (OS), the main cause of which is the imbalance in the system of "oxidants-antioxidants", which is expressed by the excessive 
formation of active forms of oxygen (AFO) and weakening the effectiveness of antioxidant protection (AOP). By now it was proved that in 
the state of oxidative stress, under the influence of AFO, not only lipids, but also proteins of plasma membranes are subjects of peroxidation. 
It is believed that the negative effect of oxidation modified proteins in cells is connected with the fact that oxidized proteins are the source of 
free radicals that deplete the stores of cellular antioxidants. Products of free radical oxidation of proteins lead to oxidative DNA damage. In 
this case, peroxide oxidation of proteins (POP) is not only a trigger mechanism for pathological processes in stress, but also the earliest marker 
of oxidative stress. The dynamics of changes of the POP products is a reflection of the degree of oxidative cell damage and of the reserve and 
adaptive capacity of the body. It is believed that the level of indicators of oxidative modification of proteins (OMP) compared with the level of 
LPO is more informative marker of the presence of oxidative stress in the body. The aim: to study the state of the prooxidant system and the 
system of antioxidant protection in children with varying degrees of control of BA. Materials and methods: The study involved107 children 
aged from 10 to 18 years old, with asthma under exacerbation. According to the results of the Asthma Control Test (GINA, 2014) regarding the 
level of control of BA, children were divided as follows: 34 (31.8%) – with controlled (CBA), 47 (43.9%) – with partially controlled (PCBA) 
and 26 (24.3%) with uncontrolled bronchial asthma (UCBA). The control group consisted of 10 practically healthy children of the same age. 
It was established that children with low level of control have a prooxidant activation, which is manifested by a significant increase in the 
level of oxidation modified proteins. Results: The index of oxidative modification of proteins (OMP) -356, amounting to (0,293 ± 0,006) 
RVU (relative value unit) was significantly higher in children with uncontrolled bronchial asthma (UCBA) compared with the patients in other 
groups (p <0.05). The maximum value of OMP-370 was registered in a group of patients with UCBA. This figure was significantly higher than 
that of those with a higher level of disease control (p <0.05). Another trend was noted due to OMP-430 content indicators. Thus, a probable 
increase in its level was observed only in children with UCBA (pN<0.05). The content of OMP-530 in children with UCBA was practically 
the same with that of the control group, and in children with partially controlled (PCBA) and controlled bronchial asthma (CBA), there was 
a significant decrease in the rates compared to healthy ones (pN<0.05). Thus, the obtained results demonstrate the systemic activation of the 
POP process in children with BA, which may be the result of a long inflammatory process. The amplification of POP processes is accompanied 
by a weakening of AOP, manifested by a decrease in the activity of SOD, which catalyzes the dismutation of superoxide anion radicals and 
the antioxidant barrier of the first line of defense – catalase and indicates a significant reduction in the protection of the respiratory tract in 
BA from the accumulation of active forms of oxygen. Conclusions: In children with CBA there is a development of oxidative stress, which 
manifests itself in a significant increase and accumulation of the content of POP products against the backdrop of increased tension of the 
adaptive mechanisms of contact-protective system AOP. BA in children is characterized by heterogeneity of mechanisms of peroxidation and 
enzymatic maintenance of the prooxidant system, which is determined by the severity of the course of the disease and can be a pathogenetic 
basis for predicting the severity of BA in children. At the same time, we can observe weaken of the antioxidant protection in these patients, 
which is evident by a significant decrease in the activity of superoxide dismutase enzymes and, in particular, catalase. 

Key words: oxidative modification of proteins, bronchial asthma, children. 
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оксидативний стрес і компоненти антиоксидантного захисту 
в механізмах формування бронхіальної астми у дітей

Бронхіальна астма (Ба) – це хронічне захворювання зі складним, багатокомпонентним механізмом розвитку та прогресування. значне 
зростання її поширеності у дітей зумовлює необхідність пошуку нових можливостей профілактики та лікування з урахуванням особливостей 
дитячого організму в тому числі, адаптивних механізмів не тільки на клітинному, а й на молекулярному рівнях. в патогенезі переважної 
більшості захворювань респіраторного тракту, в тому числі і при Ба важливу роль відіграє окисний стрес (ос), основною причиною якого 
є дисбаланс у системі “оксиданти-антиоксиданти”, що виражається надмірним утворенням активних форм кисню (аФк) і ослабленням 
ефективності антиоксидантного захисту. на сьогоднішній день доведено, що в стані окисного стресу під дією аФк перекисному 
окисненню підлягають не тільки ліпіди, а й білки плазматичних мембран. вважається, що негативний ефект окисно-модифікованих білків 
у клітинах пов’язаний із тим, що окиснені білки є джерелом вільних радикалів, які виснажують запаси клітинних антиоксидантів. Продукти 
вільнорадикального окиснення білків призводять до окисного ураження днк. При цьому, перекисне окиснення білків (ПоБ) є не тільки 
пусковим механізмом патологічних процесів при стресі, а й найбільш раннім маркером окисного стресу. динаміка змін продуктів ПоБ 
є відображенням ступеня окисного ураження клітин та резервно-адаптаційних можливостей організму. вважається, що рівень показників 
окисної модифікації білків (оМБ) порівняно із рівнем Пол є інформативнішим маркером наявності окисного стресу в організмі. Мета: 
в статті викладено результати дослідження показників окисної модифікації білків та активності антиоксидантних ферментів у дітей із 
Ба в залежності від ступеня контрольованості захворювання. Матеріали і методи: обстежено 107 дітей віком від 10 до 18 років, хворих 
на Ба в стадії загострення. за результатами застосування астма-тест контролю (GіNA, 2014) щодо рівня контрольованості Ба діти були 
розподілені наступним чином: 34 (31,8 %) – із контрольованою (кБа), 47 (43,9 %) – із частково контрольованою (чкБа) та 26 (24,3 %) – 
із неконтрольованою бронхіальною астмою (нкБа). контрольну групу склали 10 практично здорових дітей аналогічного віку. в якості 
маркерів стану пероксидації визначали окисну модифікацію білків (оМБ). оМБ сироватки крові визначали на основі принципу взаємодії 
окиснених амінокислотних залишків білків з 2,4-динітрофенілгідразоном (2,4-дФг) з утворенням похідних 2,4-динітрофенілгідразону. 
результати дослідження: встановлено, що у дітей із низьким ступенем контролю має місце прооксидантна активація, що проявляється 
достовірним підвищенням рівня окисно-модифікованих білків. так, показник окисної модифікації білків (оМБ)-356, склавши (0,293±0,006) 
ум.од. був достовірно вищим у дітей із неконтрольованою бронхіальною астмою (нкБа) порівняно із пацієнтами інших груп (p<0,05). 
Максимальне значення показника оМБ-370 зареєстроване в групі пацієнтів із нкБа. цей показник вірогідно перевищував аналогічні 
у обстежених із вищим рівнем контролю над захворюванням (p<0,05). іншу тенденцією відмічали щодо показників вмісту оМБ-430. так, 
вірогідне підвищення його рівня мало місце тільки у дітей із нкБа (pN<0,05). вміст оМБ-530 у дітей із нкБа практично не відрізнявся 
від показника групи контролю, а у дітей із частково контрольованою (чкБа) та контрольованою бронхіальною астмою (кБа) відмічалось 
вірогідне зниження показників у порівнянні із здоровими (pN<0,05). водночас, у цих пацієнтів послаблюється антиоксидантний захист, 
про що засвідчує значне зниження активності ферментів супероксиддисмутази і, особливо, каталази. висновки. у дітей з кБа має місце 
розвиток оксидативного стресу, який проявляється достовірним збільшенням та накопиченням вмісту продуктів ПоБ на тлі зростання 
напруженості адаптаційних механізмів контактно-захисної системи аоз. Бронхіальна астма характеризується гетерогенністю механізмів 
пероксидації та ферментативного забезпечення прооксидантної системи, що визначається тяжкістю перебігу недуги і може скласти 
патогенетичну основу прогнозування тяжкості перебігу бронхіальної астми у дітей. 

ключові слова: оксидантно-антиоксидантна система, окисна модифікація білків, бронхіальна астма, діти.

Bronchial asthma (BA) is a chronic disease with a 
complex multicomponent mechanism of development and 
progression. A significant increase in its prevalence in the 
pediatric population (according to the WHO data for the 
last 10 years, about 18%) necessitates the search for some 
new possibilities for prevention and treatment taking into 
account the peculiarities of the child’s organism, including 
adaptive mechanisms, not only on the organism but also on 
the cellular and molecular levels [1].

In the pathogenesis of asthma intertwine the results of 
the influence of genetic factors and harmful environmental 
conditions on the patient’s body. Maladaptation always has 
a multifaceted nature and simultaneously affects a large 
number of unbalanced parts of the adaptive response. At 
the baseline of the maladaptive pathogenetic mechanisms 
in the BA, there is a violation of the state and functions 
of the biomembranes, the immune system, the enzyme and 
non-enzymatic elements of the antioxidant system (AOS), 
the functioning of the detoxification systems, macro and 
microelement status, etc.

An important role in the pathogenesis of the vast 
majority of diseases of the respiratory tract, including 
bronchial asthma (BA), is oxidative stress (OS), the main 
cause of which is the imbalance in the system of "oxidants-
antioxidants", which is expressed by the excessive 
formation of active forms of oxygen (AFO) and weakening 
the effectiveness of antioxidant protection (AOP) [2]. Such 
feature of the respiratory pathology is caused by the fact 
that the respiratory tract (RT) is exposed to the direct and 
instant influence of exogenous oxidants that are in the air 
(xenobiotics); unsaturated fatty acids of the pulmonary 
tissue serve as a substrate for the reaction of lipid 
peroxidation (LPO); pollutants and microorganisms cause 
the activation of phagocytes, which produce a significant 
amount of AFO. 

It is proved that the main part of the AOP of the lungs 
is concentrated in the fluid that lays the epithelium of the 
RT. The functioning disorder of AOP leads to the formation 
of a large number of AFO. With its high reactivity, AFO 
can irreversibly damage the biologically important 
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molecules, causing inflammation as a result of activation 
of phagocytes accumulated in the lower sections of the RT 
and, consequently, results in oxidative stress.

 By now it was proved that in the state of oxidative 
stress, under the influence of AFO, not only lipids, but also 
proteins of plasma membranes are subjects of peroxidation 
[2, 3]. It is believed that the negative effect of oxidation 
modified proteins in cells is connected with the fact that 
oxidized proteins are the source of free radicals that deplete 
the stores of cellular antioxidants. Products of free radical 
oxidation of proteins lead to oxidative DNA damage. 
In this case, peroxide oxidation of proteins (POP) is not 
only a trigger mechanism for pathological processes in 
stress, but also the earliest marker of oxidative stress. The 
dynamics of changes of the POP products is a reflection of 
the degree of oxidative cell damage and of the reserve and 
adaptive capacity of the body. It is believed that the level 
of indicators of oxidative modification of proteins (OMP) 
compared with the level of LPO is more informative marker 
of the presence of oxidative stress in the body [2, 3]. 

Mechanisms of free radical oxidation of macromolecules 
in the course of BA remain to be not well-studied and not 
fully disclosed. Currently, only a few publications on the 
state of processes of peroxidation of proteins in children 
with asthma are available, which led to the choice of 
research direction.

Purpose: to study the state of the prooxidant system 
and the system of antioxidant protection in children with 
varying degrees of control of BA. 

Materials and methods of research. The study 
involved 107 children aged 10 to 18 years old, patients with 
asthma at the stage of exacerbation who were on inpatient 
treatment in the RCCHin Ivano-Frankivsk. Diagnosis of 
BA was established in accordance with the Protocol of 
diagnosis and treatment of BA in children of the Ministry 
of Health of Ukraine No. 868 dated 08.10.2013. According 
to the results of the Asthma Control Test (GINA, 2014) 
regarding the level of control of BA, children were 
divided as follows: 34 (31.8%) – with controlled (CBA),  
47 (43.9%) – with partially controlled (PCBA) and  
26 (24.3%) with uncontrolled bronchial asthma (UCBA). 
The control group consisted of 10 practically healthy 
children of the same age.

 All patients were examined after getting the informative 
consent from the child and their parents according to the 
GCP IHC requirements. 

As markers of the state of peroxidation, oxidative 
modification of proteins (OMP) was determined. 
OMP blood serum was determined by the principle of 
interaction of oxidized amino acid residues of proteins with 
2,4-dinitrophenylhydrazone (2,4-DPH) to form derivatives 
of 2,4-dinitrophenylhydrazone [3].

 For analysis, 0.05-0.1 ml of blood serum was used. The 
precipitation of serum proteins was carried out by using 
20% trichloroaceticacid solution. To denatured proteins was 
added an equal volume of (1 ml) of 0.1 M 2,4-DFG dissolved 
in 2 M HCl. In the control sample, instead of 2,4-DPH,  
the volume of 2M HCL was added. Incubation was carried 
out at the room temperature for 1 hour. Then the samples 
were centrifuged at 3000 rpm for 15-20 min. The precipitate 
was washed 3 times with a solution of ethanol-ethyl acetate 

(1: 1) for lipid extraction and 2,4-DPH, which did not react 
with carbonyl groups of oxide proteins. 

The resulting precipitate was dried to remove a 
solution of ethanol-ethyl acetate and then dissolved in 
8 M solution of urea. Urea was added to a precipitate 
in a volume of 2.5 ml and was kept in a boiling bath for  
5 minutes until complete dissolution. The optical density 
of the formed dinitrophenylhydrazines was recorded on a 
spectrophotometer SF-16. As a result of the oxidation of 
proteins there can be formed aldehyde and ketone groups of 
amino acid residues that can interact with 2,4-DFG.

For aliphatic ketone-dinitrophenyl hydrazones of 
neutral character, the absorption spectrum is 363-367 nm,  
the main character is 430-434 and 524-535 nm. The 
formed 2,4-dinitrophenylhydrazones were recorded at the 
following wavelengths: 356, 370, 430, and 530 nm [3]. 

The state of AOP was studied by determining the activity 
of superoxide dismutase (SOD) and catalase in blood 
according to the method proposed by N. Ravin (1956) in 
the modification of Babenko G. A. (1968). The principle of 
determining the level of catalase is based on the fact that a 
certain amount of hydrogen peroxide was added to a sample 
containing the enzyme and by titration with potassium 
permanganate was set the amount of undiluted peroxide. 
Reagents: peroxide of hydrogen – 1%, sulfuric acid – 10%, 
potassium permanganate – n / 10, distilled water. 

Peripheral blood after the puncture with Frank’s needle was 
collected in a quantity of 0.02 ml by micropipette and dissolved 
in 20 ml of water. 1 ml of diluted blood was transferred in a test 
tube containing 2 ml of a 1% solution of hydrogen peroxide 
and 7 ml of water, and left at room temperature for 30 min. At 
the same time, an experiment with diluted and boiled blood 
was conducted in order to establish the fissile action effect on 
hydrogen peroxide of other components that may be present 
in the blood. For this, 1 ml of boiled, diluted solution of blood 
was added in a test tube containing 2 ml of 1% solution of 
H2O2 and 7 ml of water.

 After 30 minutes, 3 ml of 10% solution of sulfuric acid was 
added in both tubes from the burette. The resulting solution 
was titrated withn / 10 solution of potassium permanganate 
until a faint pink color appeared. There was determined the 
initial amount of hydrogen peroxide. In a test tube was added 
2 ml of a 1% solution of hydrogen peroxide, 3 ml of 10% 
sulfuric acid and titrated with n-10 solution of potassium 
permanganate. The results were calculated: the difference 
was found between the amount of potassium permanganate 
that went into titration of 2 ml of a 1% solution of hydrogen 
peroxide and the amount of potassium permanganate spent on 
titration of the test sample. 

For example, if the titration of the test sample took 7 ml 
of n-10 solution of potassium permanganate, and titration of 
2 ml of a 1% solution of hydrogen peroxide – 11.3 ml of n-10 
of potassium permanganate, then the amount of hydrogen 
peroxide destroyed by catalase and other substances of blood, 
is equal to: 11.3-7 = 4.3 ml n / 10 potassium permanganate. 
In order to determine how much of the n-10 solution of 
hydrogen peroxide was destroyed only by catalase, we 
must first calculate the correction for blood substances that 
affect the hydrogen peroxide cleavage reaction without 
an enzyme. To do this, it is necessary to subtract from 
the amount of potassium permanganate spent on titration  
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of 2 ml of 1% solution of hydrogen peroxide, the number 
of ml n / 10 of potassium permanganate solutionspent 
on titration of hydrogen peroxide in a sample with boiled 
blood. If the last figure is 11.2, then the correction for the 
substance is 11.3-11.2 = 0.1. After that, we found the amount 
of hydrogen peroxide, which was cleaved only by catalase: 
4,3-0,1 = 4,2 ml of n-10 permanganate of potassium. 

As 1 ml of n-10 solution of potassium permanganate 
is equivalent to 1,7 mg of hydrogen peroxide, the catalase 
number in this case will be: 4.2 * 1.7 = 7.4. 

The catalase number of a healthy adult’s blood fluctuates 
within 9,52-12,92 mg of hydrogen peroxide per 1 ml of 
blood (mgH2O2 / ml) [3].

The principle of determination of superorsyddysthymutase 
(SOD) is based on the iterating of nitrotetrazolium 
by superoxide radicals that are formed in the reaction 
between phenazinemethisulphate and the reduced form 
of nicotinamidenucleotide (NAD-H). The formation of 
nitroformase, a product of nitrotetrazolium iterating, is blocked 
by the presence of SOD in the sample. Thus, based on the 
amount of nitroformase, the activity of SOD can be estimated. 

SOD isdetermined in 1 ml of hemolytase of blood (0.1 ml  
of blood + 0.9 ml of water). The effect of hemoglobin was 
eliminated by the addition of 0.5 ml of absolute alcohol, 0.25 ml  
of chloroform; and adding of 300mg of KH2PO4 we 
accelerated the separation of phases. The mixture was stirred 
vigorously and centrifuged for 30 min. at 4000-5000 rpm. 
SOD was determined by supernatant. We left it to stand at 
room temperature and measure the extinction of the blank and 
the test sample at 540 nm on a spectrophotometer. Extinction 
of a blank sample was about 0.680. The calculation was 
carried out according to the formula: 

(E bl.samp- E t. samp.) / E bl. samp. * 100 = Percentage 
of the blockage of nitroformase formation. 

E bl.samp. – Extinction of the blank sample 
(approximately equal to 0.680).

E t.samp. – Extinction of the tested sample [3, 4]. 
The results were analyzed using the computer software 

package STATISTICA licensed by StatSoft Inc. and Excel 
XP for Windows using parametric and non-parametric 
computing methods [5]. 

Results. Analysis of the results of determination of 
blood serum in patients with BA in the content of POP 
products suggests that they have oxidative stress, the 
severity of which is to some extent determined by the level 
of control of BA (Table 1). 

Thus, the content of OMP-356 in the examined patients 
of all groups with BA probably exceeded the level of a 
similar indicator in healthy (pN<0.05). At the same time, 
the indicator OMP-356, which was (0,293 ± 0,006) RVU 
was significantly higher in children with UCBA compared 
to patients in other groups (p <0.05). 

The study of the amount of OMP-370 in blood serum 
of children with different degrees of BA control allowed 
to establish that in all groups there was an increase in its 
level compared to healthy ones, and in children with CBA 
and UCBA this difference was significant (pN<0.05). In 
addition, the maximum value of OMP-370 is recorded 
in the group of patients with UCBA. This figure was 
significantly higher than that of those with a higher level of 
disease control (p <0.05). 

A slightly different trend was observed according to 
OMP-430 content indicators. Thus, a probable increase 
in its level was observed only in children with UCBA 
(pN<0.05). In other groups of examined patients with BA, 
the OMP-430 rates were close to those in healthy ones.

 Regarding the content of OMP-530, its level in children 
with UCBA was practically the same as that of the control 
group, and children with PCBA and CBA showed a significant 
decrease in the rates compared to healthy ones (pN<0.05). 

Thus, the analysis of POP status in children with BA showed 
a significant activation. However, qualitatively unidirectional 
changes were quantitatively uneven. The analysis of the 
dependence of the level of OMP on the severity of asthma 
has shown that a lower degree of control of the disease leads 
to a more vivid change in the state of biological membranes, 
which induces the depletion of protective mechanisms [6, 7].

Investigation of the content of enzymatic antioxidants 
in children with different degrees of BA has shown that 
in patients with UCBA and PCBA AO protection was 
characterized by a probable decrease in the activity 
of catalase and SOD (pN<0.05), which indicates the 
achievement of functional depletion of the enzymatic chain 
of AOP in this category of patients. At the same time, in the 
patients with CBA the AOP indicators were close to those 
in the healthy group (Table II). 

Discussion. Thus, the obtained results demonstrate the 
systemic activation of the POP process in children with BA, 
which may be the result of a long inflammatory process. 
The amplification of POP processes is accompanied by a 
weakening of AOP, manifested by a decrease in the activity 
of SOD, which catalyzes the dismutation of superoxide 

Table I 
The state of peroxidation of proteins in healthy children and children with different degrees of control of Ba

Indicator,
RVU

UNBa 1
(n=26)

PCBa 2
(n=47)

CBa 3
(n=34)

Healthy 4
(n=10)

OMP-356 0,293 ± 0,006 0,281 ± 0,002 p1-2 
<0.001

0.261 ± 0.010 p 2-3 
<0.001

0.212 ± 0.011 p1-4 
<0.001 p2-4 <0.05 

p3-4 <0.05

OMP-370 0.374 ± 0.005 0.283 ± 0.004 p 1-2 
<0.001

0,330 ± 0,009 p 1-3 
<0.05 p2-3 <0.001

0.262 ± 0.010 p1-4 
<0.001 p3-4 <0.001

OMP-430 0.181 ± 0.004 0.150 ± 0.002 p1-2 
<0.001

0.158 ± 0.007 p 1-3 
<0.001

0.143 ± 0.006 p1-4 
<0.001

OMP-530 0,051 ± 0.001 0.038 ± 0.003 p1-2 
<0.001

0.043 ± 0.002 p1-3 
<0.001 p2-3 <0.001

0.050 ± 0.004 p2-4 
<0.001 p3-4 <0.02

Notes: p – is the probability of the difference between the indicators relative to values in patients with UCBA (1), PCBA (2), 
CBA (3) and healthy (4)
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anion radicals and the antioxidant barrier of the first line 
of defense – catalase and indicates a significant reduction 
in the protection of the respiratory tract in BA from the 
accumulation of active forms of oxygen.

In the early stages of BA with a high degree of disease 
control, the intensification of POP products is minor. Due 
to the BA progresses, activation of POP becomes more 
significant, which can partly be explained by the weakening 
of the functioning of AO mechanisms.

Activation of the oxidative mechanisms in children with 
BA can stimulate the development of bronchoconstriction 
and vasoconstriction. In addition to direct toxicity (DNA 
degradation, the launch of the chain reaction of POP), 
oxidants indirectly affect a large number of other negative 
processes in the body: damage fibroblasts, reduce the activity 
of surfactant, stimulate the formation of thromboxane, 
increase the penetration of the epithelium and endothelium, 
enhance the secretion of mucus, lead to activation of obese 
cells, deterioration of β-adrenoceptor function, etc. The 
induced inhibition of the activity of membrane enzymes by the 

oxidative damageis extended by the changes in the physico-
chemical qualities of the lipid bioassay. Such mechanism lies 
at the basis of oxidative stress processes and is one of the key 
components of the pathogenesis of BA [8, 9, 10, 11].

Conclusions 
1. In children with CBA there is a development of 

oxidative stress, which manifests itself in a significant 
increase and accumulation of the content of POP products 
against the backdrop of increased tension of the adaptive 
mechanisms of contact-protective system AOP. 

2. BA in children is characterized by heterogeneity of 
mechanisms of peroxidation and enzymatic maintenance of 
the prooxidant system, which is determined by the severity 
of the course of the disease and can be a pathogenetic basis 
for predicting the severity of BA in children. 

Prospects for further research. Further study of POP 
and AOP parameters in children with different degrees of 
control can be used in the system of clinical diagnosis, 
prognostication and individualized correction of these 
disorders in children with BA.

Table II
Indicators of activity of catalase and superoxide dismutase in healthy children and children 

with different degrees of Ba control
Indicator UCB 1 (n = 26) PCBa 2 (n = 47) CBa 3 (n = 34) Healthy 4 (n = 10)

SOD MO / mg 39.88 ± 2.14 40.63 ± 1.36 47.63 ± 2.30 p 1-3 
<0.05

49.05 ± 2.51 p1-4 
<0.001 p2-4> 0.05

Catalase RVU 4.57 ± 0.23 4.80 ± 0.27 5.30 ± 0.30 p 1-3 
<0.001

 6.61 ± 0.28 p1-4 <0.05 
p2-4 <0.05

Notes: p – is the probability of the difference between the values for patients with UCBA (1), PCBA (2), CBA (3) and healthy (4) 
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дослідження ефективності застосування мінеральної води з підвищеним вмістом 
біологічно активних компонентів при експериментальному дерматозі

вступ. Широке розповсюдження атопічного дерматиту та наявність ускладнень при застосуванні медикаментозних засобів 
у існуючих протоколах його лікування потребує необхідність проведення досліджень патогенетично обумовлених немедикомен-
тозних засобів терапії. додавання до лікувального комплексу методів бальнеотерапії може підвищити ефективність лікування та 
знизити прояви чи наслідки ускладнень медикаментозного навантаження. Мета. у білих щурів з відтвореною моделлю дерматозу 
оцінювали наявність коригуючої дії природної мінеральної води (Мв) з підвищеним вмістом сірководню та бору. в роботі викорис-
тано морфологічні, імунологічні та статистичні методи. Модель дерматозу відтворювали послідовними аплікаціями ксилолу та пара-
формальдегіду на голену ділянку шкіри щура. лікувальний курс складався з 6 процедур (аплікації проводили через добу, тривалість 
кожної аплікації складала 20 хвилин). результати. Після проведення курсу аплікацій з Мв мікроскопічно встановлено зникнення 
проявів запалення власно у шкірі щурів та активація відновлення епідермісу. При аналізі гематологічних показників встановлено від-
новлення відсотку лімфоцитів, ацидофілів, нейтрофілів та моноцитів, процесів фагоцитозу та нормалізацію клітинної та гуморальної 
ланок імунної системи. також визначено позитивні зміни з боку інших досліджених систем метаболізму. відновлюється активність 
процесів енергозалежного трансмембранного транспорту, нормалізується баланс у системі перекисного окислення ліпідів та анти-
оксидантного захисту, знижується вміст серомукоїдів та нормалізується вміст загального білку та білковий спектр крові. висновки. 
отже, визначено обмеження розвитку патологічного процесу та зниження ступеню алергізації організму, що свідчить про наявність 
значного коригуючого впливу застосованої у дослідженні Мв і її високу біологічну активність.

ключові слова: дерматоз, структурний стан шкіри, показники метаболізму, мінеральна вода, бор, сірководень.
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Study of the effectiveness of the use of mineral water with a high content of biologically active 
components in experimental dermatosis

Introduction. The widespread occurrence of atopic dermatitis and the presence of complications in the use of medical drugs in the 
existing protocols for its treatment requires the study of pathogenetically determined non-medical therapies. The addition of balneotherapy 
methods to the treatment complex can increase the effectiveness of treatment and reduce the manifestations or consequences of complications 
of the drug load. Purpose. The presence of corrective effect of natural mineral water (NMW) with high content of hydrogen sulfide and 
boron was evaluated in white rats with reproduced model of dermatosis. Morphological, immunological and statistical methods were used 
in the work. The model of dermatosis was reproduced by sequential applications of xylene and paraformaldehyde on the shaved skin of 
the rat. The treatment course included 6 procedures (applications were performed every other day, the duration of each application was  
20 minutes). Results. After a course of applications with MW, microscopic examination revealed the removal of inflammation in the skin 
and activation of epidermal regeneration. The analysis of hematological parameters revealed the recovery of the percentage of lymphocytes, 
acidophils, neutrophils and monocytes, phagocytosis processes and normalization of the cellular and humoral components of the immune 
system. Positive changes in other investigated metabolic systems were also determined. The activity of the processes of energy-dependent 
transmembrane transport was restored, the balance in the system of lipid peroxidation and antioxidant protection was normalized, the content 
of seromucoids was reduced and the content of total protein and protein spectrum of blood was normalized. Conclusions. Thus, the limitation 
of the development of the pathological process and the reduction of the level of allergization of the organism were determined, which indicates 
the presence of a significant corrective effect of the MW used in the study, and its high biological activity.

Key words: dermatosis, structural condition of the skin, metabolic parameters, mineral water, boron, hydrogen sulfide.

вступ. на сьогоднішній день проблема запалю-
вально-алергійних захворювань взагалі і, зокрема, 
шкіри набуває актуальності, що у значному ступені 
обумовлено розладом в діяльності основних функціо-
нальних систем організму завдяки негативному впливу 
чинників зовнішнього середовища [1, 2]. серед алер-
гійно-запальних уражень шкіри особливу увагу при-
вертає атопічний дерматит (ад), який набуває ваги як 
медико-соціальна проблема [3, 4]. ад є багатофактор-
ним хронічним запально-алергічним захворюванням 
шкіри, він характеризується складним патогенезом, 
виникає у результаті складних взаємодій між генетич-
ними факторами і факторами навколишнього серед-
овища [5, 6]. для лікування ад застосовують широке 
коло лікарських засобів, але вони не завжди ефективні, 
так як слабко пов’язані з патогенезом і дуже часто 
сприяють розвитку ускладнень – пригніченню функцій 
адаптивних систем організму [7, 8]. тому, на певних 
етапах терапії та реабілітації пацієнтів з ад доцільним 
є застосування немедикаментозних методів лікування. 
серед них особливе місце займає бальнеотерапія  
[9, 10]. Мінеральні води (Мв) завдяки наявності у сво-
єму складі великого різноманіття біологічно актив-
них компонентів, макро- та мікроелементів, з успіхом 
коригують прояви патологічних процесів [11, 12, 13]. 
виявити лікувальні властивості таких Мв можливо 
тільки дослідивши їх вплив безпосередньо на організм 
людини. але, враховуючи етичні аспекти, в сучасній 
теоретичній медицині на перше місце виходять дослі-
дження на тваринах [14, 15, 16].

Мета дослідження – оцінити ефективність засто-
сування мінеральної води з підвищеним вмістом біо-
логічно активних компонентів у щурів з моделлю дер-
матозу. 

об’єкт і методи дослідження. експериментальні 
дослідження було проведено на 30 клінічно здорових 
білих щурах – самцях вагою 180 – 200 гр. Під час екс-
перименту тварини знаходились в експериментально- 
біологічній кліниці (віварії) ду «укр. ндI Мр та  
к Моз україни» м. одеса при постійному харчовому, 
питному та світловому режимі. дослідження над тва-
ринами проводились згідно існуючих методичних 
рекомендацій та правових документів [17, 18]. 

у відповідності до завдань дослідження тварин 
було розділено на 3 групи. 1 група – інтактні щури 
(група контролю – 8 тварин), 2 група – 11 тварин 
з моделлю дерматозу та 3 група (11 щурів), яким на  
4 добу (після відтворення патології) починали прово-
дити курс аплікацій з Мв. Модель дерматозу відтво-
рювали послідовними аплікаціями спочатку ксилолу (від  
5 до 7 сек, шкіра повинна почервоніти), а потім парафор-
мальдегіду (від 5 до 7 сек) на голену ділянку шкіри щура, 
нижче області ребер розміром 20,0 mm × 20,0 mm [19]. 
Модель відтворювали один раз на добу три дні поспіль. 
лікувальний курс складався з 6 процедур. аплікації про-
водили через добу, тривалість кожної аплікації складала 
20 хвилин. дослідження тривали 14 діб.

комплексну оцінку стану функціональних систем 
організму здійснювали із застосуванням морфологіч-
них досліджень шкіри, біохімічних досліджень – стану 
метаболізму та клініко-лабораторних досліджень – 
стану крові.

клініко-лабораторними дослідженнями визначали 
реакцію з боку периферійної крові на розвиток патоло-
гічного процесу за змінами кількості лейкоцитів та по 
співвідношенню елементів формули крові. стан імун-
ної системи оцінювали по змінах її клітинної та гумо-
ральної ланок. реакція з боку клітинної ланки імунного 
захисту оцінювалась за визначенням кількості загаль-
них т-лімфоцитів та їх субпопуляцій: тФр- та тФч-
лімфоцити. активність фагоцитарного процесу оціню-
валась за визначенням кількості активних фагоцитів, 
їх поглинальної функції (фагоцитарний індекс – Фі), 
метаболічної функції у нітросинійтетразольованому 
тесті (нст-тесті) – спонтанному та стимульованому. 
вивчення стану гуморальної ланки імунітету прово-
дили за визначенням вмісту циркулюючих імунних 
комплексів (цік) та герерофільних антитіл (га).

для оцінки стану системи перекисного окислення 
ліпідів та антиоксидантного захисту (Пол/аоз) біохі-
мічними методами в сироватці крові визначали вміст 
малонового діальдегіду (Мда) та активність каталази. 
визначали стан системи енергозалежного трансмемб-
ранного транспорту в гомогенаті печінки за активністю 
са2+-атФ-ази та Na+/K+-атФ-ази. також визначали 
вміст серомукоїдів, загального білку та його фракцій.
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для морфологічних досліджень вилучали шматочок 
шкіри площею 1 сm2 з зони ураження. Після фіксації 
його проводили крізь спирти зростаючої концентрації 
і заливали в целоїдин. виготовляли гістологічні зрізи, 
які фарбували гематоксилін-еозіном. на отриманих зрі-
зах проводили мікроскопічні дослідження структурних 
змін шкіри. тварин з експерименту для отримання біо-
логічного матеріалу виводили методом декапітації під 
ефірним наркозом.

Методичні прийоми та методики, що було задіяно 
у дослідженнях, затверджено наказом Моз україни 
№ 692 від 28.09.2009 [20]. статистичну обробку отри-
маних даних у серіях дослідів проводили за допомогою 
статистичного пакета Statistica 10.0. При всіх засобах 
обробки статистичного матеріалу достовірними зру-
шеннями вважались ті, що знаходились в межах віро-
гідності за таблицями ст’юдента р < 0,05. отримані 
дані порівнювали з відповідними показниками інтак-
тних щурів (1 контрольна група).

у застосованій в дослідженнях Мв визначено біоло-
гічно активні компоненти та сполуки, що нормуються 
в бальнеології і додають водам специфічні властивості. 
це сірководень та ортоборна кислота, їх виявлено 
в концентраціях вище бальнеологічної норми [21]. 
Мв свердловини № 31-П села Брусниця (вижниць-
кого району чернивецької області україни) за своїми 
фізико-хімічними характеристиками є сульфідною 
борною маломінералізованою гідрокарбонатно-хло-
ридною натрієвою. загальна мінералізація Мв складає 
4,72 г/л, вміст хлоридів складає – 1,790 г/л, вміст гідро-
карбонатів – 1,173 г/л, вміст натрію та калію – 1,614 г/л. 
вміст бору у вигляді ортоборної кислоти складає 66,98 
мг/л (при бальнеологічній нормі понад 35,0 мг/л), вміст 
сірководню (H2S) – 206,43 мг/л (при бальнеологічній 
нормі понад 10,0 mg/l для сульфідних вод при зовніш-
ньому застосуванні) [21].

результати дослідження та їх обговорення. 
оцінку стану щурів, яким відтворювали модель дер-

матозу, починали з клініко-лабораторних досліджень 
та досліджень метаболізму. дані щодо гематологіч-
них показників щурів з моделлю дерматозу наведено 
в таблиці 1. реакція периферійної крові характеризу-
ється перерозподілом формених елементів крові, який 
суттєво відрізняється від даних контролю. Має місце 
достовірне підвищення відсотку нейтрофілів на 36 %, 
а ацидофілів – на 157 % (що свідчить про розвиток 
алергійної реакції). це відбувається на тлі достовірного 
зниження кількості лімфоцитів на 9 % та моноцитів – 
на 25 %. кількість лейкоцитів та рівень Шое не зазна-
ють достовірних змін. 

дослідження показників імунної системи у щурів 
з моделлю дерматозу виявили пригнічення показників, 
що характеризують клітинну ланку імунітету (табл. 1). 
відсоток загальних т-лімфоцитів достовірно знизився 
на 14 % (р < 0,01), крім того, спостерігається пригні-
чення процесів фагоцитозу.

Фагоцітарний індекс, показники поглинальної 
функції та спонтанного нст-тесту, що характеризує 
метаболічну функцію фагоцитів, достовірно нижче, 
ніж в контролі. з боку показників гуморальної ланки 
імунної відповіді встановлено зростання вмісту гетеро-
фільних антитіл на 47 % та цік на 34 %.

розвиток моделі дерматозу у щурів характеризу-
ється негативними змінами з боку досліджених показ-
ників метаболізму (таблиця 2).

встановлено порушення балансу у системі Пол/
аос, про що свідчить збільшення вмісту Мда на 50 %  
та зниження активності каталази на 15 %, що може 
сприяти пошкодженню клітинних мембран. визначено 
достовірне підвищення вмісту серомукоїдів на 50 %, що 
свідчить про розвиток запальних процесів. При цьому, 
спостерігаються достовірні зміни у білковому спектрі 
крові щурів: вміст загального білку та альбуміну змен-
шується на 11 % та 58 %, вміст α-1, α-2 глобулінів та 
γ- глобуліну (білків запалення) збільшується на 54 %, 
47 % та 26 % відповідно, що свідчить про пригнічення 

таблиця 1
гематологічні показники щурів з дерматозом та щурів з дерматозом, що отримували аплікації з Мв

показники
показники

1 група 2 група 3 група 
(М1 ± m1) (M2 ± m2) (M3 ± m3)

лейкоцити, 109/l 5,50 ± 0,21 5,44 ± 0,70 5,60 ± 0,13
лімфоцити, % 81,20 ± 0,80 74,00 ± 0,89* 78,83 ± 1,05
нейтрофіли, % 12,79 ± 0,64 17,40 ± 1,15* 16,50 ± 1,18*
ацидофіли, % 2,25 ± 0,23 5,80 ± 1,32* 1,67 ± 0,24
Моноцити, % 3,72 ± 0,21 2,80 ± 0,43* 3,44 ± 0,19
Шое, mm/h 1,54 ± 0,08 1,70 ± 0,12 1,50 ± 0,18

т-лімфоціти загальні, % 47,21 ± 0,55 40,64 ± 1,20* 43,30 ± 0,60*
Фагоцитоз, число активних 

фагоцитів, % 39,90 ± 0,51 39,40 ± 0,48 39,75 ± 0,33

Фагоцітарний індексі 2,10 ± 0,03 1,96 ± 0,04* 1,97 ± 0,06*
нст-тест, mg:

спонтанний
стимульований

0,039± 0,001
0,090± 0,002

0,035 ± 0,001*
0,085 ± 0,002*

0,039 ± 0,001
0,090 ± 0,002

цік, mg/ml 5,70 ± 0,20 7,66 ± 0,37* 5,84 ± 0,23
гетерофільні антитіла, 

ум. од 5,87 ± 0,33 8,63 ± 0,95* 5,81 ± 0,28

Примітка. * – достовірні зміни (р < 0,05) розраховано між 1 групою та кожною з дослідних груп
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та перебудову білоксинтезуючої функції організму. 
спостерігається порушення у системі енергозалежного 
трансмембранного транспотру, на що вказує зниження 
активності са2+-атФ-ази на 22 % та Na+/K+-атФ-ази – на  
54 % у тканинах печінки.

При макроскопічному огляді ділянки ураження 
у щурів 2 групи встановлено наступне: шкіра почерво-
ніла, набрякла, з’явились струпи. Мікроскопічні дослі-
дження цієї зони ураження: власно шкіру формують 
пучки фіброзних волокон та пучки міоцитів звичайного 
вигляду, які розташовані невпорядковано. структурні 
компоненти набрякливо розпорушені. Має місце їхня 
лімфоїдна інфільтрація. судини повнокровні, піпки 
власно шкіри згладжені. в епідермісі базальний шар 
представлений невпорядковано розташованими клі-
тинами з округлими ядрами різних розмірів. у шипу-
ватому шарі визначаються розряджено розташовані 
клітини з овальними світло забарвленими ядрами. зер-
нистий та кератиновий шари не розрізняються, вигля-
дають як тонкий гомогенний дещо набряклий шар. 
зверху уражена ділянка прикрита гомогенними еозино-
фільними пластинами.

Проведений курс аплікацій з Мв щурам з моделлю 
дерматозу здійснює позитивний вплив на розвиток 
патологічного процесу та суттєво знижує ступень алер-
гізації організму (таблиця 1). Про це свідчить віднов-
лення відсотку ацидофілів, моноцитів, лімфоцитів та 
наявність ознак нормалізації відсотку нейтрофілів та 
т-загальних лімфоцитів. з боку процесів фагоцитозу 
встановлено, що відсоток активних фагоцитів пери-
ферійної крові та їх метаболична функція (показники 
спонтанного та стимульованного нст-тесту) не відріз-
няються від показників 1 групи контролю. Показники 
гуморальної ланки імунної відповіді – цік та га – від-
новлюються і також достовірно не відрізняються від 
показників групи контролю.

у щурів, що отримували лікувальний курс з Мв, 
визначено покращення показників, які характеризують 
стан метаболізму. спостерігається достовірне зрос-
тання активності каталази та зниження вмісту Мда до 
рівня контрольних показників (р > 0,5). нормалізується 
вміст загального білку та його фракцій, про що свід-

чить відсутність достовірних змін у порівнянні з від-
повідними показниками групи контролю. відновлю-
ється активність са2+-атФ-ази та Na+/K+-атФ-ази. При 
цьому вміст серомукоїдів хоча і знижується, але досто-
вірно відрізняється від даних контрольної групи, тобто 
остаточні прояви запальних процесів залишаються.

у щурів 3 групи, які отримували процедури з Мв на 
тлі дерматозу, макроскопічно зона ураження – рожево-
сіруватого кольору, пальпаторно дещо напружена, 
струпи поодинокі невеликі і спостерігаються тільки 
у деяких тварин. Мікроскопічно у щурів цієї групи візу-
ально добре обособлюється епідерміс і власно шкіра. 
у власно шкірі пучки фіброзних волокон розташовані 
майже упорядковано, між ними – невеликі ділянки 
набрякливо блідо-еозинофільної власно речовини. лім-
фоїдна інфільтрація не спостерігається. судини підви-
щеного кровонаповнення. Піхви волосся з потовще-
ними стінками. Потовщення обумовлене збільшенням 
розмірів клітин, що складають внутрішній та зовнішній 
шари піхви. 

в епідермісі чітко визначений базальний шар, який 
складають невпорядковано розташовані базаліоцити 
з побільшеними темними ядрами. Шипуватий та грану-
лярний шари тонкі і візуально поєднані. кератиновий 
шар складають щільно упаковані луски. 

результати проведених досліджень довели значний 
коригуючий вплив процедур з Мв на перебіг експери-
ментального дерматозу. слід підкреслити, що позитив-
ний вплив спостерігався не тільки безпосередньо в зоні 
ураження шкіри, але й на стані функціональних систем 
периферійної крові та метаболізму. на наш погляд, 
власно вплив на функціональні системи організму 
щурів обумовлює позитивні зміни в зоні ураження 
шкіри, встановлені позитивні зміни обумовлені скоріш 
за все високим вмістом сірководню (H2S) в застосованій 
Мв. на місцевому рівні в зоні ураження шкіри всмок-
тування H2S з Мв при проведенні процедур викликає 
розширення судин, аналгезію, кератолітичний ефект, 
пригнічення інтенсивності алергійних реакцій. всі ці 
ефекти створюють умови для більш інтенсивної репа-
рації ушкодженої шкіри і зменшення запальних реак-
цій. в плані системної дії H2S відомо, що, потрапляючи 

таблиця 2 
Метаболічні показники щурів з дерматозом та щурів з дерматозом, що отримували аплікації з Мв

показники 
групи

1 група 2 група 3 група
(M1 ± m1) (M2 ± m2) (M3 ± m3)

Мда, нмоль/(хв·мг) 5,94 ± 0,21 7,21 ± 0,35* 6,22± 0,32
каталаза, % 76,7 ± 1,12 66,20 ± 0,31* 75,25 ± 0,93

загальний білок, г/л 68,70 ± 0,74 61,50 ± 0,93* 66,48 ± 0,82
альбумін, г/л 25,80 ± 1,08 11,00 ± 0,32* 25,04 ± 0,33

α-1 глобулін, г/л 8,28 ± 1,86 12,80 ± 0,80* 8,34 ± 0,17
α-2 глобулін, г/л 10,70 ± 0,62 15,75 ± 0,75* 10,40 ± 0,58
β- глобулін, г/л 11,80 ± 0,54 8,00 ± 0,71* 11,32 ± 0,63
γ- глобулін, г/л 11,10 ± 0,73 14,00 ± 0,41* 10,39 ± 0,49

серомукоїди, ум. од. 0,204 ± 0,009 0,260 ± 0,010* 0,247 ± 0,011*
са2+-атФ-аза, мг р/г тканини 9,11 ± 0,93 7,12 ± 0,15* 8,94 ± 0,78

Na+/K+-атФ-аза, мг р/г тканини 6,40 ± 0,17 2,98 ± 0,19* 5,71 ± 0,26
Примітка. * – достовірні зміни (р < 0,05) розраховано між 1 групою та кожною з дослідних груп
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до кров’яного річища і будучи сигнальною молекулою, 
він забезпечує цитопротекторний вплив, покращення 
кровообігу і відповідно – киснево-субстратне забезпе-
чення тканин, а також покращує перебіг метаболічних, 
в тому числі, й білоксинтезуючих процесів [22, 23, 24].

до складу Мв входить отроборна кислота, яка воло-
діє модулюючою дією на перебіг імунних процесів, що 
в умовах аутоімунної патології може сприяти пригні-
ченню аутоімунних негараздів в організмі і нормаліза-
ції імунних процесів [25]. 

таким чином, можна вважати, що саме особливості 
хімічного складу Мв (наявність тих чи інших газів, 
макро- та мікроелементов і біологічно активних ком-
понентів та їх співвідношення) обумовлюють її вплив 
на ланки патогенезу експериментального дерматозу. 
це підтверджується результатами проведених нами 
раніше досліджень щодо визначення лікувальних влас-
тивостей іншого представника природних лікувальних 
засобів (Плр), а саме – сапропелю, який відноситься 
до лікувальних пелоїдів і характеризується відповідно 

іншим фізико-хімічний складом [26, 27, 28]. Під впли-
вом обох представників Плр, і сульфідної борної гід-
рокарбонатно-хлоридної натрієвої Мв, і сапропелю, 
характер позитивних змін був односпрямованим, кож-
ний з застосованих Плр має свої особливості коригую-
чого впливу, але Мв чинить більш потужну дію. 

висновки. 1. застосування курсу процедур з Мв 
чинить нормалізуючий вплив на стан функціональ-
них систем організму щурів з моделлю дерматозу, про 
що свідчить нормалізація складу периферійної крові, 
відновлення процесів фагоцитозу, практично повне 
відновлення відсотку загальних т-лимфоцитів і ней-
трофілів, вмісту гетерофільних антитіл та цік. від-
новлюється баланс у системі Пол/аоз та активність 
процесів енергозалежного трансмембранного транспо-
тру, нормалізується вміст загального білку та білковий 
спектр крові.

2. Мікроскопічно спостерігається картина посиле-
ної репарації епідермісу при наявності остаточних про-
явів запалення у власно шкірі.

перспективи подальших розвідок у цьому напрямку. враховуючи отримані експериментальні дані, наступ-
ним є проведення подальших клінічних випробувань даної Мв на базі тов «санаторно-оздоровчий комплекс 
«Брусниця» (с. Брусниця, вижницький район чернивецької області, україни). 

інформація про конфлікт інтересів. автори рукопису свідомо засвідчують відсутність фактичного або 
потенційного конфлікту інтересів.

інформація про фінансування. автори гарантують, що вони не отримували жодних винагород у будь-якій 
формі здатних вплинути на результати роботи.

особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
гуща с.г. – ідея роботи, розробка концепції дослідження, збір матеріалу дослідження, статистична обробка 

отриманих результатів; 
насібуллін Б.а. – загальне керівництво роботи, мета, аналіз та узагальнення отриманих результатів; 
Польщакова т.в. – підготовка тексту статті, редагування тексту статті.
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Фетальна топографія нервів ліктьової ділянки

актуальність. розширення показань до хірургічних утручань на структурах ліктьової ділянки зумовлює необхідність цілеспря-
мованого вивчення індивідуальних та вікових особливостей іннервації шкіри ліктьової ділянки і капсули ліктьового суглоба.

Мета. з’ясувати джерела іннервації шкіри ліктьової ділянки і суглобової капсули ліктьового суглоба у плодів людини  
4-10 місяців.

Методи. Макромікроскопічне дослідження проведено на препаратах верхніх кінцівок 26 плодів людини 81,0-375,0 мм тім’яно-
куприкової довжини (ткд).

результати. у більшості досліджених плодів спостерігався класичний варіант топографії нервів ліктьової ділянки. зазвичай 
іннервацію ліктьового суглоба здійснюють суглобові гілки серединного, ліктьового і променевого нервів. у плода 225,0 мм ткд 
спостерігався атиповий варіант топографії лівого присереднього шкірного нерва передпліччя, що розгалужувався на 3 гілки: бічну, 
проміжну та присередню. 

в одному випадку (плід 260,0 мм ткд) виявлено зв’язок між присередньою гілкою правого м’язово-шкірного нерва та правим 
присереднім шкірним нервом плеча.

у плода 170,0 мм ткд лівий присередній шкірний нерв плеча був відсутній, у цьому випадку чутливу іннервацію шкіри пере-
дньоприсередньої поверхні плеча забезпечував лівий присередній шкірний нерв передпліччя, що може свідчити про компенсаторний 
розвиток його гілок.

висновки. у плодів людини встановлено варіабельність кількості та джерел походження гілок, що забезпечують іннервацію 
капсули ліктьового суглоба та шкіри ліктьової ділянки. 

вважаємо, що зона порушення чутливості при ураженні шкірних нервів плечової і ліктьової ділянок, і ділянки передпліччя, як 
правило, менша, ніж анатомічні території розповсюдження шкірних нервів, або їхніх гілок. це пов’язано з тим, що окремі ділянки 
шкіри ліктьової ділянки отримують додаткову іннервацію від суміжних нервів – “зони перекриття”.

описані варіанти індивідуальної та вікової анатомічної мінливості нервів ліктьової ділянки у плодів людини сприятимуть удо-
сконаленню хірургічної тактики проведення реконструктивних операцій при травматичних пошкодженнях довгих гілок плечового 
сплетення.

ключові слова: ліктьова ділянка, плечове сплетення, ліктьовий суглоб, іннервація, плід, людина.
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Fetal topography of cubital region nerves

Background. The expansion of indications for surgical interventions on the structures of the elbow area is due to the need for a purposeful 
study of individual and age-related features of the innervation of the skin of the elbow region and the capsule of the elbow joint.

Objective is to find out the sources of innervation of the skin of the elbow region and the articular capsule of the elbow joint in human 
fetuses of 4-10 months.

Methods. A macromicroscopic study was carried out on preparations of the upper limbs of 26 human fetuses of 81.0-375.0 mm parietal-
coccygeal length (PCL).

Results. In some of the examined fetuses, a classical version of the topography of the nerves of the ulnar region was observed. General 
innervation of the elbow joint is possible by the articular branches of the median, ulnar and variable nerves. An atypical version of the 
topography of the left medial cutaneous nerve of forearm was observed in a fetus of 225.0 mm PCL, which branched into three branches: 
lateral, intermediate, and median.
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In one case (fetus 260.0 mm PCL), a connection between the right musculocutaneous nerve and the right medial cutaneous nerve of arm was detected.
The left medial cutaneous nerve of arm was absent in a fetus of 170.0 mm PCL, in this case, the left median cutaneous nerve of the forearm provided 

sensitive innervation of the skin of the anteromedial surface of the shoulder, which may indicate compensatory development of its branches.
Conclusions. Variability of the amount and sources of origin of the branches providing innervation of the capsule of the elbow joint and 

the skin of the elbow region has been established in human fetuses.
We believe that the zone of impaired sensitivity in the case of damage to the cutaneous nerves of the shoulder and elbow areas, and areas 

of the forearm, as a rule, are smaller than the anatomical areas of distribution of the cutaneous nerves or their branches. It is because some 
areas of the skin of the elbow area support additional innervation from adjacent nerves – “overlap zones”.

The described variants of individual and age-related anatomical variability of the nerves of the ulnar region in human fetuses contribute to the 
improvement of surgical tactics for performing reconstructive operations in case of traumatic damage to the long branches of the brachial plexus.
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вступ. уроджена і набута патологія ліктьового суглоба 
(захворювання, травми, вогнепальні поранення тощо) 
трапляється досить часто, що зумовлено передусім склад-
ністю його анатомічної будови, специфічними особливос-
тями біомеханіки, кровопостачання та іннервації [1].

При вогнепальних пораненнях превалюють полі-
структурні травми, для яких, як правило, характерні ушко-
дження нервових стовбурів, судин, м’яких тканин і кісток 
[2]. доведеним є той факт, що саме травма периферичних 
нервів визначає тяжкість поранення. слід зазначити, що 
при вогнепальних пораненнях кінцівок у 9–25% випадків 
страждають периферичні нерви. Характеристики сучасної 
зброї визначають специфіку ушкоджень в умовах бойових 
дій, у тому числі й периферичних нервів [3]. особливістю 
вогнепальних ушкоджень нервів є нерівномірність ура-
ження в різних ділянках або на декількох рівнях у різних 
анатомічних ділянках, що диктує персоніфіковані підходи 
до лікування [4].

важливою ознакою, яка вказує на ураження перифе-
ричних нервів, є наявність вазомоторних, секреторних та 
трофічних розладів. інтенсивність цих розладів залежить 
від характеру ураження нерва і більш виражена при ура-
женні нервів, що мають у своєму складі велику кількість 
симпатичних волокон, наприклад серединного і ліктьо-
вого нервів. вазомоторно-трофічні порушення відрізня-
ються дифузністю – вони поширюються не тільки по ходу 
іннервації ураженого нерва, а й на всю кінцівку, а іноді 
й на здорову кінцівку [5, 6].

актуальною проблемою дитячої травматології і орто-
педії є родовий параліч верхньої кінцівки та його наслідки. 
При акушерському пошкодженні плечового сплетення 
спостерігається патологія ділянки ліктьового суглоба, 
яка складається із згинально-розгинальної контрактури, 
вивиху головки променевої кістки, пронаційної або супі-
наційної контрактури передпліччя [7, 8]. 

зазначимо, що травми і вогнепальні поранення ліктьо-
вого суглоба потребують чіткого розуміння морфо-функ-
ціональних особливостей структур ліктьової ділянки за 
умов норми. виконання первинно-хірургічної обробки, 
рання максимально можлива репозиція внутрішньосу-
глобових кісткових уламків, адекватна санація суглоба, 
стабільна фіксація основних фрагментів та раннє віднов-
лення рухів й опороздатності при пошкодженні ліктьо-
вого суглоба ґрунтуються на всебічних знаннях джерел 
іннервації суглобової капсули ліктьового суглоба з ураху-
ванням анатомічної мінливості нервів [9, 10].

отже, розширення показань до хірургічних утру-
чань на структурах ліктьової ділянки у новонародже-
них зумовлює необхідність цілеспрямованого вивчення 
особливостей іннервації шкіри ліктьової ділянки і кап-
сули ліктьового суглоба у плодів людини [11, 12].

Метою роботи було з’ясування джерел іннервації 
шкіри ліктьової ділянки і суглобової капсули ліктьо-
вого суглоба у плодів людини 4-10 місяців. 

Матеріал і методи дослiдження. Макромікрос-
копічне дослідження проведено на препаратах верх-
ніх кінцівок 26 плодів людини 81,0-375,0 мм тім’яно-
куприкової довжини (ткд). Препарати плодів масою 
понад 500,0 г вивчали безпосередньо в чернівецькому 
обласному дитячому патологоанатомічному бюро 
згідно договору про співпрацю. для дослідження 
також використані препарати плодів з морфологічного 
музею Буковинського державного медичного універ-
ситету. дослідження проведено із дотриманням вимог 
біоетики і основних положень конвенції ради Європи 
з прав людини та біомедицини (від 04.04.1997 р.), гель-
синської декларації всесвітньої медичної асоціації 
про етичні принципи проведення наукових медичних 
досліджень за участю людини (1964-2013 рр.), наказу 
Моз україни № 690 від 23.09.2009 р. та з урахуван-
ням методичних рекомендацій Моз україни «Порядок 
вилучення біологічних об’єктів від померлих осіб, тіла 
яких підлягають судово-медичній експертизі та пато-
логоанатомічному дослідженню, для наукових цілей» 
(2018 р.). комісією з питань біомедичної етики Буко-
винського державного медичного університету пору-
шень морально-правових норм при проведенні медич-
них наукових досліджень не виявлено.

результати дослідження та їх обговорення. у біль-
шості досліджених плодів спостерігався класичний 
варіант топографії нервів ліктьової ділянки. зазвичай 
іннервацію ліктьового суглоба здійснюють суглобові 
гілки серединного, ліктьового і променевого нервів. 

у плодів людини до передньої поверхні капсули 
ліктьового суглоба, як правило, прямують від 1 до  
3 суглобових гілок м’язово-шкірного нерва, які від-
галужуються від нього у ділянці верхньої і середньої 
третин плечової ділянки. слід зауважити, що сугло-
бові гілки м’язово-шкірного нерва спочатку спрямо-
вані паралельно або косо до волокон плечового м’яза. 
далі суглобові гілки м’язово-шкірного нерва на рівні, 
або дещо вище, присереднього надвиростка плечової 
кістки огинають присередній край плечового м’яза 
і галузяться у межах середньої частини передньої 
поверхні суглобової капсули ліктьового суглоба. 

Під час з’ясування фетальної топографії нервів 
ліктьової ділянки ми відмітили, що суглобові гілки 
ліктьового нерва передусім забезпечують іннерва-
цію передньої і задньої поверхонь суглобової капсули 
ліктьового суглоба, а також іннервацію останньої 
у ділянці присередніх передньої і задньої ліктьових 
борозен. так, в іннервації передньої і задньої поверхонь  
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суглобової капсули ліктьового суглоба у досліджених 
плодів беруть участь 2-3 суглобові гілки ліктьового 
нерва, що відгалужуються від його стовбура в ділянці 
середньої або нижньої третин плечової ділянки. сугло-
бові гілки ліктьового нерва галузяться на гілки наступ-
ного порядку, йдуть каудально до ліктьового суглоба 
і орієнтовані паралельно до основного стовбура цього 
нерва. у деяких плодів людини у ділянці присеред-
нього надвиростка плечової кістки або на 2,5-4,0 мм 
нижче від стовбура ліктьового нерва, чи від однієї 
з його м’язових гілок відходять 1-3 суглобові гілки, які 
перед вступом у суглобову капсулу ліктьового суглоба 
галузяться на тонесенькі гілки наступного порядку.

в іннервації верхніх відділів передньої поверхні 
суглобової капсули ліктьового суглоба також беруть 
участь 1-3 суглобові гілки серединного нерва. останні 
відходять від основного стовбура серединного нерва на 
межі середньої і нижньої третин плечової ділянки. до 
нижніх відділів передньої поверхні суглобової капсули 
ліктьового суглоба переважно прямують 1-2 суглобові 
гілки, що відходять від стовбура серединного нерва, 
або від його м’язових гілок на рівні присереднього над-
виростка плечової кістки. суглобові гілки серединного 
нерва, як і суглобові гілки ліктьового нерва, перед всту-
пом у суглобову капсулу ліктьового суглоба, в свою 
чергу, галузяться на досить тонесенькі гілки.

до бічних частин передньої поверхні і до задньої 
поверхні суглобової капсули ліктьового суглоба пряму-
ють, як правило, 2-3 суглобові гілки променевого нерва. 

останні можуть відходити як від основного стовбура 
променевого нерва, так і від його м’язових гілок, або 
глибокої гілки променевого нерва. 

 у плода 185,0 мм ткд після виходу лівого проме-
невого нерва із лівого плечо-м’язового каналу від цього 
нерва відходила лише одна суглобова гілка до задньої 
поверхні капсули ліктьового суглоба (рис. 1).

При проведенні дослідження ми спостерігали 
деякі варіанти іннервації ліктьового суглоба у плодів 
людини. варіювати можуть кількість суглобових гілок 
та безпосередньо топографія кожного з перерахованих 
нервів плечового сплетення як у плодів однієї вікової 
групи, так і у одного і того ж самого плода як на правій, 
так і лівій верхніх кінцівках (білатеральна асиметрія).

у плода 260,0 мм ткд виявлено початок правих 
м’язово-шкірного, серединного, присереднього шкірного 
нерва плеча, ліктьового нерва та присереднього шкірного 
нерва передпліччя від присереднього пучка підключичної 
частини плечового сплетення. слід зазначити, що м’язово-
шкірний нерв на рівні середньої третини передньої пле-
чової ділянки ділився на бічну та присередню гілки. При 
цьому, топографія бічної гілки м’язово-шкірного нерва 
відповідає бічному шкірному нерву передпліччя.

Присередня гілка м’язово-шкірного нерва розташо-
вувалась попереду ліктьового нерва та прямувала у кау-
дальному напрямку до присередньої передньої ліктьо-
вої борозни. на рівні середини правої ліктьової ямки 
виявлено зв’язок присередньої гілки правого м’язово-
шкірного нерва з правим присереднім шкірним нервом 
плеча. ділянкою іннервації останнього була шкіра пере-
дньої ліктьової ділянки. Бічна гілка м’язово-шкірного 
нерва проходила латерально від сухожилка двоголового 
м’яза плеча, далі прямувала по зовнішній поверхні 
плечо-променевого м’яза та забезпечувала іннервацію 
шкіри передньобічної поверхні верхньої та середньої 
третин передпліччя (рис. 2). 

 

рис. 2. структури правої плечової і ліктьової 
ділянок плода 260,0 мм ткд. передня проекція. 

Фото макропрепарату. Зб. 2,1х: 
1 – м’язово-шкірний нерв; 2 – бічна гілка  

м’язово-шкірного нерва; 3 – присередня гілка 
м’язово-шкірного нерва; 4 – серединний нерв;  

5 – присередній шкірний нерв плеча; 6 – ліктьовий 
нерв; 7 – присередній шкірний нерв передпліччя

 
рис. 1. структури лівої плечової і ліктьової ділянок 

плода 185,0 мм ткд. Задня проекція.  
Фото макропрепарату. Зб. 2,4х:

1 – суглобова гілка променевого нерва;  
2 – двоголовий м’яз плеча; 3 – триголовий м’яз плеча
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у даного плода не виявлено галуження пресеред-
нього шкірного нерва передпліччя на передню і задню 
гілки. Присередній шкірний нерв передпліччя роз-
ташовувався нижче ліктьового нерва та забезпечував 
іннервацію шкіри верхньої третини передньопри-
середньої поверхні передпліччя. іннервацію шкіри 
задньої поверхні передпліччя забезпечувала гілка про-
меневого нерва – задній шкірний нерв передпліччя.

у більшості досліджених плодів задній шкірний 
нерв передпліччя брав свій початок від стовбура про-
меневого нерва у нижній третині плечо-м’язового 
каналу на рівні середньої третини передпліччя між 
місцем прикріплення дельтоподібного м’яза і бічним 
надвиростком плечової кістки. згодом задній шкірний 
нерв передпліччя пронизує фасцію плеча та іннервує 
шкіру задньої поверхні передпліччя. 

у плода 225,0 мм ткд спостерігався атиповий 
варіант топографії лівого присереднього шкірного 
нерва передпліччя. на межі середньої і нижньої тре-
тин лівої передньої плечової ділянки присередній 
шкірний нерв передпліччя розгалужувався на 3 гілки: 
бічну, проміжну та присередню. Бічна гілка присе-
реднього шкірного нерва передпліччя брала участь 
в іннервації шкіри передньої ліктьової ділянки та 
верхньої третини шкіри передньобічної ділянки 
передпліччя. Проміжна гілка вище і медіальніше при-
середнього надвиростка плечової кістки розгалужува-
лась на 2 гілки наступного порядку, що забезпечували 
іннервацію передньої і присередньої поверхонь сугло-
бової капсули ліктьового суглоба. Присередня гілка 
проходила позаду присереднього надвиростка плечо-
вої кістки до задньоприсередньої поверхні суглобової 
капсули ліктьового суглоба. слід зазначити, що також 
до передньоприсередньої поверхні суглобової кап-
сули ліктьового суглоба прямувала гілка від середин-
ного нерва, що брала свій початок від останнього на 
межі верхньої та середньої третин передньої плечової 
ділянки (рис. 3). 

у плода 170,0 мм ткд на рівні верхньої тре-
тини лівої передньої плечової ділянки від м’язово-
шкірного нерва прямувала суглобова гілка до пере-
дньої поверхні капсули ліктьового суглоба. у даного 
плода не виявлено лівого присереднього шкірного 
нерва плеча, однак ділянку його іннервації охоплю-
вав присередній шкірний нерв передпліччя. Присе-
редній шкірний нерв передпліччя брав свій початок 
від присереднього пучка підключичної частини пле-
чового сплетення, у верхній третині плеча проходив 
паралельно серединному нерву, а на рівні середньої 
третини передньої плечової ділянки розгалужувався 
на дві гілки: присередню та бічну (рис. 4). Бічна гілка 
присереднього шкірного нерва на рівні нижньої тре-
тини плеча перетинала серединний нерв та пряму-
вала до шкіри передньобічної поверхні передпліччя, 
забезпечуючи її іннервацію. Присередня гілка присе-
реднього шкірного нерва передпліччя у передній лік-
тьовій ділянці галузилась на 4 гілки, які брали участь 
в іннервації передньоприсередньої поверхні капсули 
ліктьового суглоба та шкіри передньоприсередньої та 
задньої поверхонь передпліччя.

 

рис. 3. структури лівої плечової і ліктьової ділянок 
плода 225,0 мм ткд. передня проекція.  

Фото макропрепарату. Зб. 2,3х:
1 – м’язово-шкірний нерв; 2 – серединний нерв;  

3 – суглобова гілка серединного нерва;  
4 – присередній шкірний нерв передпліччя; 5 – бічна 

гілка присереднього шкірного нерва передпліччя; 
6 – проміжна гілка присереднього шкірного нерва 
передпліччя; 7 – присередня гілка присереднього 
шкірного нерва передпліччя; 8 – ліктьовий нерв;  

9 – присередній шкірний нерв плеча

 

рис. 4. структури лівої плечової і ліктьової ділянок 
плода 170,0 мм ткд. передня проекція. Фото 

макропрепарату. Зб. 2,7х:
1 – м’язово-шкірний нерв; 2 – суглобова гілка 
м’язово-шкірного нерва; 3 – серединний нерв;  

4 – присередній шкірний нерв передпліччя; 
5 – бічна гілка присереднього шкірного нерва 

передпліччя; 6 – присередня гілка присереднього 
шкірного нерва передпліччя; 7 – ліктьовий нерв

підсумок.
у плодів людини встановлено варіабельність кіль-

кості та джерел походження гілок, що забезпечують 
іннервацію капсули ліктьового суглоба та шкіри лік-
тьової ділянки. також варіантним є походження нервів 
підключичної частини плечового сплетення, які забез-
печують іннервацію структур ліктьової ділянки.

в одному випадку (плід 260,0 мм ткд) виявлено зв’язок 
між присередньою гілкою правого м’язово-шкірного нерва 
та правим присереднім шкірним нервом плеча.

у плода 170,0 мм ткд лівий присередній шкірний 
нерв плеча був відсутній, у цьому випадку чутливу іннер-
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вацію шкіри передньоприсередньої поверхні плеча забез-
печував лівий присередній шкірний нерв передпліччя, що 
може свідчити про компенсаторний розвиток його гілок.

вважаємо, що зона порушення чутливості при ура-
женні шкірних нервів плечової і ліктьової ділянок, 
і ділянки передпліччя, як правило, менша, ніж анато-
мічні території розповсюдження шкірних нервів, або 
їхніх гілок. це пов’язано з тим, що окремі ділянки 
шкіри ліктьової ділянки отримують додаткову іннерва-
цію від суміжних нервів – “зони перекриття”.

описані варіанти індивідуальної та вікової ана-
томічної мінливості нервів ліктьової ділянки у пло-
дів людини сприятимуть удосконаленню хірургічної 
тактики проведення реконструктивних операцій при 
травматичних пошкодженнях довгих гілок плечового  
сплетення.

перспективи подальших досліджень. Проведене 
дослідження засвідчує потребу подальшого з’ясування 
фетальної анатомічної мінливості нервів підключичної 
частини плечового сплетення.

інформація про конфлікт інтересів.
автори рукопису свідомо засвідчують відсутність фактичного або потенційного конфлікту інтересів.
інформація про фінансування. 
автори гарантують, що не отримували жодних винагород у будь-якій формі, здатних вплинути на результати 

роботи. 
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
коваль о.а. – ідея роботи, формулювання мети роботи, розробка концепції дослідження, збір матеріалу дослі-

дження, статистична обробка отриманих результатів, аналіз та узагальнення даних, написання тексту статті;
Хмара т.в. – загальне керівництво роботи, редагування тексту статті.
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анатомічна мінливість підшкірних вен нижньої кінцівки у плодів людини

актуальність. новітні малоінвазивні методи кардинально змінили клінічний ландшафт хірургії варикозного розширення вен, 
скоротили час відновлення після операції. всі ці зміни стали можливими завдяки невпинному поглибленню знань про топографо-
анатомічні особливості великої та малої підшкірних вен у різні періоди онтогенезу людини.

Мета. з’ясувати топографо-анатомічні взаємовідношення великої та малої підшкірних вен у плодів людини 4-8 місяців.
Методи. дослідження проведено на препаратах нижніх кінцівок 26 плодів людини 81,0-310,0 мм тім’яно-куприкової довжини 

(ткд) без зовнішніх ознак анатомічних відхилень чи аномалій розвитку кісткових, фасціально-м’язових і судинно-нервових струк-
тур нижніх кінцівок за допомогою макромікроскопічного препарування, ін’єкції судин та морфометрії.

результати. у плодів людини 4-8 місяців велика підшкірна вена проходить безпосередньо під фасцією гомілки, частково у під-
шкірній клітковині, оскільки формування останньої на цій стадії онтогенезу ще продовжується. у більшості досліджених плодів спо-
стерігався класичний варіант топографії великої та малої підшкірних вен правої і лівої нижніх кінцівок. у деяких випадках виявлено 
варіабельність кількості приток підшкірних вен, додаткові підшкірні вени, різноманітні анастомози між додатковими та великою 
і малою підшкірними венами. найбільш цікавими, з нашої точки зору, були анатомічні варіанти підшкірних вен гомілкової ділянки 
у плодів 180,0, 195,0, 220,0 і 265,0 мм ткд. 

висновки. у плодовому періоді онтогенезу людини встановлено анатомічну мінливість підшкірних вен нижніх кінцівок, яка харак-
теризується варіабельністю форми, топографії і білатеральною асиметрією приток великої і малої підшкірних вен та формування веноз-
них анастомозів. в одному випадку виявлена ліва передня додаткова підшкірна вена і у двох плодів ліва задня додаткова підшкірна вена.

співпадання топографії підшкірних вен правої і лівої нижніх кінцівок відзначено у 87,5% плодів. істотних статевих відмінностей 
у топографії великої та малої підшкірних вен у плодів людини не виявлено. 

виявлені варіанти фетальної топографії великої і малої підшкірних вен важливі для правильної інтерпретації даних флебогра-
фічних досліджень та індивідуального вибору найбільш раціонального способу оперативного втручання.

ключові слова: велика підшкірна вена, мала підшкірна вена, анатомічна мінливість, плід, людина.
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anatomical variability of superficial veins of the lower limb in human fetuses

Background. Modern minimally invasive methods have radically changed the clinical landscape of varicose vein surgery and shortened 
recovery time after surgery. All these changes became possible thanks to the constant deepening of knowledge about the topographical and 
anatomical features of the great and small saphenous veins in different periods of human ontogenesis.

Objective is to find out the topographical and anatomical relationships of the great and small saphenous veins in human fetuses of 4-8 months.
Methods. The research was carried out on preparations of the lower extremities of 26 human fetuses of 81.0-310.0 mm parietal-coccygeal 

length (PCL) without external signs of anatomical deviations or anomalies in the development of bone, fascial-muscular, and vascular-nervous 
structures of the lower extremities using macromicroscopic preparation, injection of vessels and morphometry.

Results. In human fetuses of 4-8 months, the great saphenous vein passes directly under the fascia of the lower leg, partly in the 
subcutaneous tissue, since the formation of the latter is continuing at this stage of ontogenesis. In the majority of the examined fetuses, a 
classical version of the topography of the great and small saphenous veins of the right and left lower limbs was observed. In some cases, 
variability in the number of inflows of superficial veins, additional saphenous veins, and various anastomoses between additional and great 
and small saphenous veins was revealed. The most interesting, from our point of view, were the anatomical variants of the superficial veins of 
the lower limb in fetuses of 180.0, 195.0, 220.0, and 265.0 mm PCL.

Conclusions. In the fetal stage of human ontogenesis, the anatomical variability of the superficial veins of the lower limbs was established, 
which is characterized by the variability of the shape, topography, and bilateral asymmetry of the inflows of the great and small saphenous 
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veins and the formation of venous anastomoses. In one case, a left anterior additional saphenous vein was detected, and in two fetuses, a left 
posterior additional saphenous vein was detected.

The coincidence of the topography of the subcutaneous veins of the right and left lower extremities was noted in 87.5% of the fetuses. 
Significant gender differences in the topography of the large and small subcutaneous veins in human fetuses were not found.

The revealed variants of the fetal topography of the great and small saphenous veins are important for the correct interpretation of 
phlebographic research data and the individual strategy of the most rational method of surgical intervention.

Key words: great saphenous vein, small saphenous vein, anatomical variability, fetus, human.

вступ. з давніх-давен анатомічні варіанти підшкірних 
вен нижньої кінцівки привертали увагу лікарів і анатомів. 
ще давньоарабські лікарі використовували дистальну 
частину великої підшкірної вени для кровопускання 
і називали її «vena ad cavillas», а проксимальну частину 
вени називали «el safin», або «прихованою», та вважали 
її непридатною для медичних маніпуляцій. однак, певна 
етимологічна плутанина грецьких і арабських термі-
нів існувала століттями. це спонукало анатомів, лікарів 
і хірургів до розширення існуючих на той час анатоміч-
них даних. Підшкірна вена – це «глибока» поверхнева 
вена. Першим, хто використав термін «saphena» у своєму 
трактаті «канон лікарської науки» був авіценна. лише 
у 1310 році цей термін згадується у праці європейського 
лікаря Бенчівенні [1]. на Міжнародному консенсусі 
номенклатури вен нижніх кінцівок, який опублікований 
ще у 2002 році, було запропоновано використовувати чіткі 
описові назви для поверхневих, глибоких і пронизних 
(перфорантних) вен нижніх кінцівок, уникаючи епонімів 
[2]. Проте, через варіантні особливості топографії великої 
та малої підшкірних вен їх опис та ідентифікація залиша-
ються складними для клініцистів [3, 4]. 

вважається, що всі поверхневі вени нижньої кінцівки 
проходять безпосередньо під шкірою у підшкірній жиро-
вій клітковині. однак у дорослих велика підшкірна вена 
розташовується глибоко у підшкірній жировій клітковині, 
прикріплюючись за допомогою сполучної пластинки до 
глибокої м’язової фасції, яка власне відокремлює її від 
поверхневих шарів підшкірної клітковини. Притоки вели-
кої підшкірної вени розташовані поверхнево, саме ці вени 
помітні на поверхні нижньої кінцівки, навіть якщо вони не 
варикозно розширені. на сьогодні особливості будови вели-
кої та малої шкірних вен та їхніх приток можна ідентифіку-
вати за допомогою ультразвукового сканування з викорис-
танням чітко визначених анатомічних маркерів [5].

велику та малу підшкірні вени часто використовують 
як матеріал для шунтування та трансплантації. однак, 
трансплантати поверхневих вен нижніх кінцівок іноді 
непридатні для здійснення оперативних утручань через 
певні анатомічні варіанти [6]. зокрема, у літературі [7] 
трапляються дані про досить широкий діапазон подвоєння 
великої підшкірної вени – від 1% до 20%.

не менш важливим є з’ясування індивідуальної анато-
мічної мінливості поверхневих вен нижньої кінцівки для 
підбору оптимальної лікарської тактики у випадку різного 
виду травм. серед причин механічних ушкоджень нижніх 
кінцівок переважають дорожньо-транспортні пригоди – 
94% випадків. серед інших: це побутові – 4,2%, виробничі – 
0,9% та спортивні – 0,9% травми [8]. у теперішній час зрос-
тає кількість бойових травм нижніх кінцівок, зумовлених 
вогнепальними та вибуховими пораненнями [9]. 

Хірургічне лікування варикозного розширених вен є чи 
не найпоширенішим видом планових загальних оператив-
них утручань. у своїй історії хірургія варикозно-розши-

рених вен удосконалювалась від простого перев’язування 
сафено-феморального з’єднання чи видалення великих 
підшкірних вен до малоінвазивних процедур, таких як 
пінна склеротерапія, радіочастотна абляція та внутрішньо-
венна лазерна терапія [10]. новітні малоінвазивні методи 
кардинально змінили клінічний ландшафт хірургії вари-
козного розширення вен, скоротили час відновлення після 
операції. всі ці зміни стали можливими завдяки невпин-
ному поглибленню знань про топографо-анатомічні особ-
ливості великої та малої підшкірних вен у різні періоди 
онтогенезу людини. Проте, у літературі наявні одиничні 
відомості щодо варіантів топографії поверхневих вен 
нижньої кінцівки у плодів людини [11, 12].

Мета дослідження. з’ясувати топографо-анатомічні 
взаємовідношення великої та малої підшкірних вен у пло-
дів людини 4-8 місяців.

Матеріал та методи. дослідження проведено на пре-
паратах нижніх кінцівок 26 плодів людини 81,0-310,0 мм 
тім’яно-куприкової довжини (ткд) без зовнішніх ознак 
анатомічних відхилень чи аномалій розвитку кісткових, 
фасціально-м’язових і судинно-нервових структур нижніх 
кінцівок за допомогою макромікроскопічного препару-
вання, ін’єкції судин та морфометрії.

анатомічне дослідження проведено із дотриманням 
вимог біоетики і основних положень конвенції ради 
Європи з прав людини та біомедицини (від 04.04.1997 р.), 
гельсінської декларації всесвітньої медичної асоціації 
про етичні принципи проведення наукових медичних 
досліджень за участю людини (1964-2013 рр.), наказу 
Моз україни № 690 від 23.09.2009 р. та з урахуванням 
методичних рекомендацій Моз україни «Порядок вилу-
чення біологічних об’єктів від померлих осіб, тіла яких 
підлягають судово-медичній експертизі та патологоана-
томічному дослідженню, для наукових цілей» (2018 р.). 
комісією з питань біомедичної етики Буковинського дер-
жавного медичного університету порушень морально-
правових норм при проведенні медичних наукових дослі-
джень не виявлено.

результати дослідження та їх обговорення. у біль-
шості досліджених плодів спостерігався класичний варі-
ант топографії великої та малої підшкірних вен правої 
і лівої нижніх кінцівок. у деяких плодів виявлено варі-
абельність кількості приток підшкірних вен, додаткові 
підшкірні вени, різноманітні анастомози між додатко-
вими та великою і малою підшкірними венами. найбільш 
цікавими, з нашої точки зору, були анатомічні варіанти 
підшкірних вен гомілкової ділянки у плодів 180,0, 195,0, 
220,0 і 265,0 мм ткд. 

у плодів людини 4-8 місяців велика підшкірна вена 
проходить безпосередньо під фасцією гомілки, частково 
у підшкірній клітковині, оскільки формування останньої 
на цій стадії онтогенезу ще продовжується. у гомілковій 
ділянці велика підшкірна вена прямує вздовж присеред-
нього краю великогомілкової кістки та приймає поверх-
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неві вени з передньоприсередньої поверхні гомілки. 
у колінній ділянці велика підшкірна вена огинає позаду 
присередній виросток стегнової кістки, розміщується 
ззовні від кравецького м’яза, і переходить на передньо-
присередню поверхню стегна. у ділянці підшкірного 
розтвору велика підшкірна вена повертає вглиб крізь 
дірчасту фасцію, огинає нижній ріг серпоподібного краю 
підшкірного розтвору і впадає у стегнову вену з пере-
дньоприсередньої її сторони. 

зазвичай, велика підшкірна вена є продовженням 
присередньої крайової вени. у плода 195,0 мм ткд 
ліва велика підшкірна вена утворена трьома притоками 
присередньої крайової вени, яка, в свою чергу, є продо-
вженям тильної венозної сітки стопи. у ділянці гомілки 
велика підшкірна вена представлена основним стовбуром, 
довжиною 43,0 мм. на рівні переходу гомілкової ділянки 
у колінну від основного стовбура великої підшкірної під 
кутом 45° бере свій початок задня додаткова підшкірна 
вена, яка анастомозує з малою підшкірною веною (рис. 1).  
у задню додаткову підшкірну вену впадають пронизні 
вени присередньої поверхні гомілки.

 

рис. 1. поверхневі вени лівої гомілкової ділянки 
плода 195,0 мм ткд. присередня проекція.  

Фото макропрепарату. Зб. 2,1х:
Примітки: 1 – велика підшкірна вена; 2 – задня додаткова 

підшкірна вена; 3 – мала підшкірна вена; 4 – присередня 
крайова вена; 5 – тильна венозна сітка стопи

у плода 220,0 мм ткд у формуванні лівої передньої 
додаткової підшкірної вени брали участь притоки бічної 
та присередньої крайових вен. останні прямували з відпо-
відного краю стопи і на межі нижньої і середньої третин 
гомілки утворювали передню додаткову підшкірну вену. 
велика підшкірна вена у своїй початковій частині анас-
томозувала з присередньою крайовою веною та пряму-
вала вгору над присередньою кісточкою великогомілкової 
кістки (рис. 2).

 
рис. 2. поверхневі вени лівої передньої гомілкової 

ділянки плода 220,0 мм ткд.  
Фото макропрепарату. Зб. 2,3х:

Примітки: 1 – велика підшкірна вена; 2 – передня додаткова 
підшкірна вена; 3 – присередня крайова вена; 4 – бічна крайова 
вена.

у плода 265,0 мм ткд виявлено асиметрію топогра-
фії підшкірних вен правої та лівої нижніх кінцівок. Права 
мала підшкірна вена походить від бічної крайової вени, 
в той час як в інших плодів мала підшкірна вена почина-
лася від бічної тильної плеснової вени. у ділянці верх-
ньої та середньої третин гомілки права мала підшкірна 
вена приймала численні дрібні притоки і на рівні ниж-
нього кута підколінної ямки анастомозувала з великою 
підшкірною веною. на лівій нижній кінцівці у даного 
плода виявлено задню додаткову підшкірну вену (рис. 3).  
ліва мала підшкірна вена на рівні середньої третини 
задньої гомілкової ділянки не тільки приймала численні 
протоки, але й утворювала два анастомози з задньою 
додатковою підшкірною веною.

у плода 180,0 мм ткд виявлено подвоєння лівої малої 
підшкірної вени. При чому, присередня та бічна малі під-
шкірні вени були продовженням бічної крайової вени. 
обидві вени огинали позаду бічну кісточку, збоку від 
п’яткового сухожилка та займали центральне положення 
на задній поверхні гомілки. на рівні нижньої третини 
гомілки присередня та бічна малі підшкірні вени роз-
міщувалися між тонкими пластинками фасції гомілки, 
оскільки підшкірна клітковина представлена була лише 
одиничними осередками (рис. 4). у підколінній ямці при-
середня та бічна малі підшкірні вени пронизували фас-
цію і впадали у підколінну вену. 
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рис. 3. поверхневі вени правої та лівої нижніх 
кінцівок плода 265,0 мм ткд. Задня проекція.  

Фото макропрепарату. Зб. 1,8х:
Примітки: 1 – права велика підшкірна вена; 2 – права мала 

підшкірна вена; 3 – анастомоз між правими малою та вели-
кою підшкірними венами; 4 – ліва велика підшкірна вена;  
5 – ліва задня додаткова підшкірна вена; 6 – ліва мала під-
шкірна вена; 7 – анастомози між лівими малою та задньою 
додатковою підшкірними венами

підсумок.
у плодовому періоді онтогенезу людини встановлено 

анатомічну мінливість підшкірних вен нижніх кінцівок, 
яка характеризується варіабельністю форми, топографії 
і білатеральною асиметрією приток великої і малої підшкір-
них вен та формування венозних анастомозів. в одному 
випадку виявлена ліва передня додаткова підшкірна вена 
і у двох плодів ліва задня додаткова підшкірна вена.

співпадання топографії підшкірних вен правої і лівої 
нижніх кінцівок відзначено у 87,5% плодів. істотних ста-

тевих відмінностей у топографії великої та малої підшкір-
них вен у плодів людини не виявлено. 

описані різні топографічні варіанти утворення вели-
кої підшкірної вени, подвоєння малої підшкірної вени, 
а також внутрішньо- і міжсистемні венозні анастомози 
поверхневих вен нижніх кінцівок дозволять хірургам 
визначити обсяг первинного хірургічного втручання при 
варикозній хворобі і анатомічно оцінити можливості роз-
витку рецидивів. виявлені варіанти фетальної топографії 
великої і малої підшкірних вен важливі для правильної 
інтерпретації даних флебографічних досліджень та інди-
відуального вибору найбільш раціонального способу опе-
ративного втручання.

 

рис. 4. поверхневі вени лівої задньої гомілкової 
ділянки плода 180,0 мм ткд. 

 Фото макропрепарату. Зб. 2,4х:
Примітки: 1 – бічна мала підшкірна вена; 2 – присередня 

мала підшкірна вена

перспективи подальших досліджень. Проведене дослідження засвідчує потребу подальшого з’ясування феталь-
ної анатомічної мінливості підшкірних вен нижньої кінцівки.

інформація про конфлікт інтересів.
автори рукопису свідомо засвідчують відсутність фактичного або потенційного конфлікту інтересів.
інформація про фінансування. 
автори гарантують, що не отримували жодних винагород у будь-якій формі, здатних вплинути на результати роботи. 
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
комар т.в. – ідея роботи, збір матеріалу дослідження, статистична обробка отриманих результатів, аналіз та уза-

гальнення даних, написання тексту статті;
Хмара т.в. – загальне керівництво роботи, розробка концепції дослідження, формулювання мети роботи, редагу-

вання тексту статті.
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розвінчання міфів лікування гострої гіперкаліємії

у статті наведено огляд світових даних про сучасні підходи до лікування пацієнтів з гіперкаліємією за принципами доказової 
медицини. 

гіперкаліємія є досить поширеним і потенційно смертельно небезпечним станом, який торкається мільйонів людей протягом 
усього їхнього життя. незважаючи на поширеність та тяжкість цього стану, не існує консенсусних рекомендацій щодо лікування 
гіперкаліємії. автори зазначили, що стандартний підхід, ймовірно, покращив би результати. ще більше ускладнює ситуацію те, 
що немає навіть універсального визначення гіперкаліємії. історично склалося так, що підходи до лікування гострої гіперкаліємії 
ґрунтувалися на трьох концепціях: «стабілізація» порога деполяризації серця, внутрішньоклітинне зміщення сироваткового калію та 
усунення загального калію в організмі. терміновість цих дій часто визначається результатами екг, оскільки небезпечні для життя 
дизритмії можуть виникати у широкому діапазоні концентрацій калію у сироватці крові. через складний характер проспективної 
оцінки стану, що загрожує життю, багато цих ідей закріпилися в поколіннях, незважаючи на невистачання доказів на їхню підтримку.

Мета. Провести огляд інформаційних джерел, присвячених сучасним підходам до ведення пацієнтів з гострою гіперкаліємією, 
сучасної діагностики, сучасних протоколів лікування з метою встановлення оптимальних методів лікування хворих, профілактики 
ускладнень та якнайшвидшого відновлення та опрацювання рекомендацій українською мовою. 

у статті наведено короткий огляд найбільш значних помилок, що зустрічаються у невідкладній допомозі при гіперкаліємії, роз-
глядаються наявні наразі літературні дані та обговорюються практичні аспекти кількох методів лікування гіперкаліємії. Помилкові 
уявлення та розбіжності щодо її лікування призвели до суперечливих стратегій лікування. в статті розглянуто чотири найбільш 
поширені міфи і надано рекомендації, що базуються на інтерпретації наявних даних. наприкінці кожного розділу наводяться реко-
мендації з відкритих джерел, які допоможуть лікарям швидкої допомоги, терапевтам, нефрологам, анестезіологам зробити безпеч-
ний та ефективний вибір при лікуванні гострої гіперкаліємії. 

висновок. гіперкаліємія є поширеним та потенційно небезпечним для життя електролітним порушенням. Помилкові уявлення 
та розбіжності щодо її лікування призвели до суперечливих стратегій лікування. в статті розглянуто чотири найбільш поширені міфи 
і надано рекомендації, що базуються на інтерпретації наявних даних.

Ми рекомендуємо лікарям продовжувати оцінювати існуючі дані та приймати рішення про лікування, ґрунтуючись на балансі 
між потенційною користю та шкодою кожного з цих втручань. 
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Debunking the myths of acute hyperkalemia treatment

The article provides an overview of the world data on modern approaches to the treatment of patients with hyperkalemia according to the 
principles of evidence-based medicine. 

Hyperkalemia is a common and potentially fatal condition that affects millions of people throughout their lives. Despite the prevalence 
and severity of this condition, there are no consensus recommendations for the treatment of hyperkalemia. The authors noted that a standard 
approach would likely improve outcomes. Further complicating the situation is that there is not even a universal definition of hyperkalemia. 
Historically, approaches to the treatment of acute hyperkalemia have been based on three concepts: «stabilization» of the cardiac depolarization 
threshold, intracellular displacement of serum potassium, and elimination of total potassium in the body. The urgency of these actions is often 
determined by ECG findings, as life-threatening dysrhythmias can occur over a wide range of serum potassium concentrations. Because of 
the difficult nature of prospectively assessing a life-threatening condition, many of these ideas have been entrenched for generations despite 
a lack of evidence to support them.

Objective. To review information sources devoted to modern approaches to the management of patients with acute hyperkalemia, modern 
diagnostics, modern treatment protocols in order to establish optimal methods of treatment of patients, prevention of complications and early 
recovery and development of recommendations in Ukrainian. 

The article provides a brief overview of the most significant errors encountered in emergency care in hyperkalemia, reviews the currently 
available literature and discusses the practical aspects of several methods of hyperkalemia treatment. Misconceptions and disagreements about 
its treatment have led to controversial treatment strategies. The article reviews four of the most common myths and provides recommendations 
based on the interpretation of the available data. At the end of each section, recommendations from open sources are provided to help 
emergency physicians, internists, nephrologists, and anesthesiologists make safe and effective choices in the treatment of acute hyperkalemia. 

Conclusion. Hyperkalemia is a common and potentially life-threatening electrolyte disorder. Misconceptions and disagreements about its 
treatment have led to controversial treatment strategies. This article reviews four of the most common myths and provides recommendations 
based on the interpretation of the available evidence.

We recommend that clinicians continue to evaluate the available evidence and make treatment decisions based on the balance between the 
potential benefits and harms of each of these interventions. 

Key words: hyperkalemia, intensive care, treatment algorithms.
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вступ. гіперкаліємія – потенційно небезпечне 
для життя порушення електролітного балансу, з яким 
щорічно пов’язано понад 800 000 звернень до відді-
лення невідкладної допомоги [1]. вона стосується 
2,6-2,7% населення сШа у певний період їхнього 
життя та асоціюється з вищими витратами на охорону 
здоров’я та підвищеною смертністю [2-4]. існує без-
ліч хибних думок щодо варіантів лікування гіперка-
ліємії, і, як наслідок, існує значна незлагодженість на 
практиці. нещодавня оцінка практичних методів ліку-
вання показала, що в жодному з 14 досліджених місць 
не було визначено інструкцію з лікування гіперкаліє-
мії, і загалом використовувалося 43 різних комбінації 
методів лікування [5]. автори зазначили, що стандарт-
ний підхід, ймовірно, покращив би результати, однак 
єдиного затвердженого стандарту наразі немає. ще 
більше ускладнює ситуацію те, що немає навіть уні-
версального визначення гіперкаліємії [6]. історично 
склалося так, що підходи до лікування гострої гіпер-
каліємії ґрунтувалися на трьох концепціях: «стабіліза-
ція» порога деполяризації серця, внутрішньоклітинне 
зміщення сироваткового калію та усунення загального 
калію в організмі. терміновість цих дій часто визнача-
ється результатами екг, оскільки небезпечні для життя 
дизритмії можуть виникати у широкому діапазоні кон-
центрацій калію у сироватці крові. через складний 
характер проспективної оцінки стану, що загрожує 
життю, багато цих благонамірених ідей закріпилися 
в поколіннях, незважаючи на невистачання доказів на 
їхню підтримку. тут розглянемо деякі з найбільш важ-
ливих міфів та хибних думок, що стосуються лікування 
гострої гіперкаліємії.

1.1. Міф № 1: Кайексалат безпечний та корисний
Полістиролсульфонат натрію (Псс), широко відо-

мий під торговою назвою кайексалат, вже давно пропа-
гується як невід’ємна частина невідкладної допомоги 
при гіперкаліємії [7]. Полістиролсульфонат натрію - це 
катіонообмінна смола, що призначається перорально 
або ректально, яка діє шляхом зв’язування іонів калію 
до того, як смола виводиться з організму. у серед-
ньому люди споживають 90 мекв харчового калію 
на день, тоді як товста кишка виділяє близько 5 мекв 
калію на день. теоретично, Псс може пов’язувати цей 
калій, проте не існує добре спланованих досліджень, 
які оцінюють точне місце дії або кількість калію, що 
зв’язується Псс.

1.1.1. Ефективність
Полістиролсульфонат натрію був схвалений управ-

лінням з контролю якості харчових продуктів та лікар-
ських засобів (FDA) у 1958 році після публікації серії 
випадків з п’яти пацієнтів, і у 1961 році були опубліко-
вані результати двох невеликих досліджень, куди вхо-
дили 42 пацієнти, які продемонстрували зниження рівня 
калію у сироватці крові у пацієнтів, які отримували 
Псс на додаток до низькокалійної або безкалійної дієти 
[8, 9,10]. важливо відзначити, що у цих дослідженнях 
не мали контрольної групи або статистичного аналізу, 
оскільки FDA не вимагало цих компонентів для виве-
дення нового препарату на ринок [11]. за шістдесят років 
з моменту появи Псс було опубліковано лише чотири 
рандомізовані контрольовані дослідження (ркд), які 

оцінюють ефективність Псс для зниження рівня калію 
в сироватці крові [11], і лише одне з них показало статис-
тично важливе зниження через сім днів [12-15]. за цей 
період більшість з понад двадцяти обсерваційних дослі-
джень показали невелике зниження (<1 мекв/л) рівня 
калію в сироватці крові через 24 год. [16]. у 2005 році 
кокранівський огляд спеціально оцінював невідкладне 
лікування гіперкаліємії і дійшов висновку, що Псс не 
ефективний для зниження рівня калію в сироватці крові 
протягом чотирьох годин і не повинен використовува-
тися для лікування гострої гіперкаліємії [17].

у 2015 році був проведений другий кокранівський 
огляд [18] і у 2020 році третій кокранівський огляд для 
оцінки переваг препаратів, що зв’язують калій, знову 
виявив невистачання високоякісних досліджень на під-
тримку їхнього застосування у амбулаторних пацієнтів 
з хронічною хворобою нирок [19]. однак автори від-
значають, що нові калійзв’язуючі препарати, такі як 
патіромер та цирконієвий циклосилікат натрію, можуть 
ефективно знижувати рівень калію в сироватці крові 
без тих самих ризиків, що і Псс.

1.1.2. Шкода
не тільки відсутні докази на користь використання 

Псс при лікуванні гіперкаліємії, але є дані, які вказують 
на те, що він може завдати шкоди. Фактично, у 2011 році 
FDA додало попередження, яке підкреслює зв’язок між 
Псс і некрозом товстої кишки, особливо при вико-
ристанні з сорбітом. нещодавнє популяційне когортне 
дослідження 20020 осіб продемонструвало 1,9-кратне 
збільшення ризику госпіталізації через несприятливі 
шлунково-кишкові (Шкт) випадки протягом тридцяти 
днів після початкового призначення препарату [20]. 
Більш того, в оновленій версії американської асоціації 
серця від 2020 року рекомендації щодо серцево-легене-
вої реанімації, використання Псс тепер не схвалюється 
через недостатню ефективність та ризик ішемії кишків-
ника [21]. крім того, кожні 15 г Псс містять 1500 мг 
натрію, що може погано переноситися пацієнтами із сер-
цевою недостатністю або іншими станами. Фактично, 
у пацієнтів з перевантаженням об’ємом, використання 
Псс може бути пов’язане з подальшим збільшенням 
об’єму та погіршенням серцевої недостатності, оскільки 
він також працює шляхом обміну калію на натрій у киш-
ківнику [22].

Рекомендація: у зв’язку з потенційною шкодою та 
недостатньою ефективністю Псс не повинні рутинно 
включатися у лікування гострої гіперкаліємії.

1.2. Міф № 2: Лактований розчин Рінгера проти-
показаний при гіперкаліємії

лактований розчин рінгера (лр) - це збалансова-
ний по рн кристалоїдний розчин, який містить 130-131 
мекв/л натрію, 109-110 мекв/л хлориду, 4-5 мекв/л калію, 
28-29 мекв/л лактату і 2- 3 мекв/л кальцію. на відміну 
від цього, 0,9% хлорид натрію, або «нормальний фізроз-
чин» (нФ), кристалоїдний розчин, що не збалансований 
по рн, містить 154 мекв/л натрію та хлориду.

ніколи не було остаточно доведено, що лр викликає 
або погіршує гіперкаліємію, проте його часто уника-
ють у пацієнтів з гіперкаліємією через побоювання, що 
невелика кількість калію міститься в лр, тоді як 0,9% 
натрію хлорид його не містить. важливо відзначити, 
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що два нещодавні великі рандомізовані контрольні 
дослідження, в яких порівнювалися рн-збалансовані 
кристалоїди та лр у некритично хворих і тяжкохворих 
пацієнтів, не виявили суттєвої різниці у рівні калію 
в сироватці крові через кілька днів після надходження 
[23,24]. крім того, у пацієнтів з гіперкаліємією сиро-
ваткова концентрація калію за визначенням вище, ніж 
концентрація калію в лр. оскільки об’єм розподілу 
калію більший, ніж об’єм позаклітинної рідини, вве-
дення лр, концентрація калію в якому близька до нор-
мальної, практично не впливає на концентрацію калію 
в сироватці крові. [25].

крім того, існують метаболічні причини, за якими 
лр може бути кращою реанімаційною рідиною порів-
няно з нФ у деяких пацієнтів із гіперкаліємією. 
Scheingraber та ін. показали, що введення нФ досто-
вірно асоціюється з гіперхлоремічним метаболічним 
ацидозом при оперативних втручаннях навіть помірної 
тривалості [26]. теоретично підвищений позаклітинний 
хлорид змушує бікарбонат всмоктуватися внутрішньо-
клітинно для підтримки іонного балансу. це зменшує 
доступний бікарбонат для буферизації крові, що при-
зводить до метаболічного ацидозу без іонного розриву, 
який, як було показано, посилює гіперкаліємію [27]. 
також вважається, що метаболічний ацидоз викликає 
переміщення калію із внутрішньоклітинного простору 
до позаклітинного. тому лр, мабуть, має менший ризик 
викликати клінічно важливе зрушення калію в сиро-
ватку крові з внутрішньоклітинного простору.

Рекомендація: лактований розчин рінгера є безпеч-
ним та підходить для використання у пацієнтів з гіпер-
каліємією.

1.3. Міф № 3: зміни ЕКГ при гіперкаліємії є перед-
бачуваними та надійними.

1.3.1. Зміни екг, пов’язані з гіперкаліємією
ранні дослідження гіперкаліємії в експерименталь-

них моделях на собаках показали передбачуваний роз-
виток змін екг зі збільшенням концентрації калію, 
проте у клінічній практиці може спостерігатися широ-
кий спектр ефектів [28,29]. класично, першою ознакою 
гіперкаліємії на екг є пікоподібна, вузька т-хвиля, 
яка виникає коли концентрація калію в сироватці ста-
новить близько 5,5 мекв/л. це, ймовірно, спричинено 
підвищенням збудливості серцевих міоцитів та укоро-
ченням фази реполяризації потенціалу дії [30]. у разі 
сироваткового калію близько 6,5 мекв/л, подальше 
зниження мембранного потенціалу спокою призво-
дить до затримки потенціалу дії, викликаючи подо-
вження PR-сегменту, за яким слідує розширення QRS 
[31]. Може виникнути брадикардія, оскільки автома-
тизм са-вузла притуплюється. у міру прогресування 
затримки внутрішньошлуночкової провідності може 
виникнути QRS, схожий на блок пучків. коли концен-
трація калію досягає 8,0-9,0 мекв/л, p-хвиля може упло-
щуватися або зникати, оскільки амплітуда потенціалу 
дії ще більше знижується [30]. у разі концентрації 
калію більше 10 мекв/л функція са-вузла втрачається 
і виникає функціональний ритм, з наступним перехо-
дом до синусоїдальної морфології у міру наближення 
хвиль QRS і т один до одного. зрештою, це призводить 
до фібриляції шлуночків, безпульсової електричної 

активності (Беа) або асистолії [30,32,33]. Повідомля-
лося про інші аномалії екг, включаючи раннє скоро-
чення PR та QT, підвищення сегмента ST, яке може 
імітувати інфаркт міокарда, а також блокади атріовен-
трикулярної та фасцикулярної провідності [31].

1.3.2. нормальна екг не виключає гіперкаліємії
на жаль, упорядковане прогресування гіперкаліє-

мічних екг, описаних в експериментальних моделях, 
не відповідає передбачуваній картині у клінічній прак-
тиці. у численних серіях випадків описані пацієнти 
з тяжкою гіперкаліємією (≥ 8,0 мекв/л) без класич-
них екг-ознак. Szerlip та ін. описали двох пацієнтів 
з концентрацією калію в сироватці крові > 9,0 мекв/л, 
у яких на початковій екг відзначалися лише неспе-
цифічними змінами т-хвилі [34]. у двох аналогічних 
звітах про випадки відзначалися інверсії т-хвилі в пре-
кордіальних відведеннях як єдине відхилення на екг, 
незважаючи на концентрацію калію в сироватці більше 
10,0 мекв/л. в обох випадках інверсії т-хвилі зникали 
після лікування гіперкаліємії [35,36]. Було висловлено 
припущення, що швидкість початку захворювання, рн 
сироватки крові, основні електрокардіографічні пору-
шення, лікарські препарати та інші фактори є вирі-
шальними для визначення клінічного ефекту гіперка-
ліємії на серцеву провідність [33]. на жаль, ці ефекти 
дуже важко передбачити.

найбільші дослідження повторили результати серій 
цих випадків. ретроспективне кагорне дослідження 
220 епізодів гіперкаліємії виявило «типові» зміни 
екг лише у 43% випадків з концентрацією калію ≥ 6 
мекв/л, і лише у 55% випадків з концентрацією калію  
>6,8 мекв/л. [38] цікаво, що пацієнти з порушеннями 
провідності мали нижчу концентрацію калію, ніж 
у пацієнтів з пікоподібними т-хвилями, всупереч кла-
сичному вченню [39].

1.3.3. Зміни екг можуть допомогти передбачити 
несприятливі наслідки при гіперкаліємії

Хоча екг не може надійно передбачити гіперкаліє-
мію, наявні дані свідчать про те, що зміни екг можуть 
передбачити несприятливі наслідки при гіперкаліємії, 
такі як симптоматична брадикардія, шлуночкова диз-
ритмія, зупинка серця або смерть. у серії випадків, 
наведених вище, у жодного з пацієнтів з нормаль-
ною екг не було серйозних несприятливих ситуацій 
[34-37]. у 2017 році Durfey та ін. опублікували дослі-
дження, в якому оцінювався зв’язок між результатами 
екг та короткочасними несприятливими ситуаціями 
у пацієнтів з гіперкаліємією [40]. у 188 пацієнтів із 
середньою концентрацією калію у сироватці крові 71% 
пацієнтів мали якісь відхилення на екг, що вказували 
на гіперкаліємію, а у 15% пацієнтів сталася несприят-
лива ситуація, найчастіше симптоматична брадикардія 
(12%). у жодного пацієнта з несприятливою ситуацією 
не було нормальної екг. найчастішими результатами 
екг у пацієнтів з небажаними явищами були подо-
вження QRS (79%) та чсс < 50 (61%), а численні ано-
малії екг були виявлені у 86%. тільки у 26% пацієнтів 
із несприятливими ситуаціями були пікові т-хвилі.

незважаючи на достовірність, це відносно неве-
лике, ретроспективне, одноцентрове дослідження 
є єдиним, у якому безпосередньо оцінювалося, чи 
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може екг прогнозувати несприятливі наслідки, 
пов’язані з гіперкаліємією.

Рекомендації: нормальна екг не виключає гіпер-
каліємію, проте вона асоціюється зі зниженням ймовір-
ності серйозних несприятливих ситуацій. 

1.4. Міф № 4: усіх пацієнтів із гіперкаліємією слід 
лікувати кальцієм

внутрішньовенний кальцій був вперше описаний як 
засіб для лікування дизритмій, пов’язаних з гіперкаліє-
мією, в 1950 доктором Меррілл та ін.

Пізніше це повторилося у невеликій серії випадків 
чемберленом та ін. в 1964 році, і з того часу внутрішньо-
венне введення кальцію залишається одним із наріжних 
каменів лікування гострої гіперкаліємії [41, 42]. Перед-
бачається, що підвищення концентрації кальцію у сиро-
ватці крові «стабілізує» міоцити шляхом збільшення 
порогу деполяризації (роблячи їх менш «збудливими»). 
незважаючи на те, що внутрішньовенне введення каль-
цію є основним методом лікування гострої гіперкаліємії, 
воно не позбавлене ризику. солі кальцію можуть спри-
чинити травми м’яких тканин, якщо станеться екстра-
вазація, мабуть, корелюючи з концентрацією кальцію 
[43-45]. історичні серії випадків свідчать, що прийом 
кальцію може посилити токсичність дигоксину. Хоча піз-
ніші дані ставлять під сумнів цей зв’язок, слід проявляти 
особливу обережність при лікуванні пацієнтів із підозрою 
на токсичність дигоксину при зниженні швидкості інфу-
зії [46,47]. враховуючи, що введення внутрішньовенного 
кальцію не позбавлене ризику, слід подбати про те, щоб 
обмежити його використання для пацієнтів з високим 
ризиком кардіологічних ускладнень при гіперкаліємії.

жодне ркд не порівнювало ефективність або без-
пеку хлориду кальцію з глюконатом кальцію для 
лікування гіперкаліємії. деякі джерела посилаються 
на зниження ризику пошкодження м’яких тканин як 
обґрунтування для використання кальцію глюконат як 
препарату першої лінії, а хлорид кальцію - для пацієн-
тів із зупинкою серця [22]. однак, оскільки глюконат 
кальцію зазвичай поставляється в дозах 10 мл 10% 
розчину, необхідно 2-3 послідовні дози, щоб досягти 
еквівалентної дози 1 г хлориду кальцію. ідеальний 
час інфузії препаратів кальцію не вивчено. у випад-
ках гемодинамічної нестабільності, тяжкої затримки 
провідності або зупинки серця показано швидке вну-

трішньовенне введення хлориду кальцію, оскільки він 
зазвичай доступніший і може бути швидше введений.

однак надмірно ретельне введення препаратів каль-
цію може спричинити гіперемію, брадикардію, нудоту 
чи блювання, або тимчасові зміни артеріального тиску. 
таким чином, доцільно вводити кальцій протягом 5 
хв за відсутності гемодинамічної нестабільності чи 
зупинки серця [48].

1.4.1. клінічне застосування
незважаючи на численні професійні посібники, 

огляди та рекомендації, не існує високоякісних даних 
про те, яким пацієнтам з гіперкаліємією корисне вве-
дення внутрішньовенного кальцію [46-48,50]. існує 
загальна думка, що кальцій показаний пацієнтам із 
ознаками затримки провідності або дизритмій, харак-
терних для гіперкаліємії на екг, навіть якщо концен-
трація калію невідома [46-48,50]. значні зміни екг 
наражають пацієнтів на значно більший ризик серйоз-
них побічних явищ, і ці випадки часто відбуваються 
до лабораторного визначення концентрації калію 
[40]. існує також єдина думка, що кальцій показаний 
пацієнтам під час зупинки серця з електрокардіогра-
фічними ознаками гіперкаліємії, навіть за відсутності 
лабораторних даних [46-48,50]. аналогічним чином 
існує консенсус, що пацієнтів з легкою гіперкаліє-
мією (<6,0-6,5 мекв/л) без змін екг не слід лікувати 
кальцієм [46-48,50]. однак немає єдиної думки про 
те, чи показаний кальцій при тяжкій гіперкаліємії  
(>6,0-6,5 мекв/л) без змін екг або із ізольованими піко-
подібними т-хвилями [46-48,50].

Рекомендація: лікування внутрішньовенним каль-
цієм показане тільки для пацієнтів з гіперкаліємією, що 
проявляється змінами на екг.

2. висновок
гіперкаліємія є поширеним та потенційно небезпеч-

ним для життя електролітним порушенням. Помилкові 
уявлення та розбіжності щодо її лікування призвели 
до суперечливих стратегій лікування. тут розглянуто 
чотири найбільш поширені міфи і надано рекомендації, 
що базуються на інтерпретації наявних даних.

Ми рекомендуємо лікарям продовжувати оцінювати 
існуючі дані та приймати рішення про лікування, ґрун-
туючись на балансі між потенційною користю та шко-
дою кожного з цих втручань.

Фінансування: немає джерела фінансування
конфлікт інтересів: усі автори повідомляють про відсутність конфлікту інтересів 
етичне схвалення: це дослідження було проведено відповідно до гельсінської декларації та затверджено 

місцевим комітетом з етики досліджень 
участь авторів в підготовці статті: 
тхоревський о. в. – концепція статті, пошук літератури збір та обробка даних, переклад, написання статті.
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Медичні конфлікти в системі «лікар-пацієнт»

Медична практика підтверджує, що в умовах реформування галузі охорони здоров’я конфлікт займає особливе місце в будь-
якому колективі. це тому, що конфлікт є невід’ємною частиною життя. тому необхідним є глибоке вивчення способу формування 
сучасного організаційного конфлікту, способу усунення конфлікту та способу боротьби з його наслідками. При цьому найважливі-
шим результатом ефективного управління конфліктами підприємства буде формування механізму раннього попередження конфлік-
тних ситуацій та механізмів врегулювання медичних конфліктів.

Метою дослідження були конфлікти у сфері охорони здоров’я в системі «лікар-пацієнт».
Матеріали та методи. дослідження конфліктності в колективі проводилося медико-соціологічними методами за допомогою 

розробленої нами анонімної анкети. у дослідженні взяли участь 582 медпрацівника, з них 231 чоловік і 351 жінка. віковий склад 
медичних працівників: від 18 років і старше. 

результати досліджень та їх обговорення. Проведено дослідження, спрямоване на виявлення соціально-психологічних причин 
конфліктів та методів їх вирішення в організації охорони здоров’я на прикладі медичного персоналу. Проаналізовано основні причи-
ни, частота виникнення та види конфліктних ситуацій в медичних колективах. виходячи із проведеного соціологічного дослідження 
встановлено, що найбільша кількість конфліктів (32,1%) виникає в системі «лікар-родичі пацієнта» та близько 25% – «лікар-паці-
єнт». на практичних прикладах проаналізовано поведінку медичного персоналу під час конфлікту. виявлено, що більшість (34%) 
респондентів не втручаються у конфлікт та займають нейтральну позицію.

висновки. дослідження підтвердило гіпотезу про те, що процес управління конфліктами буде більш ефективним, коли змінить-
ся ситуація в організації процесів у цілому в медичному закладі. діагностика та управління медичним конфліктом має бути запо-
рукою успішної роботи медичного закладу, завдяки створенню робочої атмосфери для медичного колективу та пацієнта, де кожен 
відчуватиме себе комфортно та працюватиме на максимальний результат.

ключові слова: конфлікт у медицині; пацієнт; управління конфліктами, частота конфліктів. 
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MEDICaL CONFLICTS IN THE DOCTOR-PaTIENT SYSTEM

Medical practice confirms that in the conditions of health care reform, conflict occupies a special place in any team. This is because 
conflict is an integral part of life. Therefore, it is necessary to study in depth the way of formation of modern organizational conflict, the way 
of eliminating the conflict and the way of fighting its consequences. At the same time, the most important result of effective enterprise conflict 
management will be the formation of a mechanism for early warning of conflict situations and mechanisms for resolving medical conflicts.

The purpose of the study was conflicts in the field of health care in the «doctor-patient» system.
Materials and methods. The study of conflict in the team was conducted using medical and sociological methods using an anonymous 

questionnaire developed by us. The study involved 582 health workers, including 231 men and 351 women. The age composition of medical 
workers: from 18 and older.

Research results and their discussion. A study was conducted aimed at identifying the socio-psychological causes of conflicts and 
methods of their resolution in the health care organization using the example of medical personnel. The main causes, frequency of occurrence 
and types of conflict situations in medical teams are analyzed. Based on the conducted sociological research, it was established that the largest 
number of conflicts (32,1%) occurs in the «doctor-patient relatives» system, and about 25% – in the «doctor-patient» system. The behavior 
of medical personnel during the conflict was analyzed using practical examples. It was found that the majority (34%) of respondents do not 
intervene in the conflict and take a neutral position.

Conclusions. The study confirmed the hypothesis that the process of conflict management will be more effective when the situation in the 
organization of processes as a whole in a medical institution changes. Diagnosis and management of a medical conflict should be the key to 
the successful operation of a medical institution, thanks to the creation of a working atmosphere for the medical team and the patient, where 
everyone will feel comfortable and work for maximum results.

Key words: conflict in medicine; patient; conflict managemen; frequency of conflicts.
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вступ. українська система охорони здоров’я про-
тягом останніх десятиліть постійно модернізується та 
реформується [1; 4; 8]. всім відомо, що здоров’я і тур-
бота про нього стосується всіх і кожного. Попит на 
медичні послуги високий і незмінний протягом усього 
життєвого циклу людини. жодна інша сфера так не 
залежить від людей, як охорона здоров’я. ставлення 
населення до якості медичних послуг є одним із клю-
чових питань сучасної громадської думки [3; 6; 7].

конфлікти при наданні медичної допомоги не рід-
кість. на поверхні завжди бракує розуміння та спілку-
вання між лікарями та пацієнтами [2; 4]. однак при-
ховані частини айсберга важливіші, особливо коли 
система охорони здоров’я не може забезпечити належ-
ний рівень умов праці лікарів або якісного обслуго-
вування пацієнтів [5; 9; 10]. Проте провокатором кон-
флікту може бути, як неврівноваженість пацієнта, так 
і неадекватне до нього ставлення лікаря.

Мета дослідження – проаналізувати частоту та 
причини виникнення конфліктів у медичних колекти-
вах чернівецької області в системі «лікар-пацієнт».

Методологія та методи дослідження. дослідження 
проводилося з використання медико-соціологічних 
методів за допомогою розробленої нами анонімної 
анкети. в дослідженні взяли участь 582 медичних пра-
цівника, з них 231 чоловік та 351 жінка. віковий склад 
медичних працівників: від 18 і старше, з них 390 осіб 
проживали у місті та 192 – у сільській місцевості.

виклад основного матеріалу дослідження. кон-
флікт – найгостріший метод, вирішення значних проти-
річ у процесі взаємодії, що полягає у протидії суб’єктів 
конфлікту і зазвичай супроводжується негативними 
емоціями [6; 10].

вирізняють такі види конфліктів у медицині [4; 8]: 
а) міжособистісні конфлікти, сторонами яких висту-

пають: 
– лікар –пацієнт; 
– лікар – лікар; 
– лікар – адміністратор; 
б) міжгрупові: 
– адміністрація медичного закладу – пацієнт, 
– лікар – родичі пацієнта,
– адміністрація медичного закладу – пацієнт. 
Причинами виникнення конфліктів у сфері меди-

цини є: організаційні,
економічні, деонтологічні, діагностичні, лікувальні, 

профілактичні, а також психологічні, які можуть бути 
викликані прорахунками керівника. крім того, на 
рівень конфліктності впливає профіль роботи, вік та 
стаж роботи працівників. 

конфліктологія надзвичайно складна та багато-
гранна предметом яких є медичний персонал у своїй 
професійній діяльності [4; 5].

згідно результатів проведеного соціологічного 
дослідження на тему «діагностика міжособистіс-
них відносин в медичному колективі» у 2022 році ми 
можемо навести такі дані:

на питання «Як часто у вашому колективі вини-
кають конфлікти?» респонденти відповіли наступне: 
17,7% вважають дуже часто; 54,3% – періодично; 
21,3% – іноді; 6,7% – майже ніколи. з цього можна ска-

зати, що конфлікти в медичних колективах виникають 
періодично.

аналізуючи питання «вкажіть причини виникнення 
конфліктів у вашому колективі?» де респонденти від-
мічали декілька варіантів відповідей, можна побачити, 
що 36,7% вважають причиною виникнення конфліктів 
боротьбу за посаду; 32,9% – заздрість один до одного; 
20,3% – високі амбіції деяких працівників; 10,1% – 
низький рівень професіоналізму у працівників. отже, 
можна зробити висновок, що більшість опитаних рес-
пондентів найбільш поширеною причиною виник-
нення конфліктів у колективі – боротьба за посаду.

відповіді на питання «Як ви вважаєте, хто зможе 
гідно захистити ваші інтереси на випадок виникнення 
конфліктної ситуації?» 31,0% респондентів відповіли, 
що суд; 30,0% – особисті зв’язки; 15,2% – керівництво; 
10,7% – профспілка; 8,7% – працівники установи; 
4,4% – трудова інспекція. таким чином, більшість рес-
пондентів вважають, що захистити їхні інтереси під 
час конфлікту можливе тільки за допомогою суду.

на питання «Які конфлікти у вашому колективі 
виникають найчастіше?» 32,1% респондентів вважа-
ють, що між лікарем-родичами пацієнта; 24,9% – лікар-
пацієнт; 15,8% – лікар-середній медичний персоналом; 
14,9% – лікар-лікар; 12,3% – керівник-лікар. аналізуючи 
вищенаведене, можна стверджувати, що більшість кон-
фліктів виникають між лікарем та родичами пацієнта.

на питання «Якщо правда на боці слабкого учас-
ника конфлікту, то як зазвичай поступають ваші пра-
цівники?» 34,0% респондентів відповіли, що займа-
ють нейтральну позицію, намагаючись не втручатися; 
30,9% – захищають слабкого; 14,8% – захищають 
сильного; 20,3% респондентам важко відповісти, все 
залежить від конфліктної ситуації. це дає нам зробити 
висновок, що більшість респондентів не втручаються 
у конфлікт та займають нейтральну позицію.

існує також поширена громадська думка про коруп-
цію серед лікарів у клінічній практиці [2; 7; 9; 10]. 
але насправді це міф, бо офіційна мізерна заробітна 
плата українського лікаря є не що інше, як мовчазна 
згода держави та всього суспільства на різні незаконні 
доплати до рівня, який дозволяє гідно жити. серед цих 
доплат найвищі суспільні збитки завдають доплати 
виробників медичних послуг. конфлікт, пов’язаний 
із цими доплатами, справді вимагає найретельнішої 
уваги суспільства, але це проблема не лише україн-
ської медицини, а й загальносвітова. на наш погляд, 
реалізація будь-якої політики щодо управління цими 
конфліктами в україні матиме перспективи лише після 
вирішення питань щодо встановлення гідної заробіт-
ної плати лікаря. а до тих пір ці конфлікти залишати-
муться предметом етичного вибору: жити чесно, але 
дуже бідно, або порушувати етику задля забезпечення 
гідного існування [7; 10].

уникнути виникнення конфліктів незалежно від 
сфери діяльності практично неможливо, як неможливо 
залишити його невирішеним. у сфері охорони здоров’я 
виділяють такі способи вирішення конфліктів [1; 4; 10]:

а) досудовий: коли конфлікт вирішується на почат-
ковому етапі лікар – пацієнт, завідувач відділення, 
адміністрація медичного закладу, етичний комітет;
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б) судовий: коли конфлікти вирішуються органами 
державної та недержавної юрисдикції.

не менш важливим є питання попередження кон-
фліктів. запобігти конфлікту означає завчасно знати, 
наскільки ймовірно це станеться, і усунути його при-
чини. для цього потрібно мати на увазі, що зазвичай 
людина конфліктує в суб’єктивно важливій для неї 
ситуації, іншого виходу вона не бачить. щоб запобігти 
цьому, спробуйте зрозуміти, чому цей стан такий важ-
ливий для вашого пацієнта і чому він спричиняє таке 
відчуття. для попередження і вирішення конфліктів 
доцільно дотримуватись певної послідовності психоло-
гічно оптимальних дій з урахуванням конкретної ситу-
ації та особливостей комунікації людини.

основні принципи управління конфліктами [3; 9; 10]:
1. Пропорційність, яка передбачає оцінку, чи є полі-

тика ефективною, і чи спрямована вона на вирішення 
найважливіших та найпоширеніших конфліктів. з іншого 
боку, слід оцінити ступінь шкоди або тягаря, який виникає 
внаслідок дотримання процедур керування конфліктами.

2. Прозорість передбачає зрозумілість та доступність 
інформації про конфлікт для приватних осіб та установ. 
Прозорість дозволяє також вчитися одне в одного у роз-
виток успішних способів управління конфліктом.

3. Підзвітність. При реалізації політики управління 
конфліктами слід зазначити, хто відповідає за моніто-
ринг, забезпечення виконання правил та їх перегляду. 
лідери підзвітних організацій зобов’язані роз’яснювати 
інституційну політику і прийняти він відповідальність 
за наслідки, як позитивні, і шкідливі.

4. справедливість оцінюється за рівнем поширення 
правил політики управління конфліктами на всі групи 
в установі та в різних установах.

але говорячи про медичного працівника, необхідно 
розуміти, що лікар повинен чітко знати свої права та 
обов’язки, виконувати свою роботу професійно та 
чесно,достойно відноситися до своїх колег і у нього, 
при цьому, має бути хороший та надійний колектив для 
захисту.

висновки з дослідження. отже, вся сукупність 
вищезгаданих проблем пов’язаних з конфліктами 
в сфері надання медичних послуг, наочно показує 
всю складність процесу конфліктів в систем «лікар-
пацієнт» та «лікар-родичі пацієнта». адже тут маємо 
справу з відповідальністю за життя пацієнта, що саме 
по собі потребує врахування всіх потенційних конфлік-
тних моментів, пов’язаних із вирішенням спорів, які 
виникають при наданні медичної допомоги.

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає. 
інформація про фінансування. автор гарантує, що він не отримував жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи. 
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
Бідучак а.с. – ідея, мета, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті.
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структурне та кадрове забезпечення відновного лікування у закладах охорони здоров’я 
Закарпатської області як підґрунтя реабілітаційного компоненту 

регіональної системи охорони здоров’я

в україні реформування реабілітації в сфері охорони здоров’я на національному рівні потребує адаптації закладів охорони 
здоров’я до реалізації реабілітаційного компоненту регіональних систем охорони здоров’я. Метою дослідження став аналіз ресурс-
ного забезпечення (мережі та кадрового забезпечення) закладів охорони здоров’я закарпатської області в сфері відновного лікування, 
як підґрунтя для трансформації в систему повноцінної реабілітації відповідно до актуального реформування реабілітаційної допомо-
ги в україні. Матеріали і методи. в процесі дослідження використані наступні методи: статистичний, структурно-логічного аналізу, 
узагальнення, графічний. Матеріалами дослідження стала оприлюднена інформація галузевої статистичної звітності закладів охо-
рони здоров’я закарпатської області за 2011–2020 рр.: показники наявності структурних підрозділів, ліжкового фонду та штатного 
забезпечення. Результати досліджень та їх обговорення. за період дослідження в області встановлено абсолютне скорочення ліжок 
відновного лікування, зменшення загальної кількості відділень (кабінетів) відновного лікування на 50%, кабінетів лФк для дорос-
лих – на 13,3%, фізіотерапевтичних кабінетів (Фтк) – на 77,3%. найбільш різкі скорочення кількості фізіотерапевтичних кабінетів 
у закарпатській області спостерігалися у 2013 році (на 42,6%) та 2018 році (на 44,6%). чисельності штатних посад лікарів-фізіо-
терапевтів та лікарів лФк протягом 10 років хвилеподібно змінювались і до 2020 року скоротились на 13,0% та 41,4% відповідно, 
медичних сестер Фтк – на 41,5%. з 2021 року в офіційній статистиці закладів охорони здоров’я області з’явились лікарі фізичної 
та реабілітаційної медицини. Висновки. Проведене дослідження продемонструвало значне скорочення мережі та кадрового забезпе-
чення відновного лікування в закладах охорони здоров’я закарпатської області протягом 2009-2020 років. Проте збережені ресурси 
доступні для використання з метою створення ефективної системи реабілітаційної допомоги для населення регіону згідно з рекомен-
даціями вооз, чинними нормативно-правовими актами та вимогами національної служби здоров’я україни.

ключові слова: ресурси, фізична та реабілітаційна медицина, сфера охорони здоров’я, кадровий потенціал. 
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Structural and human resourcing of rehabilitation care in health care facilities of Transcarpathian 
region as the basis of rehabilitation component of the regional health care system

In Ukraine, reforming rehabilitation in the field of health care at the national level requires the adaptation of health care facilities to 
the implementation of rehabilitation component of regional health care systems. The aim of the study was to analyse the resource provision 
(network and staffing) of health care institutions of Transcarpathian region in the field of rehabilitation, as the basis for transformation into 
a full-fledged rehabilitation system in accordance with the current reform of rehabilitation care in Ukraine. Materials and methods. The 
following methods were used in the research process: statistical, structural and logical analysis, generalization, graphic. Materials included 
published information from the industry statistical reporting of health care facilities in Transcarpathian region for 2011–2020: indicators of the 
availability of structural units, bedspace and staffing. Research results and their discussion. Over the period of the study, an absolute reduction 
in the number of beds for rehabilitation therapy, a decrease in the total number of rehabilitation departments (rooms) by 50%, therapeutic 
physical training rooms for adults - by 13.3%, and physiotherapy rooms - by 77.3% were established in the region. The sharpest reductions 
in the number of physiotherapy rooms in Transcarpathian region were observed in 2013 (by 42.6%) and 2018 (by 44.6%). The number of 
full-time positions of physiotherapists and exercise therapy doctors has fluctuated over the past 10 years and by 2020 has decreased by 13.0% 
and 41.4%, respectively, and exercise therapy nurses by 41.5%. Since 2021, doctors of physical and rehabilitation medicine have appeared 
in the official statistics of health care institutions of the region. Conclusions. The conducted study demonstrated a significant reduction in 
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the network and staffing of rehabilitation treatment in health care facilities of Transcarpathian region during 2009-2020. However, the saved 
resources are available for use in order to create an effective system of rehabilitation care for the population of the region in accordance with 
WHO recommendations, current regulations and requirements of the National Health Service of Ukraine.

Key words: resources, physical and rehabilitation medicine, health care, human resourcing, staffing. 

вступ. значне поширення хронічних неінфекцій-
них захворювань і травматизму призводить до зрос-
тання показників інвалідності та збільшення попиту на 
реабілітаційні послуги [13; 14; 9; 11; 4; 5], що вимагає 
заходів зміцнення реабілітаційного напрямку в систе-
мах охорони здоров’я всіх країн. всесвітньою організа-
цією охорони здоров’я в ініціативі «реабілітація–2030» 
було визначено пріоритетні напрямки зміцнення реа-
білітації [1; 6], на основі яких розроблено керівництво 
до дій щодо формування комплексного та послідовного 
стратегічного плану посилення національних систем 
охорони здоров’я через реабілітаційний компонент [7]. 
впровадження цього може мати певні перешкоди полі-
тичного, фінансового, ресурсного, технологічного та 
інформаційного характеру [10; 12]. 

в україні зміцнення реабілітаційного напрямку 
розпочалось розробкою національного плану інвалід-
ності, здоров’я та реабілітації на основі результатів 
консультації групою з реабілітації міжнародного това-
риства фізичної та реабілітаційної медицини [2; 3]. 
серед проблем організації реабілітаційної допомоги 
вказували на відсутність комплексної системи послуг 
і невідповідність кадрових ресурсів з реабілітації між-
народним та європейським стандартам. Протягом кіль-
кох років було реалізовано ряд заходів, які дозволили 
розпочати реформування реабілітації в сфері охорони 
здоров’я на національному рівні, проте ці зміни потре-
бують адаптації закладів охорони здоров’я на регіо-
нальному рівні. тому метою дослідження став аналіз 
ресурсного забезпечення (мережі та кадрового забезпе-
чення) закладів охорони здоров’я закарпатської області 
в сфері відновного лікування, як підґрунтя для транс-
формації в систему повноцінної реабілітації відповідно 
до актуального реформування реабілітаційної допо-
моги в україні.

Методологія та методи дослідження. в процесі 
дослідження використані наступні методи: статис-
тичний, структурно-логічного аналізу, узагальнення, 
графічний. Матеріалами дослідження стала опри-
люднена інформація галузевої статистичної звітності 
закладів охорони здоров’я закарпатської області за 

2011–2020 рр.: показники наявності структурних під-
розділів, ліжкового фонду та штатного забезпечення. 

виклад основного матеріалу дослідження. ана-
лізом доступної інформації встановлено, що забез-
печеність закладів охорони здоров’я (зоз) закарпат-
ської області ліжками відновного лікування протягом 
2011-2020 рр. була нерівномірною з мінімальними 
показниками (0,16 на 10 тис. нас.) у 2011 та 2012 роках 
і максимальними (0,72 на 10 тис. нас.) – у 2016 році. 
у перші два роки періоду дослідження (2011-2012 рр.) 
вказані ліжка були представлені у двох районах 
області (іршавському та свалявському), але вже 
у 2013-2015 роках залишилися тільки в зоз іршав-
ського району. у 2016 році внаслідок створення 
в одному з закладів обласного підпорядкування ліжок 
для відновного лікування в кількості 70 одиниць забез-
печеність збільшилась у 4,5 разів (0,72 на 10 тис. нас). 
Проте в 2017 році через перепрофілювання таких ліжок 
в іршавському районі ліжковий фонд відновного ліку-
вання був представлений вже тільки в зоз обласного 
підпорядкування. у 2018 році його чисельність була 
скорочена на 14,3% (10 ліжок), а в 2019 році – ще на 
33,3% (20 ліжок). вказані ліжка призначались для паці-
єнтів з різними патологіями. у 2020 році ліжка для від-
новного лікування в закладах охорони здоров’я закар-
патської області у звітних таблицях Форми 47 центру 
медичної статистики не вказані.

аналізом узагальненої інформації щодо наявності 
окремих спеціалізованих структурних підрозділів від-
новного лікування у зоз амбулаторно-поліклінічної 
допомоги закарпатської області (табл. 1) з’ясовано, що 
протягом 10 років істотних змін не спостерігалось. 

але у 2020 році загальна чисельність вказаних від-
ділень (кабінетів) різко зменшилась на 18,9%: на 50% 
скорочені кабінети відновного лікування, на 13,3% – 
кабінети лікувальної фізкультури (лФк) для дорослих, 
на 16,7% – кабінети лФк для дітей. 

слід врахувати, що процедури відновного лікування 
надавались також у фізіотерапевтичних відділеннях та 
кабінетах, але аналізом показників наявності допоміж-
них структурних підрозділів встановлено, що чисельність 

таблиця 1
спеціалізовані відділення в закладах охорони здоров’я амбулаторно-поліклінічної допомоги 

Закарпатської області (в абс.)

відділення 
(кабінети)

роки

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 З 2011
до 2020

відновного 
лікуван 5 4 4 4 4 5 5 5 4 2 -3

лікувальної 
фізкультури (лФк) 

для дорослих
21 21 21 21 22 22 22 22 21 18 -3

лікувальної 
фізкультури (лФк) 

для дітей
11 11 11 11 12 12 12 12 12 10 -1

усього 37 36 36 36 38 39 39 39 37 30 -7
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таких кабінетів у закарпатській області протягом періоду 
дослідження скоротилась у 4,4 рази (77,3%) (рис. 1).

найбільш різкі скорочення кількості фізіотерапев-
тичних кабінетів у закарпатській області спостеріга-
лися у 2013 році (на 42,6%) та 2018 році (на 44,6%). 
звичайно ж, таке зменшення відобразилося і на кадро-
вому забезпеченні, представленому лікарями-фізіоте-
рапевтами та середнім медичним персоналом.

детальним аналізом установлено, що чисельності 
штатних посад лікарів-фізіотерапевтів та лікарів лФк про-
тягом 10 років хвилеподібно змінювались і до 2020 року 
скоротились на 13,0% та 41,4% відповідно (рис. 2). 

слід відмітити, що скорочення відбувалось за раху-
нок зменшення штатних посад у структурних підроз-
ділах амбулаторно-поліклінічних закладів: лікарів-
фізіотерапевтів – на 48,3%, лікарів лФк – на 73,7%. 
це може свідчити про недооцінку керівництвом зоз 
та регіональної системи охорони здоров’я значення 
амбулаторно-поліклінічної допомоги для забезпечення 
реабілітаційними послугами в підгострому та довго-
тривалому періодах.

важливою складовою кадрового забезпечення від-
новного лікування періоду дослідження були штатні 
посади медичних сестер фізіотерапевтичних кабінетів 

(Фтк). встановлено поступове зменшення кількості 
таких штатних одиниць протягом 10 років на 41,5% 
(або на 137,75 штатних посад), переважно через ско-
рочення посад в амбулаторних підрозділах на 61,7% 
(115,75 штатних посад) (рис. 3).

слід відмітити, що найбільше скорочення штат-
них посад медичних сестер Фтк (на 24,6%) відбулося 
у 2020 році. ймовірно, це можна пов’язати з початком 
формування нового складу спеціалістів і фахівців з реа-
білітації у сфері охорони здоров’я. 

 з 2016 року рядом нормативних документів в укра-
їні було створено нову спеціальність відповідно до 
світових стандартів – «лікар фізичної та реабілітацій-
ної медицини». нові алгоритми надання медичних 
послуг та їх фінансування внаслідок реформування 
системи охорони здоров’я в країні дозволило з квітня 
2020 року надавати реабілітаційні послуги з фінан-
суванням національною службою здоров’я україни 
(нсзу). а вже за вимогами пакетів медичної реабіліта-
ції необхідна наявність у зоз лікарів однієї чи кількох 
вказаних спеціальностей: «фізична та реабілітаційна 
медицини», «лікувальна фізкультура», «лікувальна фіз-
культура і спортивна медицина», «фізіотерапія». і якщо 
за даними центру медичної статистики Моз україни 
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рис. 1. Чисельність фізіотерапевтичних кабінетів в ЗоЗ Закарпатської області (в абс.)
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рис. 2. динаміка чисельності штатних посад лікарів-фізіотерапевтів та лікарів 
ЛФк в системі охорони здоров’я Закарпатської області в 2011-2020 роках (абс.)
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в закарпатській області кількість осіб лікарів-фізіоте-
рапевтів та лікарів лФк скорочувалась, то з 2021 року 
в офіційній статистиці зоз області з’явились лікарі 
фізичної та реабілітаційної медицини (табл. 2).

загалом, попри значне скорочення мережі підроз-
ділів та кадрового забезпечення відновного лікування 
в закладах охорони здоров’я закарпатської області 
регіональна система охорони здоров’я частково збере-
гла підґрунтя для налаштування мережі та спеціаліс-
тів на нові засади забезпечення населення реабіліта-
ційною допомогою відповідно до державної політики. 
наявну структуру за допомогою заходів трансфор-
мації та вдосконалення можна використати для ство-

рис. 3. динаміка загальної кількості посад медичних сестер 
фізіотерапевтичних кабінетів у ЗоЗ Закарпатської області в 2011-2020 роках
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рення ефективної системи реабілітаційної допомоги 
для населення регіону згідно з рекомендаціями вооз, 
чинними нормативно-законодавчими актами та вимо-
гами нсзу. 

висновки з дослідження. Проведене дослідження 
продемонструвало значне скорочення мережі та кадро-
вого забезпечення відновного лікування в закладах 
охорони здоров’я закарпатської області протягом 
2009-2020 років. Проте збережені ресурси доступні для 
використання з метою створення ефективної системи 
реабілітаційної допомоги для населення регіону згідно 
з рекомендаціями вооз, чинними нормативно-право-
вими актами та вимогами нсзу.

таблиця 2
Забезпечення лікарями реабілітаційної допомоги в Закарпатській області в 2019-2021 роках (в абс.)

спеціальність усього облікова кількість осіб станом на

31.12.2019 31.12.2020 31.12.2021
 Фізіотерапія 33 25 22

 лікувальна фізкультура та спортивна медицина 12 15 13
 Фізична та реабілітаційна медицина 0 0 3

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автори гарантують, що не отримували жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи. 
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
Брич в.в. – ідея, мета, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті; 
дуб М.М. – аналіз отриманих результатів.
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гігієнічна оцінка ризику при споживанні населенням контамінованої води 
пестицидами, рекомендованими для захисту насаджень картоплі

Широке застосування ксенобіотиків – хімічних сполук, що не мають природних біогеохімічних циклів, щороку призводить до 
забруднення ґрунтів україни сільськогосподарського призначення. забруднена хімікатами води може бути причиною алергічних 
захворювань, порушення обміну речовин, патології органів дихальної, серцево-судинної систем та онкологічних захворювань. 

Мета. гігієнічна оцінка ризику при споживанні населенням контамінованої води пестицидами, рекомендованими для захисту 
насаджень картоплі. 

Матеріали і методи. Прогнозування можливої міграції досліджуваних пестицидів у підземні води проводили з урахуванням 
показників швидкості руйнації пестицидів у ґрунті (τ50), коефіцієнту сорбції органічним вуглецем та розчинності у воді за індексом 
потенційного вимивання (GUS), SCI-GROW – скринінг концентрація в ґрунтових водах. 

результат. результати оцінки ризику показали, що значення максимально можливого добового надходження досліджуваних пес-
тицидів з водою (0,027-2,2740 мкг/добу) значно нижчі допустимого добового надходження досліджуваних діючих речовин (120-6000 
мкг/добу), з урахуванням результатів польових досліджень, проведеними в україні та інших європейських країн. результати свідчать 
про відносно низький ризик для людини через надходження води, контамінованої пестицидами досліджуваних груп.

висновки. 1. доведено високу небезпечність забруднення підземних вод в ґрунтово-кліматичних умовах україни досліджува-
ними гербіцидами, інсектицидами та фунгіцидами за показником GUS – індексом потенційного вимивання в ґрунтові води, який 
потрібно враховувати при їх застосуванні в системі хімічного захисту та вирішенні питання проведення моніторингових досліджень. 
2. на підставі оцінки ризику для населення, встановлено відносно низький ризик для людини при споживанні води, контамінованої 
пестицидами досліджуваних груп. 3. зазначене свідчить про необхідність врахування процесу міграції більшості досліджуваних 
пестицидів при вирішення питання проведення моніторингових досліджень у ґрунті та воді.

ключові слова: пестициди, ризик, вода, ґрунт, хімічний захист картоплі.
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Hygienic assessment of the population risk due to consumption of water contaminated 
by pesticides recommended for the protection of potato plants

Widespread use of xenobiotics – chemical compounds that do not have natural biogeochemical cycles, annually leads to contamination of 
agricultural soils in Ukraine. Water contaminated with chemicals can cause allergic diseases, metabolic disorders, pathology of the respiratory, 
cardiovascular systems and cancer.
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The purpose. Hygienic assessment of the population risk due to consumption of water contaminated by pesticides recommended for the 
protection of potato plants.

Materials and methods. Prediction of possible migration of studied pesticides into groundwater was carried out taking into account the 
rate of destruction of pesticides in soil (τ50), the coefficient of sorption by organic carbon and solubility in water by the index of potential 
leaching, index of potential pollution of groundwater and surface water(GUS), SCI-GROW – screening concentration in groundwater. 

Result. The results of the risk assessment showed that the values of the maximum possible daily intake of test pesticides with water 
(0.027-2.2740 μg/day) are significantly lower than the allowable daily intake of test substances (120-6000 μg/day), taking into account the 
results of field studies Ukraine and other European countries. The results indicate a relatively low risk to humans due to the inflow of water 
contaminated with pesticides of the studied groups.

Conclusions. 1. High risk of groundwater pollution in soil and climatic conditions of Ukraine by studied herbicides, insecticides and 
fungicides according to GUS – index of potential leaching into groundwater, which should be taken into account when using them in the 
chemical protection system and solving monitoring studies. 2. Based on the risk assessment for the population, a relatively low risk for humans 
due to the inflow of water contaminated with pesticides of the studied groups. 3. This indicates the need to take into account the migration 
process of most of the studied pesticides in addressing the issue of monitoring studies in soil and water.

Key words: рesticides, risk, water, soil, potato chemical protection.

вступ. Широке застосування ксенобіотиків – хіміч-
них сполук, що не мають природних біогеохімічних 
циклів, щороку призводить до забруднення ґрунтів 
україни сільськогосподарського призначення [1, 2]. до 
таких сполук належать пестициди, які є однією із осно-
вних складових вирощування сільськогосподарської 
продукції. однак, обираючи такий шлях захисту рос-
лин, не слід забувати про наслідки їх впливу на навко-
лишнє середовище [3]. дослідження вчених показали, 
що використовуючи пестициди, фермер має можли-
вість заощадити до 1 га родючих земель.

Хімічні засоби захисту рослин забезпечують лише 
тимчасову допомогу, оскільки з часом призводять 
до стійкості та розвитку резистентності. даний факт 
зумовлює необхідність використання нових, більш 
дієвих речовин, які можуть мати негативний вплив на 
ґрунт, воду, повітря, якість продукції, на корисну флору 
і фауну, що у свою чергу, може призвести до приско-
рення процесів порушення біологічної рівноваги в при-
родному середовищі [4].

в різних регіонах україни щорічно зростають 
обсяги використання пестицидів, як складової успіш-
ного ведення сільськогосподарського виробництва [5]. 
використання хімічних засобів захисту рослин в сіль-
ському господарстві може бути причиною їх потра-
пляння у воду поверхневих і підземних джерел. забруд-
нена хімікатами води може бути причиною алергічних 
захворювань, порушення обміну речовин, патології 
органів дихальної, серцево-судинної систем та онколо-
гічних захворювань [6].

Мета. гігієнічна оцінка ризику при споживанні 
населенням контамінованої води пестицидами, реко-
мендованими для захисту насаджень картоплі.

Матеріали і методи. Проведені натурні експери-
менти з вивчення динаміки залишкових азоксістробіну, 
металаксилу-М, флуфенацету, метрибузину, імідакло-
приду, диметоморфу, манкоцебу, фамоксадону, окса-
тіапіпролін та диквату в об’єктах агроценозу (грунті, 
сільськогосопдарській сировині) при застосуванні 
препаратів за круізер, Юніформ, артист, кольт Пауер, 
Філдер, зорвек інкантія, реглон Форте для захисту кар-
топлі. визначення залишків пестицидів здійснювали 
з використанням методів високоефективної рідинної та 
газорідинної хроматографії.

Прогнозування можливої міграції досліджуваних 
пестицидів у підземні води проводили з урахуванням 
показників швидкості руйнації пестицидів у ґрунті (τ50), 

коефіцієнту сорбції органічним вуглецем (Koc) та роз-
чинності у воді за індексом потенційного вимивання 
(GUS), SCI-GROW – скринінг концентрація в ґрунто-
вих водах [7, 8]. 

Якщо величина GUS >2,8 – пестицид ймовірно 
вимивається у ґрунтові води; якщо <1,8 – пестицид ймо-
вірно не вимивається в ґрунтові води; 1,8 – 2,8 – мож-
ливість вимивання пестициду в ґрунтові води незначна.

для оцінки отриманих показників був використа-
ний розроблений фахівцями інституту гігієни та еко-
логії метод комплексної оцінки можливого негатив-
ного впливу на організм людини пестицидів при їх 
вимиванні у воду, що базується на встановленні мак-
симально можливого добового надходження пестициду 
з водою (ММднв) та подальшому порівнянні з допус-
тимим добовим надходженням пестициду з водою 
(дднв) [9]. ризик вважається допустимим, якщо отри-
мана величини (р) ≤ 1.

статистичну обробку одержаних результатів про-
водили з використанням пакету статистичних програм 
івМ SPSS StatisticsBase v.22 та MS Excel.

результати досліджень. результати натурних дослі-
джень показали, що в ґрунті через 1 годину, 3 і 7 діб  
після застосування досліджуваних препаратів вміст 
діючих речовин (д.р.) поступово знижувався та при 
зборі врожаю картоплі залишки пестицидів не переви-
щували орієнтовні допустимі концентрації в ґрунті.

на підставі результатів проведених натурних 
досліджень, з використанням методу математичного 
моделювання були розраховані параметри швидкості 
руйнації пестицидів у ґрунті (табл. 1). аналіз даних 
наведених дозволив встановити класи небезпечності 
досліджуваних д.р. за показником стійкість у ґрунті.

отримані результати показали, що період напівруй-
нації (т50) манкоцебу склав менше 11 діб, що дозволило 
віднести речовину до IV класу небезпечності згідно 
з дсанПін 8.8.1.002-98 [10]. до III класу небезпечності 
віднесено азоксистробін, металаксил-М, метрибузин, 
фамоксадон, оксатіапіролін, які мають т50 у ґрунті 
в діапазоні від 11 діб до 30 діб. тіаметоксам, флуфе-
нацет, імідаклоприд, диметоморф належать до стійких 
сполук (II клас небезпечності), оскільки їх т50 складали 
30-60 діб, а дикват – до високостійких сполук (I клас 
небезпечності) – т50 ˃ 60 діб.

отримані нами результати математичного моде-
лювання поведінки досліджуваних д.р. у ґрунті коре-
люють з даними літератури. аналіз даних літератури 
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показав, що флуфенацет при проведенні натурних екс-
периментів у ґрунтово-кліматичних умовах німеччини 
розкладається в ґрунті з т50 15-53 доби, північної час-
тини Франції – 16-38 діб, південної частини Франції – 
36-42 доби, італії 38-48 діб. за даними досліджень про-
ведених у великобританії флуфенацет розкладається 
у ґрунті з Τ 50 16,5 діб. відповідно, д.р. швидко підда-
ється деградації в ґрунті до CO2 [11].

стійкість оксатіапіпроліну у ґрунті в ґрунтово-клі-
матичних умовах україни склала 17,2 доби. аналіз 

даних літератури показав, що фотодеградація у воло-
гих ґрунтах складає 28,2 доби, у сухих – 36,3 доби. 
в десяти польових дослідах проведених в Європі та 
північний америці встановлено, що речовина розкла-
дається зі швидкістю від 5 до 205 діб [11].

аналогічні результати отримані при порівняльній 
оцінці стійкості інших досліджуваних діючих речовин 
в ґрунтово-кліматичних умовах україни з країнами 
Єс (табл. 2) [11]. в більшості випадків данні по стій-
кості д.р., отриманими за даними натурних досліджень  

таблиця 1
норми витрати, параметри стійкості та міграції в ґрунтові води досліджуваних пестицидів

діюча речовина

норма витрати діючої речовини, кг/га 
при максимальній кількості обробок 

(Мнв)
τ50

1 
ґрунт,
доба

τ50
2 ґрунт, доба GUS1 GUS2

мін. макс. мін. макс.
тіаметоксам 0,090 0,090 47,8 7,0 72,0 3,78 4,69

азоксистробін 0,483 0,483 16,6 120,9 261,9 1,5 2,65
металаксил-M 0,186 0,186 21,1 9,3 30,9 2,9 1,71
флуфенацет 0,600 0,600 32,9 38,0 43,0 2,1 2,23
метрибузин 0,438 0,4375 20,6 5,3 17,7 3,2 2,57

імідаклоприд 0,035 0,035 39,1 104,0 228,0 2,6 3,74
діметоморф 0,540 0,540 37,1 34,0 54,0 2,3 2,56

манкоцеб 3,600 3,600 6,9 1,0 3,0 0,84 -1,00
фамоксадон 0,653 0,6534 14,9 8,0 104,3 0,48 1,35

оксатіапіпролін 0,059 0,0594 17,2 31,5 138,5 0,01 0,43
дикват 0,600 0,600 64,2 598,0 >1000 -4,2 -6,85

Примітки: 
1. 1 – результати отримані в ґрунтово-кліматичних зонах україни;
2. 2 – дані отримані в країнах ес;
3. 3 – з урахуванням значення ддд затвердженої в україні;
4. 4 – з урахуванням значення ADI затвердженої в ес. 

таблиця 2
комплексна оцінка можливого негативного впливу на організм людини досліджуваних пестицидів  

при їх вимиванні у воду

діюча 
речовина

SCI-
GROW1,

мкг/л

добове 
надход-
ження з 
3 л води, 
мкг/добу

SCI-
GROW2, 

мкг/л
ддд1 ддн3, 

мкг/ добу
ддн з 
водою, 

мкг/ добу
ддд2

ддн4, 
мкг/ 
добу

величини 
ризику

у.о.

тіаметоксам 1,37×10-01 0,4110 3,14×10+00 0,02 1200 240 0,026 1560 1,7×10-03

азоксистробін 1,73×10-02 0,0519 1,98×10-01 0,03 1800 360 0,2 12000 1,4×10-04

металаксил-M 3,61×10-02 0,1083 8,56×10-03 0,03 1800 360 0,08 4800 3,0×10-04

флуфенацет 1,94×10-01 0,5820 9,99×10-02 0,004 240 48 0,005 300 1,0×10-02

метрибузин 7,58×10-01 2,2740 7,64×10-02 0,004 240 48 0,013 780 4,7×10-02

імідаклоприд 9,77×10-03 0,0293 9,29×10-01 0,06 3600 720 0,06 3600 4,0×10-05

діметоморф 6,70×10-02 0,201 1,69×10-01 0,1 6000 1200 0,05 3000 1,7×10-04

манкоцеб 3,06×10-02 0,0918 2,84×10-06 0,005 300 60 0,05 3000 1,5×10-03

фамоксадон 2,03×10-02 0,0609 3,19×10-02 0,01 600 120 0,012 720 5,0×10-04

оксатіапіпролін 1,16×10-02 0,0348 9,26×10-03 0,1 6000 1200 1,04 62400 2,9×10-05

дикват 9,00×10-03 0,0270 5,35×10-03 0,002 120 24 0,002 120 1,1×10-03

Примітки:
1. SCI-GROW – скринінг концентрація в ґрунтових водах;
2. ддн – допустиме добове надходження (ддд ×60);
3. у.о. – умовні одиниці;
4. 1 – результати отримані в ґрунтово-кліматичних зонах україни;
5. 2 – дані отримані в країнах ес;
6. 3 – з урахуванням значення ддд затвердженої в україні;
7. 4 – з урахуванням значення ADI затвердженої в ес.
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в україні, співпадають з даними отриманих в інших кра-
їнах, за винятком азоксистробіну, імідаклоприду, оксаті-
апіпроліну, які розкладаються в ґрунтово-кліматичних 
зонах україни швидше, що зумовлено відмінностями 
в нормах витрат, та особливостями типів ґрунтів.

небезпечність міграції досліджуваних речовин 
в ґрунтово-кліматичних умовах україни з ґрунту у під-
земні води за індексом GUS для диметоморфу і манко-
цебу – середня, для решти речовин – висока. отримані 
результати корелюють з даними отриманими в інших 
країна, а також при застосування досліджуваних пести-
цидів на інших культурах [11, 12].

зазначене свідчить про необхідність врахування 
процесу міграції більшості досліджуваних пестицидів 
в системі «ґрунт-ґрунтові води» при обґрунтуванні їх 
гігієнічних нормативів у ґрунті розрахунковим мето-
дом, а також при вирішенні питання проведення моні-
торингових досліджень у ґрунті та воді.

для оцінки ризику для населення при споживанні 
контамінованої води зазначеною групою хімічних спо-
лук нами було використано показники SCI-GROW, 
а також ризик ґрунтується на встановленні максимально 
можливого добового надходження пестициду з водою 
(ММднв) та подальшому порівнянні з допустимим 
добовим надходженням пестициду з водою (дднв) [9]. 
результати оцінки ризику показали, що значення макси-
мально можливого добового надходження досліджува-
них пестицидів з водою (0,027-2,2740 мкг/добу) значно 
нижчі допустимого добового надходження досліджува-
них діючих речовин (120-6000 мкг/добу), з урахуван-
ням результатів польових досліджень, проведеними 

в україні та інших європейських країн. результати 
свідчать про відносно низький ризик для людини через 
надходження води, контамінованої пестицидами дослі-
джуваних груп (табл. 2). величини ризику коливаються 
в межах від 2,9×10-05 до 1,1×10-03.

отримані результати корелюють з даними оцінки 
ризику при застосування інших груп та класів пес-
тицидів на різних сільськогосподарських культурах  
[12, 13, 14].

висновки.
1. доведено високу небезпечність забруднення під-

земних вод в ґрунтово-кліматичних умовах україни 
досліджуваними гербіцидами, інсектицидами та фун-
гіцидами за показником GUS – індексом потенційного 
вимивання в ґрунтові води, який потрібно враховувати 
при їх застосуванні в системі хімічного захисту та вирі-
шенні питання проведення моніторингових досліджень.

2. на підставі оцінки ризику для населення, вста-
новлено відносно низький ризик для людини при спо-
живанні води, контамінованої пестицидами досліджу-
ваних груп.

3. зазначене свідчить про необхідність врахування 
процесу міграції більшості досліджуваних пестицидів 
при вирішення питання проведення моніторингових 
досліджень у ґрунті та воді.

перспективи подальших досліджень. на підставі 
отриманих результатів є необхідність проведення моні-
торингових досліджень щодо аналізу залишків пести-
цидів у воді водойм і оцінки ризику для людини при 
споживанні води, контамінованої пестицидами, що 
використовуються на інших культурах.

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автори гарантують, що не отримували жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
новохацька о.о. – ідея, мета, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті; 
вавріневич о.П. – ідея, мета, аналіз отриманих результатів; 
Бардов в.г. – ідея, мета, аналіз отриманих результатів.
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аналіз показників поширеності та захворюваності на туберкульоз серед населення 
україни протягом 2017-2021 років

вступ. туберкульоз є серйозною соціальною легко заразною інфекцією. ймовірність захворіти на них існує у кожного. Майже 
в усіх країнах світу туберкульоз є першорядною складовою загальнодержавної політики. туберкульоз в україні також залишається 
складною проблемою. Без належного лікування хворих на туберкульоз, медицина безсила у боротьбі з цією недугою. комплексне, 
своєчасне і поступове лікування хворих із легеневою формою туберкульозу забезпечує відновлення здоров’я хворого, збереження 
або відновлення працездатності, поліпшення епідеміологічної ситуації в результаті ліквідації джерела бактеріовиділення та пере-
ривання шляху передачі інфекції. 

Мета. Метою дослідження стало вивчення динаміки показників поширеності та захворюваності на туберкульоз серед населення 
україни протягом останніх п’яти років. 

Матеріали та методи. дані щодо динаміки показників поширеності та захворюваності на туберкульоз серед населення україни 
протягом 2017-2021 років проаналізовано з використанням контент-аналізу, методу системного і порівняльного аналізу, бібліосеман-
тичного методу вивчення відповідних наукових робіт, даних центру медичної статистики Моз в україні, а також медико-статис-
тичного методу – для статистичної обробки матеріалів дослідження. статистичну обробку проводили за допомогою програмного 
забезпечення «Statistica» 6.0 (StatSoft Ins, сШа).

результати досліджень та їх обговорення. у основній частині статті проаналізовано статистичні дані первинної захворюва-
ності і поширеності захворюваності на туберкульоз серед усього населення в цілому, серед дітей віком від 0 до 14 років та від 15 до 
17 років, розрахований темп приросту у відсотках (%) за п’ять років із 2017 до 2021 року, визначені тенденції показників первинної 
інвалідності внаслідок туберкульозу серед дорослого і працездатного населення. встановлені області із найбільшими і найменшими 
показниками поширеності і первинної захворюваності на туберкульоз по україні. 

висновки. у результаті проведеного дослідження було визначено, що за останні п’ять років спостерігається коливання показ-
ників первинної захворюваності, поширеності та показників інвалідності серед хворих на туберкульоз, але ж в цілому зафіксовано 
тенденції до зниження цих показників серед населення україни. 

ключові слова: первинна захворюваність, загальна захворюваність, інвалідність, туберкульоз, населення, діти, підлітки, 
динаміка, тенденції.
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analysis of indicators of the prevalence and incidence of tuberculosis among the population  
of Ukraine during 2017-2021

Introduction. Tuberculosis is a serious social infection that is easily contagious. The probability of getting sick with them exists for 
everyone. In almost all countries of the world, tuberculosis is a primary component of national policy. Tuberculosis in Ukraine also remains 
a difficult problem. Without proper treatment of tuberculosis patients, medicine is powerless in the fight against this disease. Comprehensive, 
timely and gradual treatment of patients with the pulmonary form of tuberculosis ensures restoration of the patient’s health, preservation or 
restoration of work capacity, improvement of the epidemiological situation as a result of elimination of the source of bacterial excretion and 
interruption of the path of infection transmission. 

Purpose of research. The purpose of the study was to study the dynamics of the prevalence and incidence of tuberculosis among the 
population of Ukraine over the past five years. 

Materials and methods. Data on the dynamics of the prevalence and incidence of tuberculosis among the population of Ukraine during 
2017-2021 were analyzed using content analysis, the method of systematic and comparative analysis, the bibliosemantic method of studying 
relevant scientific works, the data of the Center for Medical Statistics of the Ministry of Health of Ukraine in Ukraine, as well as medical and 
statistical method - for statistical processing of research materials. Statistical processing was carried out using the software "Statistica" 6.0 
(StatSoft Ins, USA).

Research results and their discussion. In the main part of the article, the statistical data of the primary incidence and prevalence of 
tuberculosis among the entire population as a whole, among children aged 0 to 14 and 15 to 17 years, are calculated, the rate of increase in 
percent (%) for five years from 2017 until 2021, the trends of indicators of primary disability due to tuberculosis among the adult and able-
bodied population are determined. Regions with the highest and lowest rates of prevalence and primary incidence of tuberculosis in Ukraine 
were determined.

Conclusions. As a result, it was determined that over the past five years there has been a fluctuation in the indicators of primary morbidity, 
prevalence, and indicators of disability, but in general, trends towards a decrease in these indicators among the population of Ukraine have 
been recorded.

Key words: primary morbidity, general morbidity, disability, tuberculosis, population, children, adolescents, dynamics, trends.

вступ. туберкульоз, як інфекційна хвороба, займає 
одне з перших місць в світі по смертності та інваліди-
зації серед населення різних вікових груп людей. осо-
бливостями цього захворювання є те, що воно вражає 
найчастіше легені, рідше – нирки, спинний мозок та 
інші органи. небезпечною для оточуючих є лише леге-
нева, відкрита форма туберкульозу (активне бактеріови-
ділення) [1, 2]. Шлях передачі туберкульозу повітряно-
крапельний та контактно-побутовий. людина може 
заразитися від іншої людини під час розмови, чхання, 
кашлю. кожна людина може захворіти на туберкульоз, 
незалежно від віку, статі і соціального положення. Проте 
є деякі фактори, які сприяють високому ризику захво-
рювання: стан імунної системи (діти, в яких вона не до 
кінця сформована, люди літнього віку, населення зі зни-
женою резистентністю організму внаслідок хвороби); 
тривалість контакту зі збудником; погані житлові умови; 
низька санітарна культура населення; шкідливі звички. 

для запобігання туберкульозу система охорони 
здоров’я розробила профілактичні заходи, а саме вак-
цину Бцж, яка вводиться дітям вже в перші 5 днів. 
Проте вона не захищає від усіх форм туберкульозу. 
також на теперішній час діагностика цієї хвороби дуже 
розвинена, тому є можливість виявити захворювання 
вже на ранніх стадіях і почати лікування. необхідно 
пам’ятати, що туберкульозу – це виліковна хвороба [3, 4].  
комплексне, своєчасне і поступове лікування хворих 
із легеневою формою туберкульозу забезпечує віднов-
лення здоров’я хворого, збереження або відновлення 
працездатності, поліпшення епідеміологічної ситуації 
в результаті ліквідації джерела бактеріовиділення та 
переривання шляху передачі інфекції [5, 6].

Мета дослідження. вивчення динаміки показників 
поширеності та захворюваності на туберкульоз серед 
населення україни протягом 2017-2021 років.

Методологія та методи дослідження дані щодо 
динаміки показників поширеності та захворюваності 

на туберкульоз серед населення україни протягом 
2017-2021 років проаналізовано з використанням кон-
тент-аналізу, методу системного і порівняльного ана-
лізу, бібліосемантичного методу вивчення відповідних 
наукових робіт, а також медико-статистичного методу – 
для статистичної обробки матеріалів дослідження. ста-
тистичну обробку проводили за допомогою програм-
ного забезпечення «Statistica» 6.0 (StatSoft Ins, сШа).

виклад основного матеріалу дослідження. на 
сьогодні туберкульоз розглядають як одну з найбільш 
серйозних загроз здоров’ю людини у світовому масш-
табі, як проблему надзвичайного характеру. за даними 
центру медичної статистики Моз в україні [7, 8, 9] 
протягом 2017-2021 років первинна захворюваність на 
туберкульоз, включно з його рецидивами, зменшилась 
на 31,5 %, що видно із таблиці 1.

захворюваність серед дітей віком 0-14 років у цей 
період знизилась на 20,4 % (табл. 2), а серед дітей віком 
15-17 років – майже на 50,0 % (табл. 3).

але ж порівняно з 2020 роком відмічається незна-
чне зростання показників захворюваності на тубер-
кульоз серед усього населення в україні майже на 
3,5 %, а також серед дітей віком 0-14 років на 26,7 % 
у 2021 році. найбільший показник захворюваності 
серед усіх областей україни протягом п’яти років має 
одеська область, хоча і спостерігається деяке зниження 
цього показника з 2017 до 2021 роки на 12,4 %. най-
менший показник захворюваності на туберкульоз серед 
усіх областей україни у 2021 році відмічається в тер-
нопільскій області, де він склав 18,8 на 100 тис. всього 
населення [8]. також необхідно відмітити зниження 
поширеності усіх форм активного туберкульозу серед 
усього населення україни протягом 2017-2021 рр. на 
37,8 % (табл. 4)

Поширеність всіх форм активного туберкульозу 
серед дітей віком 0-14 років та серед дітей віком 
15-17 років також має тенденцію до зниження на  
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таблиця 1
Захворювання на туберкульоз серед усього населення в україні [7]

№ 
п/п

адміністративні 
території

на 100 тисяч населення
2017 2018 2019 2020 2021

1 ар крим - - - - -
2 вінницька 39,2 40,9 44,6 27,6 21,1
3 волинська 57,9 52,7 50,3 37,9 48,0
4 дніпропетровська 64,5 61,1 63,9 50,5 56,5
5 донецька 59,3 59,6 56,2 46,7 40,9
6 житомирська 61,7 60,3 57,9 36,0 40,0
7 закарпатська 59,2 59,8 60,6 44,0 49,2
8 запорізька 58,8 61,4 54,5 41,0 39,0
9 івано-Франківська 51,2 47,1 42,4 24,5 25,0
10 київська 67,0 63,6 61,5 41,3 40,6
11 кіровоградська 70,3 65,7 68,0 45,8 41,2
12 луганська 48,3 58,6 50,4 37,7 39,7
13 львівська 53,9 51,9 50,4 35,2 38,6
14 Миколаївська 59,7 57,5 54,8 40,6 41,7
15 одеська 107,8 115,2 113,1 73,6 84,9
16 Полтавська 52,8 48,6 41,4 30,2 26,8
17 рівненська 43,6 41,8 41,5 30,6 31,7
18 сумська 54,7 55,1 49,9 32,9 33,4
19 тернопільська 37,3 33,3 34,6 18,3 18,8
20 Харківська 42,5 39,8 40,2 28,1 29,0
21 Херсонська 73,0 65,3 60,9 44,4 39,3
22 Хмельницька 47,7 46,6 45,9 30,0 26,3
23 черкаська 50,3 46,2 45,1 32,3 33,5
24 чернівецька 31,9 27,7 34,7 18,4 20,7
25 чернігівська 58,7 57,5 46,9 36,1 42,5
26 м. київ 43,1 38,7 39,6 24,5 24,5

україна 51,9 50,5 49,2 34,3 35,5

таблиця 2
Захворюваність на туберкульоз (нові випадки +рецидиви) серед дітей віком 0-14 років [7] 

№ 
з/п адміністративні території на 100 тис. відповідного населення

2017 2018 2019 2020 2021
1 ар крим - - - - -
2 вінницька 5,7 8,6 12,8 7,1 6,8
3 волинська 5,8 7,8 6,4 7,4 12,0
4 дніпропетровська 21,8 20,1 16,7 10,2 11,8
5 донецька 6,9 5,4 7,8 4,5 2,0
6 житомирська 17,4 15,1 13,3 2,5 3,6
7 закарпатська 7,2 7,6 7,2 3,2 10,6
8 запорізька 22,4 23,3 23,1 21,1 26,6
9 івано-Франківська 7,6 6,3 7,2 2,6 10,5
10 київська 9,8 8,8 10,6 6,5 6,7
11 кіровоградська 8,2 6,9 11,9 11,5 24,2
12 луганська 6,6 12,3 4,6 5,9 6,1
13 львівська 8,0 5,6 6,8 2,7 1,5
14 Миколаївська 6,2 7,3 4 6,4 6,5
15 одеська 12,8 15,4 16,1 9 7,5
16 Полтавська 7,0 5,5 3,5 2,5 3,1
17 рівненська 5,0 3,8 5,9 3,4 6,0
18 сумська 14,4 8,9 9,8 2,1 8,7
19 тернопільська 1,8 2,4 1,2 2,4 0,0
20 Харківська 10,3 9,5 9,8 13,7 14,0
21 Херсонська 18,3 7,7 14,3 4,2 4,9
22 Хмельницька 5,4 4,5 5 2 3,1
23 черкаська 12,8 15,8 10,1 10,3 15,4
24 чернівецька 3,2 5,1 1,3 0,6 2,0
25 чернігівська 8,6 10,1 9,6 4,5 6,2
26 м. київ 4,1 4 5 1,8 0,4
27 україна 9,3 8.9 9 5,9 7.4
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таблиця 3
Захворюваність на туберкульоз серед дітей віком 15-17 років включно (нові випадки+рецидиви) [7]
№ 
з/п

адміністративні 
території

на 100 тис. населення
2017 2018 2019 2020 2021

1 ар крим - - - - -
2 вінницька 13,6 13,8 9,3 11,3 6,7
3 волинська 35,2 23,5 3,0 17,3 22,1
4 дніпропетровська 42,3 28,5 22,3 16,3 15,8
5 донецька 20,2 27,5 31,7 10,8 12,9
6 житомирська 19,8 17,1 14,4 11,1 19,0
7 закарпатська 21,9 21,9 24,4 18,7 20,2
8 запорізька 12,4 31,4 32,8 40,4 17,5
9 івано-Франківська 19,1 24,1 21,9 7,1 6,9
10 київська 24,0 21,6 34,7 12,9 17,9
11 кіровоградська 28,1 20,3 28,5 11,9 7,8
12 луганська 17,7 12,2 36,7 18,1 5,9
13 львівська 22,2 7,0 19,4 8,0 3,9
14 Миколаївська 37,2 40,9 10,0 16,2 6,3
15 одеська 62,8 50,6 59,6 38,9 30,2
16 Полтавська 23,2 8,8 14,8 14,5 8,5
17 рівненська 10,0 5,1 5,1 7,4 9,6
18 сумська 33,3 15,5 19,8 11,7 15,4
19 тернопільська 22,7 3,3 13,4 0,0 15,9
20 Харківська 22,7 24,4 20,3 10,4 14,6
21 Херсонська 28,0 32,0 28,0 41,1 16,9
22 Хмельницька 14,0 11,4 14,4 2,8 13,9
23 черкаська 25,9 16,6 16,8 23,2 13,1
24 чернівецька 17,9 10,9 11,2 3,6 3,5
25 чернігівська 16,1 16,3 20,7 8,1 8,0
26 м. київ 11,1 7,6 9,4 12,2 9,6

україна 23,3 19,0 20,0 14,2 12,5

таблиця 4
поширеність всіх форм активного туберкульозу серед усього населення україни [8]

№ 
з/п адміністративні території на 100 тисяч населення

2017 2018 2019 2020 2021
1 ар крим - - - - -
2 вінницька 59,3 57,1 63,9 52,8 46,6
3 волинська 76,5 66,9 61,6 42,8 45,0
4 дніпропетровська 109,0 110,5 109,6 73,2 74,1
5 донецька 80,9 75,0 69,6 54,1 38,5
6 житомирська 106,2 96,8 87,0 50,7 46,9
7 закарпатська 98,1 89,8 93,9 73,7 73,4
8 запорізька 106,3 105,9 93,4 68,8 50,4
9 івано-Франківська 59,0 56,3 50,1 32,3 24,4

10 київська 99,0 93,1 84,3 55,8 52,6
11 кіровоградська 100,0 97,6 95,3 88,1 71,9
12 луганська 87,7 87,7 77,0 65,4 51,4
13 львівська 56,5 53,0 49,5 31,3 31,6
14 Миколаївська 115,0 125,9 113,9 92,7 95,5
15 одеська 156,1 161,0 150,3 117,3 136,7
16 Полтавська 83,2 74,3 71,2 57,9 50,9
17 рівненська 68,0 64,2 63,7 50,8 44,4
18 сумська 67,8 63,5 55,7 22,2 25,0
19 тернопільська 50,3 46,3 41,1 23,9 23,1
20 Харківська 62,0 58,9 55,9 45,1 39,8
21 Херсонська 107,3 96,8 85,6 72,1 59,7
22 Хмельницька 60,9 59,3 56,6 41,1 35,1
23 черкаська 78,5 71,5 66,5 45,5 38,6
24 чернівецька 56,9 53,0 53,6 39,7 39,1
25 чернігівська 92,3 90,6 76,3 61,0 61,5
26 м. київ 50,9 47,5 44,0 29,9 23,0

україна 76,6 74,0 69,4 50,9 47,6
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23,2 % і майже на 31,0 % відповідно. найбільші показ-
ники поширеності туберкульозу, як і первинної захво-
рюваності на туберкульоз, протягом 2017-2021 років 
залишаються в одеській області. найменші показники 
поширеності всіх форм активного туберкульозу серед 
усіх областей україни у 2021 році відмічаються у тер-
нопільській області і у м. київ [8]. 

за даними статистики протягом останніх 5 років 
найбільша захворюваність медичних працівників, які 
надають допомогу хворим на туберкульоз зафіксована 
у 2019 році і становила 29,7 на 10 тис. працівників (табл. 
5). а серед медичних працівників інших направлень 
найбільша захворюваність відмічається у 2017 році (6,4 
на 10 тис. працівників). найбільше випадків в цей рік 
зареєстровано в дніпропетровській області (58), а най-
менша кількість – у Полтавській області (3).

важливою проблемою є те, що на туберкульоз 
страждає велика кількість працездатного населення, 
що призводить до стійкої втрати працездатності. серед 
дорослого і працездатного населення абсолютний 
показник первинної інвалідності внаслідок туберку-
льозу зменшився у 2021 році у порівнянні з попереднім 
роком на 17,7 % і на 20,0 % відповідно (табл. 6) [9].

але дані показники мають тенденцію до зниження не 
в усіх областях україни, в запорізькій області за останні 
два роки абсолютні показники первинної інвалідності 
серед дорослого і працездатного населення мали тенден-
цію до зростання на 7.6 % і майже на 8,0 % відповідно.

щороку 24 березня відзначається всесвітній день 
боротьби з туберкульозом, щоб привернути увагу гро-
мадськості до катастрофічних медичних, соціальних 
та економічних наслідків цієї хвороби та активізувати 
зусилля щодо ліквідації глобальної епідемії туберку-
льозу. Хвороба залишається однією з найбільш смерто-
носних інфекцій у світі. щодня від туберкульозу помирає 
понад 4 тис. осіб, і близько 28 тис. людей хворіють на цю 
хворобу [10]. Пандемія COVID-19 перекреслила успіхи, 
досягнуті у боротьбі з туберкульозом. у 2020 р. вперше 
більш ніж за десять років було відзначено зростання 
кількості випадків смерті від туберкульозу. всесвітня 
організація охорони здоров’я (вооз) оновила рекомен-
дації щодо ведення дітей та підлітків із туберкульозом. 
основні зміни торкнулися методів діагностики та зни-
ження тривалості рекомендованих курсів лікування [11].

висновки з дослідження. у 2022 р. всесвітній день 
боротьби з туберкульозом відзначався під гаслом «Мобі-
лізуємо ресурси для боротьби з туберкульозом. вряту-
ємо життя!», який говорив про нагальну необхідність 
вкладення ресурсів у заходи щодо активізації боротьби 
з туберкульозом та виконання прийнятих світовими ліде-
рами зобов’язань щодо ліквідації цього захворювання. 
Мобілізація ресурсів дозволить врятувати мільйони 
життів та прискорити ліквідацію епідемії туберкульозу. 

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні вивчення даної теми, аналізу показників 
поширеності і захворюваності на туберкульоз.

таблиця 5
Захворюваність на туберкульоз працівників протитуберкульозних закладів [8]

№ 
з/п адміністративні території на 10 тис. працівників птЗ

2017 2018 2019 2020 2021
1 ар крим - - - - -
2 вінницька 26,2 30,1 30,6 37,0 0,0
3 волинська 37,6 27,3 47,3 51,3 53,2
4 дніпропетровська 42,6 24,0 39,6 38,8 0,0
5 донецька 13,6 65,3 16,1 44,0 0,0
6 житомирська 36,8 0,0 34,2 0,0 55,6
7 закарпатська 9,9 34,1 46,8 91,2 0,0
8 запорізька 94,6 97,8 49,6 17,1 0,0
9 івано-Франківська 21,3 0,0 48,5 33,2 30,8

10 київська 61,7 0,0 0,0 0,0 0,0
11 кіровоградська 0,0 0,0 0,0 29,9 62,3
12 луганська 0,0 0,0 0,0 55,6 45,2
13 львівська 15,9 5,7 16,1 17,6 16,8
14 Миколаївська 26,6 70,2 53,6 0,0 68,3
15 одеська 9,0 19,2 14,9 0,0 0,0
16 Полтавська 0,0 46,5 63,9 21,3 0,0
17 рівненська 12,7 51,9 49,5 0,0 0,0
18 сумська 21,5 23,0 0,0 44,8 0,0
19 тернопільська 13,0 16,8 0,0 39,7 0,0
20 Харківська 6,7 21,0 11,4 12,2 44,1
21 Херсонська 0,0 13,2 65,6 108,3 0,0
22 Хмельницька 0,0 0,0 36,8 0,0 0,0
23 черкаська 29,9 31,0 0,0 0,0 0,0
24 чернівецька 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
25 чернігівська 12,0 22,7 50,9 0,0 0,0
26 м. київ 20,6 15,3 80,3 0,0 0,0

україна 19,5 22,0 29,7 25,0 14,3
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ГіГієна і орГанізація охорони здоров’я

таблиця 6
показники первинної інвалідності внаслідок туберкульозу серед населення дорослого та працездатного віку [9]

№ 
з/п адміністративні території

 дорослого населення працездатного населення
на 10 тис. відповідного населення на 10 тис. відповідного населення

2020 2021 2020 2021
1 ар крим - - - -
2 вінницька 1,41 1,01 1,99 1,43
3 волинська 1,15 0,81 1,53 1,09
4 дніпропетровська 1,00 0,76 1,35 1,05
5 донецька 1,06 0,69 1,50 1,01
6 житомирська 0,96 0,84 1,30 1,16
7 закарпатська 1,05 1,13 1,26 1,36
8 запорізька 0,88 1,13 1,24 1,56
9 івано-Франківська 0,76 0,68 1,02 0,64
10 київська 0,89 0,84 1,20 1,14
11 кіровоградська 1,31 1,06 1,80 1,42
12 луганська 1,41 0,86 2,03 1,27
13 львівська 1,40 1,17 1,88 1,56
14 Миколаївська 1,25 0,74 1,72 0,95
15 одеська 1,41 0,92 1,88 1,23
16 Полтавська 1,09 0,85 1,52 1,22
17 рівненська 0,75 0,49 0,94 0,64
18 сумська 0,32 0,28 0,45 0,39
19 тернопільська 0,89 0,48 1,20 0,66
20 Харківська 0,47 0,48 0,63 0,65
21 Херсонська 1,36 2,24 3,21 3,05
22 Хмельницька 0,80 0,50 1,04 0,69
23 черкаська 0,70 0,78 0,96 1,08
24 чернівецька 0,17 0,07 0,21 0,08
25 чернігівська 0,96 0,81 1,40 1,19
26 м. київ 0,32 0,46 0,37 0,28

україна 0,96 0,79 1,30 1,04

інформація про конфлікт інтересів. автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів. 
інформація про фінансування. автори заявляють про відсутність третіх сторін як джерел підтримки даного 

дослідження. 
особистий внесок кожного автора у виконання роботи. кожен з авторів займався пошуком та аналізом 

літературних джерел, написанням рукопису та його редагуванням.
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Моніторингова оцінка ефективності тес-терапії після стоматологічних втручань

вступ. рановий процес після стоматологічних операцій є найчастішою причиною ускладнень, що вимагає моніторингової оцін-
ки, а також впровадження нових немедикаментозних методів терапії, до яких належить тес-терапія.

Мета дослідження. узагальнити інформацію щодо впливу тес-терапії на мікроциркуляцію слизової ясен в динаміці загоєння рани.
Матеріал та методи. у дослідженні взяли участь 233 пацієнти, які були розприділені на дві репрезентативні групи: 105 – на 

тлі застосування тес-терапії в комплексному лікуванні чистих, гнійних і гнійно-некротичних ран у стоматологічних пацієнтів та 
128 – при традиційному лікуванні. Проведена моніторингова оцінка мікро циркуляції на тлі загоєння рани на 6-ту і 9-ту добу після 
оперативного втручання.

за допомогою лазерної доплерометрії (лдМ) проводилась оцінка мікроциркуляції на межі дефекту (1-2 мм) від краю рани слизо-
вої ясен. Під час дослідження вираховувалися середні значення показників перфузії тканини ясен (M, Kv) нейрогенного і біогенного 
тонусу (нг, Мг) та показник шунтування прекапілярів (ПШ).

результати дослідження та їх обговорення. серед усіх пацієнтів на тлі тес-терапії порівняно з традиційною спостерігалися 
позитивні зміни серед показників перфузії (M, Kv), нейрогенного і міогенного тонусу (нг, Мг) та індексу прекапілярного шунтуван-
ня, що свідчить про покращення кровопостачання та збільшення оксигенації пародонта. це позитивно вплинуло на темпи заживлен-
ня рани, на що вказують клінічні спостереження.

висновки. 1. використання тес-терапії в комплексному лікуванні ранового процесу у стоматологічних хворих суттєво покра-
щує мікроциркуляцію рани, що сприяє більш швидкому її загоєнню.

2. стабілізація мікроциркуляції на тлі тес-терапії забезпечується впливом транскраніальної електростимуляції на підкоркові 
структури мозку.

3. Під дією тес-терапії стабілізується нейрогенний і міогенний тонус судин мікроциркуляторного русла, що зменшує шунтуван-
ня і покращує оксигенацію тканин пародонта.

ключові слова: рани, мікроциркуляція, транскраніальна електростимуляція.
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Monitoring evaluation of the effectiveness of TES therapy after dental  interventions

Introduction. The wound process after dental operations is the most frequent cause of complications, which requires monitoring 
evaluation, as well as the introduction of new non-drug therapy methods, which include TES therapy.

The purpose of the study . Summarize information on the effect of TES therapy on the microcirculation of the gingival mucosa in the 
dynamics of wound healing.

Material and methods . 233 patients participated in the study, who were divided into two representative groups: 105 – on the background 
of the use of TES therapy in the complex treatment of clean, purulent and purulent-necrotic wounds in dental patients, and 128 – during 
traditional treatment. A monitoring assessment of microcirculation was carried out against the background of wound healing on the 6th and 
9th day after surgery.

Laser dopplerometry (LDM) was used to assess microcirculation at the border of the defect (1-2 mm) from the edge of the gingival mucosa 
wound. During the study, the average values of gingival tissue perfusion (M, Kv ), neurogenic and biogenic tone (NG, MG) and precapillary 
shunting index (PS) were calculated.

Research results and their discussion. Among all patients, positive changes were observed among the perfusion indicators (M, Kv), 
neurogenic and myogenic tone (NG, MG) and precapillary shunting index, which indicates an improvement in blood supply and an increase 
in oxygenation of the periodontium. This had a positive effect on the rate of wound healing, as indicated by clinical observations.

Conclusions . 1. The use of TES therapy in the complex treatment of the wound process in dental patients significantly improves the 
microcirculation of the wound, which contributes to faster healing.

2. Stabilization of microcirculation against the background of TES therapy is ensured by the effect of transcranial electrical stimulation 
on the subcortical structures of the brain.

3. Under the influence of TES-therapy, the neurogenic and myogenic tone of vessels of the microcirculatory channel is stabilized, which 
reduces shunting and improves oxygenation of periodontal tissues.

Key words: wounds, microcirculation, transcranial electrical stimulation.
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вступ. регенеративний процес в рані є не тільки функ-
цією часу, але і супроводжується комплексом складних 
молекулярних та клітинних змін, що виникають після 
ушкодження і тісно пов’язані з перфузією тканин, де клю-
чеву роль відіграє стан мікроциркуляції [1, 3, 4, 5, 6].

відомо, що транскраніальна електростимуля-
ція (тес) позитивно впливає не тільки на усунення 
«больового синдрому», але і на ланки мікроциркуля-
торного русла [2].

тому, використання даного методу в комплексному 
лікуванні ран після стоматологічних операцій є акту-
альним завданням.

Мета дослідження. узагальнити інформацію щодо 
впливу тес-терапії на мікроциркуляцію слизової ясен 
в динаміці загоєння рани.

Матеріали та методи. на моделях чистих, гній-
них і гнійно-некротичних ран в порівняльному аспекті 
вивчений вплив тес-терапії на мікро циркуляцію 
у рані на стадії загоєння 6-та і 9-та доба у 105 стома-
тологічних пацієнтів після екстракції зубів з атиповим 
ростом (і група), періостотомії (іі група) та при хірур-
гічному лікуванні пародонту ііі-іV ступеню (ііі група). 
аналогічно виділено три репрезентативні групи  
із 128 осіб після оперативних втручань на тлі традицій-
ного лікування ранового процесу.

реєстрацію мікроциркуляції визначали за допо-
могою лазерної доплерометрії (лдМ) в адаптованих 
умовах за допомогою аналізатора лакк-02 виробни-
цтва «нП лазМа» (виконання) для стоматології при 
довжині хвилі 630 нм у видимій червоній ділянці спек-
тру на межі дефекту (1-2 мм) від краю рани слизової 
ясен, що дозволяє оцінити периферичну мікроциркуля-
цію та зміну перфузії.

аналіз отриманих даних проводили на основі зміни 
середніх значень перфузії тканин ділянки ясен (M, Kv) 
та оцінки розрахункових показників нейрогенного (нг) 
та міогенного тонусу (Мг), а також показника шунту-

вання в прекапілярах (ПШ), що відображають стан пер-
фузії в міогенному діапазоні [3].

статистична обробка проведена методом варіа-
ційної статистики з використанням критерію досто-
вірності Cтьюдента за допомогою програмного забез-
печення Miсrosoft Excel 2003. відмінності вважалися 
вірогідними при р < 0,05.

результати дослідження та їх обговорення. вста-
новлений взаємозв’язок між клінічною картиною рано-
вого процесу і станом мікроциркуляції на межі дефекту 
слизової ясен при загноєнні.

ефективність впливу тес-терапії порівняно з тра-
диційною при загоєнні рани в порівняльному аспекті 
на 6-ту і 9-ту добу наведено в таблиці 1.

аналіз отриманих даних на основі оцінки зміни 
середніх значень показників перфузії (M, Kv) та показ-
ників, які характеризують нейрогенний і міогенний 
тонус (нг, Мг) судин мікроциркуляторного русла пока-
зав, що тес-терапія позитивно впливає на перфузію 
тканин рани в нейрогенному і міогенному діапазоні на 
рівні прекапілярних сфінктерів та капілярів. індекси 
нг, Мг, ПШ вже на 6-ту добу проведення тес-терапії 
наближалися майже до нормативних величин групи 
контролю (р>0,05). тоді, як при традиційному лікуванні 
в іі-й і ііі-й групах дані показники були суттєво нижчі за 
стандартні величини в контрольній групі (р < 0,05)

на 9-ту добу у обстежуваних пацієнтів іі-ї  
і ііі-ї основних груп інтегральні показники Kv, нг, 
Мг і ПШ, що відображають стани мікроциркулятор-
ного русла наближалися до величи в контрольній групі  
(р > 0,05). в той час, як при традиційному лікуванні 
дані показники не наближались до нормативних вели-
чин, що вказує на відсутню можливість забезпечити 
достатній рівень кровопостачання рани у відповідь на 
збільшення потреби тканини пародонта в кисні, що від-
повідно сповільнює темпи регенеративних процесів. 
це підтверджує нижченаведений клінічний випадок 

таблиця 1
показники ЛдФ (М, α, Kv, нт, Мт, пш) при рановому процесі в динаміці лікування 

у пацієнтів досліджуваних груп (М ± m)

показники
контрольна 

група 
(n=15)

групи пацієнтів
основна порівняння

і група 
(n=20)

іі група 
(n=54)

ііі група 
(n=55)

і група 
(n=20

іі група 
(n=56)

ііі група 
(n=51)

1 2 3 4 5 6 7 8
6 доба

М, пф.од. 1,60 ± 0,18 1,56 ± 0,12 1,54 ± 0,09 1,52 ± 0,05 1,57 ± 0,12 1,52 ± 0,11х 1,50 ± 0,04х

α, пф.од. 0,69 ± 0,02 0,67 ± 0,04 0,64 ± 0,06 0,61 ± 0,03 0,66 ± 0,06 0,51 ± 0,06х 0,47 ± 0,06х

Kv, % 43,12 ± 1,78 42,94 ± 1,28 41,55 ± 1,12 40,13 ± 1,11 42,04 ± 1,25 33,55 ± 1,10х 33,03 ± 1,14х

нт, від.од. 1,97 ± 0,32 1,96 ± 0,31 1,92 ± 0,27 2,14 ± 0,48 1,87 ± 0,28 3,11 ± 0,26х 3,92 ± 0,12 х

Мт, від.од. 2,18 ± 0,23 2,20 ± 0,21 2,31 ± 0,25 2,39 ± 0,28 2,23 ± 0,21 2,49 ± 0,22 х 2,37 ± 0,28 х

ПШ, від.од. 0,931 ± 0,083 0,923 ± 0,041 0,817 ± 0,080 0,721 ± 0,015 0,921 ± 0,014 0,697 ± 0,048х 0,540 ± 0,016х

9 доба
М, пф.од. 1,60 ± 0,18 1,58 ± 0,13 1,56 ± 0,10 1,54 ± 0,08 1,59 ± 0,14 1,56 ± 0,05х 1,54 ± 0,09х

α, пф.од. 0,69 ± 0,02 0,68 ± 0,09 0,67 ± 0,13 0,64 ± 0,06 0,68 ± 0,02 0,61 ± 0,02х 0,57 ± 0,07х

Kv, % 43,12 ± 1,78 43,03 ± 0,52 42,94 ± 1,12 41,55 ± 1,13 42,76 ± 1,53 39,10 ± 1,18х 37,01 ± 1,13
нт, від.од. 1,97 ± 0,32 1,98 ± 0,27 1,98 ± 1,21 2,11 ± 0,18 1,90 ± 0,31 2,97 ± 0,31х 3,11 ± 0,18 х

Мт, від.од. 2,18 ± 0,21 2,19 ± 0,22 2,28 ± 0,24 2,21 ± 0,19 2,20 ± 0,18 2,41 ± 0,39 х 2,35 ± 0,28 х

ПШ, від.од. 0,931 ± 0,083 0,932 ± 0,018 0,896 ± 0,011 0,796 ± 0,021 0,929 ± 0,015 0,784 ± 0,051х 0,596 ± 0,011х 

Примітка. хP < 0,05 – достовірність різниці показників до та після терапії в досліджуваних групах.
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(рис. 1).

 
рис. 1. клінічний випадок. дев’ята доба після 
хірургічного лікування пародонту ііі ступеня. 

неповна епітелізація слизової рани у пацієнта с

отже, у пацієнтів при рановому процесі на тлі тес-
терапії починаючи вже із 3-ї доби спостерігаються 
більш виражені позитивні тенденції у процесах репа-
рації та ангіогенезу, про що свідчать інтегральні показ-
ники Kv, нг і ПШ.

висновки. 1. використання тес-терапії в комплек-
сному лікуванні ранового процесу у стоматологічних 
хворих суттєво покращує мікроциркуляцію рани , що 
сприяє більш швидкому її загоєнню.

2. стабілізація мікроциркуляції на тлі тес-терапії 
забезпечується впливом транскраніальної електрости-
муляції на підкоркові структури мозку.

3. Під дією тес-терапії стабілізується нейрогенний 
і міогенний тонус судин мікроциркуляторного русла, 
що знижує шунтування і покращує оксигенацію тканин 
пародонта.

інформація про конфлікт інтересів. відсутність конфлікту інтересів.
інформація про фінансування. автор не отримував ніяких винагород, які здатні впливати на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконанні роботи. автором робота виконана самостійно.
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вплив (Mg, Co) біс (цитрато) германатів 
на морфологічні зміни тканини головного мозку

вступ. Проблема безпеки фармакотерапії стає дедалі актуальнішою у всьому світі. насамперед це пов’язано зі збільшенням 
кількості лікарських засобів та широким їх застосуванням. використання фармакотерапевтичних засобів зазвичай супроводжується 
виникненням побічних реакцій, різних за проявами та ступенем тяжкості. 

Безпечне застосування лікарських засобів є одним з пріоритетних завдань сучасної охорони здоров’я. тому при вивченні нових 
біологічно активних речовин – майбутніх лікарських засобів особлива увага надається відомостям про їх токсичність.

Пошук нових ефективних та безпечних лікарських засобів досить складний та тривалий процес. один із відомих шляхів пошу-
ку базується на виявленні біологічно активних речовин (Бар), що беруть участь у процесах життєдіяльності, патофізіологічних та 
патохімічних процесах, які лежать в основі патогенезу різних захворювань. керуючись цими принципами під керівництвом профе-
сора сейфулліної і.й. на кафедрі неорганічної хімії та хімічної освіти одеського національного університету ім. і.і.Мечникова було 
синтезовано ряд біологічно активних речовин – координаційних сполук на основі германію, в якості біолігандів виступали вітаміни, 
мікроелементи, органічні кислоти.

цілеспрямовано синтезовано: біс(цитрато)германат магнію – гермацит, біс(цитрато)германат кобальту – геркоцит. вивче-
на гостра токсичність Бар: магній біс (цитрато) германат лд50=(3049,55±42,54) мг/кг ваги щурів, кобальт біс (цитрато) германат 
лд50=(185,00±4,23) мг/кг. 

Метою роботи було вивчення морфологічних змін тканини головного мозку щурів після введення (Mg, Co) біс (цитрат) герма-
натів у підгострому та субхронічному експериментах.

Методологія та методи дослідження. експериментальне дослідження проводили на статевозрілих щурах-самцях лінії вістар 
масою 180-250 г, яким протягом 28 днів та 3-х місяців внутрішньоочеревинно вводили (Mg, Co) біс (цитрат) германати в дозах 1/40, 
1/110 і 1 /135 LD50. При цьому раніше доведено, що основні фармакологічні властивості сполуки виявляли дозами 1/110 та 1/135 
LD50. Після декапітації проводилось макро- та мікроскопічне дослідження тканини головного мозку. При проведенні експерименту 
дотримувалися загальних принципів Європейської конвенції із захисту хребетних тварин, директиви 2010/63/EU Європейського 
Парламенту та ради Європейського союзу від 21 вересня 2010 року по охороні тварин, що використовуються з науковою метою.
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результати дослідження та їх обговорення. введення координаційних сполук металів протягом 28 діб дозою 1/40 LD50 спричи-
няло появу у тканині головному мозку периваскулярного та перицелюлярного набряку, більш виразного для кобальтвмісної сполуки. 
введення гермациту дозами 1/40 LD50 протягом 3-х місяців призвело до появи ділянки некротизованої тканини мозку, а введення 
геркоциту спричиняло появу ділянок деструкції тканини мозку з утворенням невеликих порожнин.

уведення Бар дозами 1/110 LD50 протягом 28 діб та 3-х місяців супроводжувалося незначними морфологічними змінами (помір-
но виражений периваскулярний та перицелюлярний набряк). При використанні Бар дозами 1/135 LD50 тканина головного мозку 
щурів мала незначні зміни (повнокров’я окремих судин мікроциркуляторного русла, навколо яких – помірний набряк). 

висновки. таким чином, нові різнометальні координаційні сполуки (Mg, Co) біс(цитрато)германати в ефективних дозах в під-
гострому та субхронічному експериментах не виявляли токсичного впливу на тканини головного мозку та є перспективними для 
подальшого вивчення та встановлення фармакологічних властивостей.

ключові слова: координаційні сполуки германію, підгостра токсичність, морфологічні зміни.
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The effect of (Mg, Co) bis (citrate) germanates on morphological changes in brain tissue

Introduction. The problem of safety of pharmacotherapy is becoming more and more urgent all over the world. This is primarily due 
to the increase in the number of medicines and their widespread use. The use of pharmacotherapeutic agents is usually accompanied by the 
occurrence of adverse reactions, which differ in their manifestations and degree of severity.

Safe use of medicines is one of the priority tasks of modern health care. Therefore, when studying new biologically active substances – 
future medicines, special attention is paid to information about their toxicity.

The search for new effective and safe medicines is a rather complex and long process. One of the well-known ways of searching is based 
on the detection of biologically active substances (BAS) involved in life processes, pathophysiological and pathochemical processes that 
underlie the pathogenesis of various diseases. Guided by these principles under the leadership of Professor Seyfullina I.Y. at the Department 
of Inorganic Chemistry and Chemical Education of Odesa National University named after I.I. Mechnikov, a number of biologically active 
substances were synthesized – coordination compounds based on germanium, vitamins, microelements, and organic acids acted as bioligands.

Purposefully synthesized: magnesium bis(citrato)germanate – hermacite, cobalt bis(citrato)germanate – hercocite. The acute toxicity 
of BAR was studied: magnesium bis (citrato) germanate LD50= (3049.55±42.54) mg/kg of rat weight, cobalt bis (citrato) germanate  
LD50= (185.00±4.23) mg/kg.

The aim of the work was to study the morphological changes in the brain tissue of rats after administration of (Mg, Co) bis (citrate) 
germanates in subacute and subchronic experiments.

Research methodology and methods. An experimental study was conducted on sexually mature male Wistar rats weighing 180-250 g, 
which were injected intraperitoneally with (Mg, Co) bis (citrate) germanates in doses of 1/40, 1/110 and 1 /135 LD50. At the same time, it 
was previously proven that the main pharmacological properties of the compound were manifested by doses of 1/110 and 1/135 LD50. After 
decapitation, macro- and microscopic examination of the brain tissue was carried out. When conducting the experiment, the general principles 
of the European Convention for the Protection of Vertebrate Animals, Directive 2010/63/EU of the European Parliament and the Council of 
the European Union dated September 21, 2010 on the protection of animals used for scientific purposes were observed.

Research results and their discussion. The introduction of coordination compounds of metals for 28 days at a dose of 1/40 LD50 
caused the appearance of perivascular and pericellular edema in the tissue of the brain, which was more pronounced for the cobalt-containing 
compound. Administration of hermacyt in doses of 1/40 LD50 for 3 months led to the appearance of areas of necrotized brain tissue, and 
administration of hercocyte led to the appearance of areas of destruction of brain tissue with the formation of small cavities.

Administration of BAR in doses of 1/110 LD50 for 28 days and 3 months was accompanied by minor morphological changes (moderately 
expressed perivascular and pericellular edema). When BAR was used in doses of 1/135 LD50, the tissue of the brain of rats had minor changes 
(fullness of individual vessels of the microcirculatory channel, around which there is moderate edema).

Conclusions. Thus, new multimetallic coordination compounds (Mg, Co) bis(citrate) germanate in effective doses in subacute and subchronic 
experiments did not show toxic effects on brain tissues and are promising for further study and establishment of pharmacological properties.

Key words: coordination compounds of germanium, subacute toxicity, morphological changes.

вступ. Проблема безпеки фармакотерапії стає дедалі 
актуальнішою у всьому світі. насамперед це пов’язано 
зі збільшенням кількості лікарських засобів та широким 
їх застосуванням. застосування фармакотерапевтичних 
засобів зазвичай супроводжується виникненням побіч-
них реакцій, різних за проявами та ступенем тяжкості. 
від токсичних небажаних ефектів 2-3 % людей в загаль-
ній популяції [1, с. 9]. наприкінці 90-х років минулого 

століття вооз визначила основні вимоги, яким пови-
нні відповідати лікарські засоби. Якщо раніше з-поміж 
усіх вимог особливо важливе значення відводилося 
ефективності, то зараз – безпеці [2, с. 2]. в даний час 
за даними вооз побічна дія лікарських засобів посідає 
5-е місце у світі за смертністю після серцево-судинних, 
онкологічних, легеневих захворювань та травм [3, с. 2]. 
Фармакотерапія завдає шкоди чотирьом з 10 пацієнтів. 
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найсерйозніші наслідки мають помилки діагностики 
захворювань, призначення та використання лікарських 
засобів [4, с. 8]. Безпечне застосування лікарських засо-
бів є одним з пріоритетних завдань сучасної охорони 
здоров’я. тому при вивченні нових біологічно актив-
них речовин – майбутніх лікарських засобів особлива 
увага надається відомостям про їх токсичність.

Пошук нових ефективних та безпечних лікарських 
засобів досить складний та тривалий процес. один із 
відомих шляхів пошуку базується на виявленні біо-
логічно активних речовин (Бар), що беруть участь 
у процесах життєдіяльності, патофізіологічних та 
патохімічних процесах, які лежать в основі патогенезу 
різних захворювань [5, с. 1]. особлива увага надається 
вивченню гострої, підгострої та хронічної токсичності, 
механізмів фармакологічного ефекту [6, с. 7]. у підхо-
дах до скринінгових досліджень лежить спрямований 
синтез речовин, які мають кращі фармакологічні влас-
тивості та передбачувану активність [7, с. 8]. віддають 
перевагу синтезу біологічно активних речовин (Бар), 
які беруть участь у життєдіяльності організму (біме-
тали, вітаміни, медіатори тощо) або є незамінними 
учасниками біохімічних процесів (субстрати фермен-
тів, коферменти, органічні кислоти та ін.) [8, с. 8]. такі 
Бар є природними для організму та нешкідливими.

керуючись цими принципами під керівництвом про-
фесора сейфулліної і.й. на кафедрі неорганічної хімії та 
хімічної освіти одеського національного університету ім. 
і.і. Мечникова було синтезовано ряд біологічно активних 
речовин – координаційних сполук на основі германію, 
в якості біолігандів виступають вітаміни, мікроелементи, 
органічні кислоти. такі Бар мають широкий спектр фар-
макологічної активності та низьку токсичність [8, с. 18]. 
Прицільно синтезовано гермацит (магній біс(цитрато)гер-
манат) та геркоцит (магній біс(цитрато)германат). 

вивчено нешкідливість (гостру токсичність) нових 
сполук в експерименті. гермацит (магній біс(цитрато)
германат) при внутрішньоочеревинному введенні 
мишам належить до практично нетоксичних (V клас), 
а при введенні щурам – до відносно безпечних (VI 
клас) речовин, при пероральному – до малотоксичних 
(IV клас) речовин. геркоцит (кобальт біс(цитрато)гер-
манат) за обох шляхів уведення обом видам тварин від-
носиться до IV класу (малотоксичні) сполуки [9, с. 41]. 
вивчено фармакологічні властивості сполук. вияви-
лося, що (Mg, Cо) біс(цитрато)германати виявляють 
нейротропні властивості (седативні, транквілізуючі, 
протисудомні, міорелаксантні, ноотропні, антиагре-
сивіу, антиконфліктні), які залежать від дози сполук 
[10, с. 45; 11, с. 361; 12, с. 29; 130, с.28]

оскільки у клінічній практиці для лікування різ-
номанітних захворювань лікарські засоби (лз) часто 
застосовуються курсом, тобто призначаються про-
тягом досить тривалого часу, особливо для лікування 
хронічних захворюваннях, то є ризик появи токсич-
ного впливу на тканини хворого. тому на доклінічному 
етапі вивчення безпечності майбутніх лз є визначення 
їх впливу на морфологічний стан внутрішніх органів 
тварин при повторному застосуванні [14, с. 74] . 

Мета дослідження – вивчити морфологічні зміни 
головного мозку після введення гермациту (маг-

ній біс(цитрато)германату) та геркоциту (кобальт 
біс(цитрато)германату) у підгострому та субхроніч-
ному експерименті. 

Матеріали та методи дослідження. експеримент 
проводили на статевозрілих щурах-самцях лінії вістар 
масою 180-250 г, які утримувалися на стандартному 
водно-харчовому раціоні при вільному доступі до води 
та їжі в експериментально-біологічній клініці онМеду 
Моз україни. досліди проводилися згідно з вимогами 
Good Laboratory Practice (GLP), методичних рекомен-
дацій державного експертного центру Моз україни 
[14, с. 74]. При проведенні експерименту дотримувалися 
загальних принципів Європейської конвенції із захисту 
хребетних тварин, що використовуються для дослід-
ницьких та інших наукових цілей, ухвалених I націо-
нальним конгресом з біоетики (київ, 2001), директиви 
2010/63/EU Європейського Парламенту та ради Євро-
пейського союзу від 21 вересня 2010 року по охороні 
тварин, що використовуються з науковою метою.

на основі попередньо одержаних даних гострої 
токсичності (лд50) та ефективних доз (ед) визначали 
діапазон доз та вивчали зміни в організмі експери-
ментальних тварин при повторному введенні сполук. 
в клінічній практиці препарати часто застосовуються 
курсом, найбільш ймовірно 7-14 діб. згідно до правил, 
якщо сполуку будуть застосовувати протягом 7 діб, то 
тривалість експерименту продовжують до 28 діб (під-
гостра токсичність) [14, с. 91]. дослідження нешкідли-
вості у хронічному експерименті проводиться протя-
гом 3 міс [14, с. 91]. в експерименті тварин поділяли на 
групи залежно від сполук та тривалості введення. Було 
сформовано 10 груп, в кожній по 6 щурів. кожній екс-
периментальній тварині внутрішньоочеревинно (в/о) 
вводили відповідно гермацит та геркоцит у вигляді 10, 
5 та 1 % водних розчинів, контрольній групі – 0,9 % 
розчин хлориду натрію (зат «дарниця», україна) про-
тягом 28 днів, іншій, аналогічній групі – протягом 3 міс. 
Були обрані дози 1/40, 1/110 та 1/135 LD50 [13, с. 41]. 
При цьому раніше доведено, що основні фармаколо-
гічні властивості сполуки виявляли дозами 1/110 та 
1/135 LD50 [10, с. 45; 11, с. 361; 12, с. 29; 130, с. 28]. 
Як розчинник використовували воду для ін’єкцій (зат 
«дарниця», україна).

вплив нових Бар оцінювали за зовнішнім виглядом 
тварин, масою тіла, поїданням тваринами кормів, вжи-
ванням води, наявності приплоду, поведінкою тощо. 
Після завершення тварин виводили з експерименту 
шляхом декапітації. 

Після цього проводилось макро- та мікроскопічне 
дослідження головного мозку [15, с. 111-216]. його вида-
ляли безпосередньо після декапітації тварин та фіксували 
в 10 % нейтральному формаліні протягом 48 год. Пато-
морфологічне дослідження головного мозку щурів прово-
дилось у лабораторії патоморфології онМеду (свідоцтво 
№ро-236/2009). гістологічні зрізи фарбували гематокси-
ліном і еозином за ван гізоном [16, с. 64, 73]. Мікроско-
пія матеріалу виконувалася залежно від методики та виду 
тканини при різних збільшеннях (х100-х200) на світло-
вому мікроскопі Olimpus C41 (Японія). 

виклад основного матеріалу дослідження. за час 
експерименту при щоденному введенні щурам спо-
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лук трьома дозами протягом 28 діб та 3 міс у тварин 
зберігалися чіткі реакції на больовий подразник. тва-
рини добре приймали їжу, загибель не спостерігалася. 
у са миць і самців під час експерименту збільшувалася 
маса тіла так само як і у контрольних тварин. динаміка 
маси тіла є важливим показником токсичності лікар-
ських засобів, тому нормальне збільшення маси тварин 
під час експерименту свідчить про відсут ність токсич-
ного впливу.

Поведінка експериментальних тварин зміню-
валася під впливом Бар залежно від складу, дози 
та тривалості введення. гермацит спричиняв змен-
шення рухової активності та м’язового тонусу щурів. 
геркоцит зменшував рухову активність та агресію, 
тварини були дещо спокійнішими, тривалість сну 
збільшувалася.

При морфологічному дослідженні головного мозку 
експериментальних тварин, яким вводились сполуки 
протягом як 28 діб, так і 3 міс, макроскопічних змін не 
виявлено. 

вивчення тканини головного мозку щурів під впли-
вом гермациту, введеного дозою 1/40 LD50 протягом 
28 діб, показало помірно виражене повнокров’я судин 
мікроциркуляторного русла, стаз, периваскулярний 
і перицелюлярний набряк (рис. 1). 

 

рис. 1. периваскулярний та перицелюлярний 
набряк у речовині головного мозку щура після 
введення гермациту дозою 1/40 LD50 протягом  

28 діб (забарвл. гематоксиліном і еозином, ×100)

Під впливом геркоциту дозою 1/40 LD50 в препара-
тах головного мозку з’явився виразний периваскуляр-
ний і перицелюлярний набряк. 

Під впливом гермациту дозою 1/40 LD50 протягом 
3 міс у тканині мозку відзначалося повнокров’я судин 
мікроциркуляторного русла з вираженим периваску-
лярним і перицелюлярним набряком. Ядра нервових 
клітин були неправильної форми, зменшені в обсязі, 
гіперхромні. олігодендроглія набрякла, вакуолізована. 
на рис. 2 помітні також ділянки некротизованої тка-
нини мозку із загиблими нейронами, навколо яких роз-
ташовуються нейрони з дистрофічними змінами. 

 

рис. 2. ділянка некротизованої тканини  
головного мозку щура після введення гермациту  

дозою 1/40 LD50 протягом 3 міс  
(забарвл. гематоксиліном і еозином, ×100)

дослідження тканини головного мозку після вве-
дення геркоциту дозою 1/40 LD50 протягом 3 міс пока-
зало, що введена Бар не змінювала структури мозку, 
вона мала звичайну будову. судини мікроциркулятор-
ного русла були розширені, повнокровні, місцями зву-
жені з вираженим периваскулярним набряком. також 
був помітний виражений перицелюлярний набряк. 
набрякла рідина накопичувалася навколо нервових 
клітин і в периферичних ділянках їх тіл. траплялися 
ділянки деструкції тканини мозку з утворенням неве-
ликих порожнин, краї яких представлені некротизова-
ною тканиною мозку. 

Морфологічні зміни в органах експериментальних 
тварин після введення речовин дозами 1/110 LD50 про-
тягом 3 міс відрізнялися від таких після використання 
дозами 1/40 LD50. 

у тканині головного мозку під 3-х місячним впливом 
гермациту дозою 1/110 LD50 спостерігалися незначні 
зміни. так, судини головного мозку помірно повнокровні, 
навколо деяких з них спостерігався помірно виражений 
периваскулярний та перицелюлярний набряк. 

у судинах головного мозку на тлі 3 міс застосування 
1/110 LD50 геркоциту відзначалося помірно виразне 
повнокров’я і периваскулярний набряк. Перицелюлярний 
набряк спостерігався навколо деяких нервових клітин. 

на наступному етапі досліджувані Бар вводили 
дозами 1/135 LD50 протягом 3 міс, оскільки в цій дозі 
сполуки проявляли в експериментах виразну нейро-
тропну дію. 

у тканині головного мозку після введення герма-
циту дозою 1/135 LD50 протягом 3 міс відзначалося 
повнокров’я окремих судин мікроциркуляторного русла, 
навколо яких – помірний набряк. клітини головного 
мозку були без ознак дистрофічних і некротичних змін. 

Порушення кровообігу в судинах головного мозку 
при 3 міс введенні 1/135 LD50 геркоциту не виявлено.

висновки з дослідження.
уведення координаційних сполук металів протягом 

28 діб у дозах 1/40 LD50 спричиняло у головному мозку 
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периваскулярний і перицелюлярний набряк, більш 
виразний для кобальтвмісної сполуки. введення герма-
циту дозами 1/40 LD50 протягом 3-х місяців призвело 
до появи ділянки некротизованої тканини мозку, а вве-
дення геркоциту спричиняло появу ділянок деструкції 
тканини мозку з утворенням невеликих порожнин.

уведення Бар дозами 1/110 LD50 супроводжувалося 
незначними морфологічними змінами (помірно вираже-
ний периваскулярний та перицелюлярний набряк). При 
використанні Бар дозами 1/135 LD50 тканина голов-
ного мозку щурів мала незначні зміни (повнокров’я 

окремих судин мікроциркуляторного русла, навколо 
яких – помірний набряк). 

внаслідок проведених досліджень можна констату-
вати, що сполуки мають низьку токсичність. 

таким чином, нові різнометальні координаційні 
сполуки (Mg, Co) біс(цитрато)германати в ефективних 
дозах в підгострому та субхронічному експериментах 
не виявляли токсичного впливу на тканини головного 
мозку та є перспективними для подальшого вивчення 
та встановлення фармакологічних властивостей.

ключові слова: (Mg, Co) біс (цитрато) германати, 
підгостра токсичність, морфологічні зміни.

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автори інформують, що вони е отримували жодних винагород у будь-якій 
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Permanent Feulgen staining preparation without mounting medium use

Introduction. Feulgen staining is used in medical and biological studies when it is necessary to assess the level of DNA and its localization 
in cells. Some fixatives, mounting media and light can decrease the quality of preparations for microscopy by action on dye.

aim of the study. Our experiment aimed і) to develop the Feulgen procedure modification that excluded the use of harsh fixation agents 
and mounting media and іі) to evaluate visually the effect of periodical light exposure during teaching process within 6 years onto Feulgen 
stained preparations quality.

Materials and methods. To escape the problem of stained specimens deterioration, we omitted the use of strong fixatives and mounting 
media, and avoided long light expositions on microscopic preparations. For permanent microscopic preparations production, the stained specimen 
covered with coverslip was properly air dried and then sealed by scotch tape on coverslip perimeter instead of mounting medium use. Preparations 
were kept wrapped in black paper and used for teaching of medical and biological students for eproximately 20 hours each year within a 6-years 
period. The microphotographs of the same site in tissue made at the start and end of this period were compared in quality visually.

Results and discussion. Air-drying of stained specimens between the glass slide and coverslip without mounting medium followed by 
their sealing with scotch tape provided preparations of good quality. Their use for teaching of students within 6 years during eproximately  
20 hours per year caused no fading or other visually detectable changes in stained tissue. This was proved from comparison of microphotographs 
made at the start and end of this period.

Conclusion. Suggested variation of the Feulgen staining method can be applied for teaching of students in medicine and biology and, 
possibly, for routine analyses.

Key words: feulgen staining, permanent preparations, no mounting medium.
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постійний препарат фарбування за Feulgen без використання монтажного середовища

вступ. Фарбування за Фельгеном використовується в медичних і біологічних дослідженнях, коли необхідно оцінити рівень днк 
і її локалізацію в клітинах. деякі фіксатори, монтажні середовища та світло можуть знизити якість препаратів для мікроскопії, впли-
ваючи на барвник. 

Мета дослідження. наше дослідження мало на меті і) розробити модифікацію процедури Feulgen, яка виключала б використан-
ня жорстких фіксуючих засобів і монтажних середовищ та іі) оцінити візуально ефект на якість препаратів, забарвлених за Feulgen, 
періодичного освітлення під час навчального процесу протягом 6 років. 

Матеріали та методи. щоб уникнути проблеми погіршення пофарбованих зразків, ми не використовували сильні фіксатори та 
монтажні середовища, а також уникали тривалої експозиції світла на мікроскопічні препарати. для виготовлення постійних мікро-
скопічних препаратів, пофарбований зразок, покритий накривним склом, добре висушували на повітрі, а потім заклеювали скотчем 
по периметру покривного скла замість використання монтажного середовища. Препарати зберігалися загорнутими в чорний папір 
і використовувалися для навчання студентів медичного та біологічного факультетів протягом близько 20 годин щороку протягом 6 років. 
Мікрофотографії однієї і тієї ж ділянки тканини, зроблені на початку та в кінці цього періоду, порівнювали за якістю візуально. 

результати і обговорення. висушування пофарбованих зразків без монтажного середовища між покривним і предметним скель-
цями на повітрі з наступним їх заклеюванням скотчем забезпечувало якісні препарати. їх використання для навчання студентів про-
тягом 6 років близько 20 годин щороку не викликало візуально помітних погіршень через вицвітання або інші зміни пофарбованої 
тканини. Про це свідчить порівняння мікрофотографій, зроблених на початку та в кінці цього періоду. 

висновок. запропонований варіант методу забарвлення за Feulgen може бути застосований для навчання студентів медицині та 
біології та, можливо, для рутинних аналізів. 

ключові слова: фарбування за Feulgen, постійні препарати, без монтажного середовища.

Introduction. 
Around 100 years ago (during 1914-1924) Joachim 

Wilhelm Robert Feulgen, the German physician and 
chemist, invented the procedure for staining of DNA and 
DNA-containing materials, particularly, in microscopic 
preparations [5, p. 203] that is now called after him as 
Feulgen method. He also discovered congeniality of 
"thymonucleic acid" (now we name it as “DNA”) of 
animals and plants [10, p. 46] and estimated the nature 
of nucleic acids as a polymers of nucleotides with four 
kinds of nitrogenous bases. These findings allowed to use 
the Feulgen method for staining of DNA from various 
sources of origin [10, p. 46]. Feulgen staining helps the 
study of the structural organization of DNA in situ 
in electron microscopy also [2, p. 345]. 

The Schiff’s reagent in the stain specifically colors the 
fixed specimens DNA due to reaction with aldehyde groups 
that are exposed at C1 atom of deoxyribose as the result 
of the nitrogen bases cleavage from deoxyribose by HCl 
hydrolysis. Earlier in practice, a sulfite rinse followed the 
hydrolysis, but this is now usually not used. Light Green 
SF yellowish [14, p. 864] or Fast Green FCF [14, p. 618] 
can be used as the counterstains, providing for red DNA 
containing structures with light green or more deep green 
color backgrounds, respectively.

After dehydration in alcohol, the specimens cleared 
with xylene, and mounted in a resinous medium. The pink 
color intensity correlates with DNA content in nuclei. 
This is used for ploidy evaluation by microscopy and 

image cytometry [2, p. 345; 3, p. 1], including 3D DNA 
image cytometry by optical projection tomography 
microscopy [1, p. 017501-1] for early cancer diagnosis. By 
DNA quantification in Feulgen stained nuclei it is possible, 
for example, to identify prostatic hyperplasia and prostate 
cancer [15, p. 203, 3, p. 1], to confirm or exclude of 
malignancy in pleural effusions [11, p. 761], to detect different 
gynecological cancers and oral cancer [3, p. 1]. After 
quantitative DNA-staining, the nuclear Integrated Optical 
Density (IOD) is the cytometric equivalent of its DNA 
content. The DNA content is expressed in a "c" scale in 
which 1c is half the mean nuclear DNA content of cells 
from a normal (non-pathological) diploid population in G0/
G1 cell cycle phase [3, p. 1; 17, p. 90; 18, p. 95; 20, p. 196]. 
The intensity color in the Feulgen reaction depends on 
many variables during and after the procedure. Thus, the 
Feulgen procedure was standardized for diagnostic DNA 
image cytometry [16, p. 167, 12, p.121] with its procedure 
regular revisions on consensus meetings [8, p. 89].

To choose the best mounting medium for particular 
staining is not an easy task [6, p. 259]. From early works 
it is known about possible bad effects on Feulgen reaction 
of fixatives at particular concentrations and combinations 
[9, p. 276] and about preparations fading on light and in 
some mounting media [4, p.301; 19, p. 179].

aim of the study. Our study aimed i) to develop 
the Feulgen procedure modification that exclude the 
use of harsh fixation agents and mounting media and, 
thus, allows to escape their possible negative effects in 
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preparations ii) to evaluate visually the effect of periodical 
light exposure during teaching process within 6 years onto 
Feulgen preparations quality.

Materials and Methods
Tissue. Human and animal tissues are less safe and more 

expensive than plant tissues for teaching medical and biological 
students. Thus, plant material was used in our experiment. 
The roots of onion Allium cepa (Linnaeus 1758) were 
grown hydroponically from matured bulbs in tap water until 
the length 5-6 cm. Then terminal root parts approximately 1 
cm up from the tips were cut and stained without fixation by 
the method of Feulgen as described below.

reagents were of high quality (pure for analysis). 
Schiff’s reagent, 1N HCl, sodium or potassium metabisul-

phite, freshly prepared bleaching solution (5 ml of 10% sodium 
metabisulphite + 5 ml of 1N HCl + 90 ml of distilled water), 
45% acetic acid, mixture glycerol:water (1:1, v/v) 

Preparation of Schiff’s reagent.
The 0.5g of basic fuchsin were dissolve in 90 mL of 

boiling distilled water. After cooling to 45°C, 10 mL of 1N 
HCl were added slowly. When cooled to room temperature 
1g of Na2S2O5 was added (it is possible to use K2S2O5 or 
metabisulfite can be substituted on sulfite, hydrosulfite or 
sulfurous acid). Flask content was mixed for 3 min and left 
in dark at room temperature for the next day until a light 
straw or faint pink color developed.

After that 0.5 g of fine activated charcoal was added and 
shaken for 3 min. The solution was filtered to a transparent 
state and kept at 4oC in a tightly-stoppered maximum filled 
dark bottle in the dark.

procedure.
Fresh onion root tips were transferred to distilled water 

through alcohol (that can be regarded as “mild fixative”): 
absolute ethanol 5 min, then 90%, 70%, 50% , 30% ethanol 
and distilled water 5 min each. Then they were placed into 
cool 1N HCl for 2 min then heated at 60ºC in water bath 
1N HCl for 6 min. After that roots were quickly rinsed in 
cool 1N HCl, then in distilled water and placed in Schiff’s 
reagent for 5 min. After that roots were rinsed in bleaching 
solution, then in distilled water and transferred to 45% 
acetic acid for 5 min. After that they were placed into 
drops of 45% acetic acid onto a glass slide, covered with 
a coverslip. Pressured preparations were made by gently 
pressing the coverslip against the glass slide between finger 
and thumb. These specimens were air dried to remove the 
liquid from the squashed roots and placed into a desiccator 
vessel with space below the platform filled by blue silica 
gel for further drying at dark room overnight. After that 
specimens were sealed with scotch tape as is demonstrated 
in Fig. 1 and observed in a light microscope.

Best preparations were kept at room temperature 
enveloped with black paper or in several layers with white 
paper to prevent specimen fading during 6 years. 

Specimen air-dried between glass slide and coverslip is 
sealed on the perimeter of coverslip with strips of scotch 
tape of no more than 5 mm in width.

Another set of the specimens prepared in this way was 
used for teaching students for 6 years with approximately  
20 hours of each slide microscopy per year. At the end 
of six year the digital camera SIGETATM photographs of 
some sites in preparations were produced and compared 

with photos of these sites made immediately after slides 
preparations in year one.

 

Fig. 1. Preparing the permanent specimen without 
mounting medium

Results and Discussion
Onion root tip specimens sealed on the perimeter 

of coverslip with strips of scotch tape of no more than  
5 mm in width demonstrated no dye color deterioration, no 
condensate formation and no mechanical damage during a 
period of six years of use or storage in paper envelope.

A microscope slides with Feulgen-stained squashed 
onion root tips preparations that were stored and those 
which were in use for teaching showed no visual difference 
in color intensity of nuclei and cytoplasm of the cells also 
at start and end of the 6 years period.

Bright cytoplasm and deep rose or dark pink nuclei were 
observed with light microscopy in six years old preparations 
at the same field of views that were observed in them  
6 years ago. Visual comparison of pink color intensity in 
the tissue and nuclei of the areas of observation suggested 
no visible differences in quality of photos of preparations 
made at the start of the 6-years period and at its end (Fig. 2). 
There were also no visual differences in color intensity of 
the slides enveloped in paper stored without use and slides 
used in the teaching process.

  
 A                                                  B

Fig 2. Cells of onion squashed root tip prepared by 
Feulgen method with use of scotch tape sealing instead 
of mounting medium. No significant difference seen in 
quality of specimen pictures at the start of the 6-years 

period (a) and at its end (B). Magnification 400 ×.

The light and mounting medium could 
enhance the fading of the Feulgen stained preparations 
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[4, p. 301]. Harsh fixatives could also affect the quality of 
specimen preparation. Thus, we did not use both of these in 
our Feulgen preparations.

It was found that storage of Feulgen preparation of plant 
tissues during about one years even in the dark causes decay 
in dye content in the range of 5% [7, p. 294]. Precise level 
of fading in our preparation visually was not estimated. 
However, we hope that it should be less than in this work as we 
and our students can’t detect visually ’on eye’ the difference 
in color intensity in microphotographs of preparations made 
at the start and end of the 6-year period of experiment.

The observation of difference in nuclei color in same 
field of view, possibly, due to different stages of the cell 
cycle before and after S phase as intensity of color or its 
density is directly proportional to the amount of DNA 
present [2, p. 345; 11, p. 761; 13, р. 603; 16, p.167; 17, p.140). 

We prepared dry specimens without a mounting 
medium, with almost no air between coverslip and 

glass slide and with no air or humidity penetration from 
the surroundings. Thus, all chemical reactions in our 
preparations are suppressed. Use of 45% acetic acid at 
the final step of the specimen preparation and slide drying 
prevent any destructive microbe development and damage. 
Even if some decay in dye occurs, we can not detect it in 
a light microscope.

Our preparations were successfully used for 6 years 
and are in use now for the teaching process of medical and 
biological students. 

We hope that our variation of the Feulgen procedure can 
be applied for routine analysis also.

Conclusions. Feulgen staining with use of specimen 
drying in air and sealing by scotch tape can be used 
as a cheap, reliable alternative for mounting medium 
application. It has no harmful effects on stained samples 
and provides satisfactory quality of the prepared slides for 
microscopic evaluation.

інформація про конфлікт інтересів. немає. 
інформація про фінансування. немає. 
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препартів за Feulgen, їх мікроскопію та мікрофотозйомку, взяв участь у написанні кінцевого варіанту статті;
Пилипів д.Б. – взяла участь у мікроскопії та мікрофотозйомці препартів за Feulgen, написала первинний 

варіант статті;
гасинець Я.с. – провела оцінку результатів експерименту, взяла участь у написанні кінцевого варіанту статті;
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особливості судово-медичного експертного дослідження по встановленню віку

сьогодні під час військових дій на території нашої країни виникають доволі часті ситуації коли потрібно визначити вік живої люди-
ни або мертвого тіла. стаття присвячена аналізу можливостей судово-медичної експертизи живої людини та трупу по встановленню 
віку. Під час роботи було проведено аналіз спеціальної літератури про методи дослідження при встановленні віку. це праці н.н. тагаева 
(2003), к. о. чаплинського (2007), а. а. Бабаніна, в. д. Мішалова, о. в. Біловицького, о. Ю. скребкової (2012), Б. в. Михайличенка 
(2014), і. і. смірнової (2021) та інші. встановлено, що такий вид експертизи призначається у тих випадках, коли документи, в яких 
позначена дата народження (паспорт, свідоцтво про народження) втрачені за якихось причин: військові дії, раптове переселення з місця 
постійного проживання, стихійне лихо. а в певних випадках такі документи приховують навмисно, щоб уникнути кримінальної відпо-
відальності підлітків, служби у збройних силах, при ідентифікації живої особи. При цьому може виникнути необхідність встановлення 
віку і по цивільних справах: при підміні дітей, визначенні шлюбного віку або віку осіб, які приймаються на роботу, що залучаються до 
трудової повинності, а також у випадках встановлення повноліття, призначення та виплати державних пенсій. 

Під терміном «вік» розуміють період у розвитку біологічної особини (людини, тварини та ін.), що характеризується певними 
анатомічними і фізіологічними змінами в процесі еволюції й інволюції (зворотного розвитку фізіологічних властивостей організму). 
авторкою наведені різні системи періодизації біологічного віку, які спираються на відповідні віку анатомічні та фізіологічні особ-
ливості організму, а задля дитячого віку – враховують пристосованість до навколишнього соціального середовища. визначено, що 
судово-медичну експертизу по встановленню віку проводять в трьох напрямках: встановлюють вік на вигляд, визначають його за 
допомогою клінічного та стоматологічного обстеження, а також лабораторних методів дослідження як у живих осіб, так і мертвих 
тіл. Проаналізовані особливості вікових змін антропометричних показників, шкіри, ступеня розвитку вторинних статевих ознак, 
кількості зубів та їх стану, закостеніння зон епіфізарного росту кісток. висвітлено, що вікові зміни кісток грають велику роль у визна-
ченні віку у живих осіб, але ще більше значення вони мають при встановленні віку загиблої людини.

таким чином, слід зазначити про те, що експертне встановлення віку відноситься до складних видів судово-медичної експертизи 
та потребує використання комплексу клініко-лабораторних та інструментальних досліджень. вона проводиться комісійно в складі 
лікарів різних спеціальностей: рентгенолога, ендокринолога, терапевта, психоневролога, генетика, педіатра та інших необхідних 
спеціалістів під головуванням судово-медичного експерта. внаслідок збільшення зростання популяції молоді, прискорення її фізич-
ного розвитку та статевого дозрівання (акселерація), окостеніння скелета і за рахунок цього скорочення зростання на один-два роки 
у дівчат і юнаків на сучасному етапі, до використання в виробництві експертного дослідження таблиць за визначенням віку, що скла-
дені в минулому столітті, необхідно ставитися критично. сукупність кількості використаних методів дослідження визначає ступінь 
достовірності висновків судово-медичної експертизи по встановленню віку. 

ключові слова: судово-медична експертиза, вікові періоди, неповнолітні, труп.
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Features of a forensic medical expert study to establish age

Today, during war on the territory of our country, quite frequent situations arise when it is necessary to determine the age of a living person 
or a dead body. The article is devoted to the analysis of the possibilities of a forensic medical examination of a living person and the dead body 
to determine the age. In the course of the work, an analysis of the special literature on research methods in determining the age was carried 
out. These are the works of N.N. Tagaev (2003), K. A. Chaplinsky (2007), A. A. Babanin, V. D. Mishalov, A. V. Belovitsky, A. Yu. Skrebkova 
(2012), B. V. Mikhailichenko (2014), I. I. Smirnova (2021) and others. It has been established that this type of examination is assigned in 
cases where the documents in which the date of birth is marked (passport, birth certificate) are lost for any reason: war, sudden relocation from 
the place of residence, natural disaster. And in certain cases, such documents are deliberately hidden in order to avoid the criminal liability of 
adolescents, service in the armed forces, when identifying a living person. At the same time, it may be necessary to establish the age in civil 
cases: when replacing children, determining the age of marriage or the age of persons hired, involved in labor service, as well as in cases of 
establishing the age of majority, assigning and paying state pensions.

The term "age" is understood as the period of development of a biological individual (human, animal, etc.), characterized by certain 
anatomical and physiological changes in the process of evolution and involution (reverse development of the physiological properties of the 
organism). The author presents various systems of periodization of biological age, which are based on the age-appropriate anatomical and 
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physiological characteristics of the organism, and for childhood, they take into account adaptability to the environment. It has been determined 
that a forensic medical examination to establish age is carried out in three directions: age is determined by sight, it is determined using clinical 
and dental examinations, as well as laboratory research methods both in living persons and dead bodies. The features of age-related changes 
in the anthropometric parameters of the skin, the degree of development of secondary sexual characteristics, the number of teeth and their 
condition, and the ossification of the zones of epiphyseal bone growth are analyzed. It is highlighted that age-related changes in bones play 
an important role in determining the age of living persons, but they are even more important in determining the age of a deceased person.

Thus, it should be noted that expert age determination refers to complex types of forensic medical examination and requires the use of a 
complex of clinical, laboratory and instrumental studies. It is carried out on a commission basis consisting of doctors of various specialties: 
a radiologist, an endocrinologist, a therapist, a psychoneurologist, a geneticist, a pediatrician and other necessary specialists, chaired by a 
forensic medical expert. As a result of an increase in the growth of the youth population, acceleration of its physical development and puberty 
(acceleration), ossification of the skeleton and due to this reduction in growth by one or two years in girls and boys at the present stage, for the 
use in the production of an expert study of tables for determining age, compiled in the last century, it is necessary to be critical. The totality 
of the number of research methods used determines the degree of authenticity of the conclusions of the forensic medical examination to 
determine the age.

Key words: forensic examination, age periods, minors, corpse.

вступ. відповідно до кримінального процесуаль-
ного кодексу україни (кПк україни) встановлення віку 
є обов’язковим у випадках, коли він має значення, а від-
повідні документи відсутні [1]. 

вказаний вид експертизи призначається у тих 
випадках, коли документи, в яких зафіксована дата 
народження (паспорт, свідоцтво про народження) 
втрачені за якихось причин: під час війни, стихійного 
лиха, раптового переселення з місця постійного про-
живання. в певних випадках такі документи прихо-
вують навмисно, щоб уникнути кримінальної відпо-
відальності підлітків, служби у збройних силах, при 
ідентифікації особистості, а іноді виникає необхідність 
встановлення віку і по цивільних справах: при підміні 
дітей, визначенні шлюбного віку або віку осіб, які при-
ймаються на роботу, що залучаються до трудової пови-
нності, а також у випадках встановлення повноліття, 
призначення та виплати державних пенсій.

Методологія та методи дослідження. Праця над 
статтею супроводжувалася аналізом літературних дже-
рел за останні сім років.

виклад основного матеріалу дослідження. вік – 
це період у розвитку біологічної особини (людини, тва-
рини та ін.), що характеризується певними анатоміч-
ними і фізіологічними змінами в процесі еволюції 
й інволюції (зворотного розвитку фізіологічних влас-
тивостей організму).

вік людини може бути встановлений за будовою 
(морфології), іноді за функціональними особливостями 
органів і тканин людини. вік, який визначається таким 
чином, називають анатомо-фізіологічним. цей вік відо-
бражає розвиток органів і тканин тіла людини, що 
відбувся з моменту зачаття до моменту дослідження. 
у правоохоронній діяльності використовується так 
званий хронологічний (паспортний) вік. останній свід-
чить про кількість років, що пройшов з моменту наро-
дження людини. 

у житті людини розрізняють пренатальний (до 
народження) і постнатальний періоди. у постнаталь-
ному періоді виділяють хронологічний (паспортний) 
вік і анатомо-фізіологічний або морфологічний вік. 
Поняття біологічного віку виникло в результаті наяв-
ності індивідуальних відмінностей у швидкості пере-
бігу вікових змін. саме це явище спричинило розбіж-
ності між календарним (хронологічним) і біологічним 
віком організму. календарний (хронологічний) вік 
відображає середній темп вікових змін організму і його 

систем для цієї популяції. це об’єктивний показник, 
пов’язаний з фізичним перебігом часу, який вимірю-
ється в абсолютних фізичних одиницях часу. Біологіч-
ний вік – модельне поняття, яке є мірою відповідності 
індивідуального морфофункціонального рівня певній 
середньостатистичній нормі цієї популяції, відображає 
нерівномірність розвитку, зрілості й старіння різних 
фізіологічних систем та темпу вікових змін адаптацій-
них можливостей організму. При цьому біологічний вік 
період росту і розвитку визначається мірою наближе-
ності організму в цілому, а також його органів і систем 
до стану, характерного для дорослого організму [2]. 

існують різні системи періодизації біологічного 
віку. всі вони спираються на відповідні віку анатомічні 
та фізіологічні особливості організму, для дитячого 
віку – враховують пристосованість до навколишнього 
соціального середовища. одна з прийнятих поділок на 
вікові період: період новонародженості (неонатальний 
період) – перші 4 тижні; грудний період – від 4 тижнів 
до 1 року; раннє дитинство (ясельний вік) – 1-3 роки; 
дошкільний вік – 3 роки – 6-7 років; молодший шкіль-
ний вік – 6-7 – 10-12 років; підлітковий період – 
10-12 – 17-18 років; юнацький період: юнаки –17-21 рік, 
дівчата – 16-20 років; зрілий вік (1 період): чоловіки – 
21-35 років, жінки – 20-35 років; зрілий вік (2 період): 
чоловіки – 35-60 років, жінки –35-55 років; літній вік: 
чоловіки – 60-75 років, жінки – 55-75 років; старечий 
вік – 75-90 років; довгожителі – 90 років і більше [3]. 

згідно до класифікації вооз (2020) у морфологіч-
ному віці розрізняють наступні періоди: 25-44 – моло-
дий вік, 44-60 – середній вік, 60-75 – похилий вік, 
75-90 – старечий вік, після 90 – довгожителі [4]

вікові зміни тіла у людей відбуваються неодна-
ково. одні розвиваються швидше, інші повільніше, 
старіння також відбувається в різні терміни. на показ-
ники анатомо-фізіологічного віку впливають і патоло-
гічні процеси. це обумовлює відмінності паспортного 
і анатомо-фізіологічного віку та впливає на резуль-
тати судово-медичного визначення віку. для того, щоб 
уникнути впливу окремих факторів, що спотворюють 
результати визначення анатомо-фізіологічного віку, 
досліджують окремі характеристики різних органів 
і тканин.

у правовому відношенні під віком розуміється 
встановлений законом період (число) років життя 
фізичної особи, від моменту народження до якогось 
певного терміну, що визначає його права, обов’язки та  
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відповідальність. у віковому відношенні розрізня-
ють повнолітніх і неповнолітніх. серед неповнолітніх 
виділяють ще й малолітніх. Повнолітні – це особи, які 
досягли 18-річного віку, коли вони набувають своїми 
діями права і створюють для себе обов’язки, тобто коли 
настає повна дієздатність [5]. у цьому віці особи, що 
закінчили школу та не навчаються на денному відді-
ленні вищих навчальних закладів підлягають призову 
в армію. Шлюбний вік в україні у чоловіків збігається 
з повноліттям. у жінок шлюбний вік настає в 17 років 
[6]. неповнолітні особи – це ті, що не досягли 18-річ-
ного віку. Малолітні – це неповнолітні, які не досягли 
14-річного віку. особи, які досягли 14-річного віку, під-
лягають кримінальній відповідальності у деяких випад-
ках, передбачених ч.2 ст.22 кримінального кодексу 
україни (далі кк україни), в той час як малолітні – не 
можуть бути суб’єктом злочинів [7]. коли в правовій 
практиці виникає необхідність залучення неповноліт-
ніх до кримінальної відповідальності, призначається 
судово-медична експертиза. але потрібно зазначити, 
що повну цивільну дієздатність (за відсутності психіч-
них захворювань) особа набуває з 18 років 

в випадках відсутності документа, де вказаний 
вік, то вік, з якого починається кримінальна відпові-
дальність встановлює комісійна судово-медична екс-
пертиза неповнолітнього. При вивченні комісією року 
народження вік треба обчислювати з останнього дня 
цього року. встановлюючи вік мінімальною та макси-
мальною кількістю років, необхідно виходити з ймовір-
ного, за даними експертизи, мінімального віку підек-
спертної особи. вважається, що особа досягла певного 
віку не в день свого народження, а з наступної доби. 
встановлення певного мінімального віку кримінальної 
відповідальності пов’язане з фізіологічним процесом 
формування здатності особи в міру його зростання 
усвідомлювати свої дії та керувати ними, розуміючи 
після досягнення певного віку, характера або суспіль-
ної небезпеки вчиненого діяння та його наслідкам. 

зростання і розвиток організму, змужнілість і ста-
ріння – біологічні процеси, які за загальних вікових зако-
номірностей мають і значні індивідуальні особливості 
(фізично й розумово недорозвинені діти, що виглядають 
молодшими за своїх ровесників, рано постарілі з різних 
причин – у 40-45 років і, навпаки, дуже моложаві особи 
у 60-65 років або внаслідок косметологічних хірургіч-
них чи фізіотерапевтичних втручань). 

в воєнний час судово-медична експертиза віку най-
більш часто проводиться під час судово-медичної екс-
пертизи трупа невідомої особи, розчленованого або ске-
летованого трупа і дещо рідше – у випадках втрати або 
відсутності документів в зв’язку з їх знищенням або втра-
тою, явній невідповідності віку за паспортом фізичному 
розвитку, приховуванні та зміну фактичної віку з пору-
шенням кримінальних справ у які притягуються до кримі-
нальної відповідальності або у потерпілих 14-16-18 років 
[8, с.931]. встановлення віку у живих осіб відрізняється 
від такого дослідження стосовно мертвого тіла та його 
частин. на живій людині не може бути застосований ряд 
методів, які вимагають порушення тканин тіла.

експертизу по встановленню віку, як правило, про-
водять в трьох напрямках: встановлюють вік на вигляд, 

визначають його за допомогою клінічного та стомато-
логічного обстеження, а також лабораторних методів 
дослідження як у живих осіб, так і трупів.

визначення віку базується на зміні зовнішніх 
(антропоскопічних) анатомічних ознак органів і тка-
нин, фізіологічних змінах функцій, термінів появи та 
ступеня зношеності зубів, вторинних статевих ознак, 
стану шкіри, нігтів, антропометричних і рентгеноло-
гічних показників. встановлення віку за антропоме-
тричними ознаками ненадійно в зв’язку з їх нестабіль-
ністю, варіабельністю появи та розвитку, що залежать 
від кліматичної зони проживання, національності, 
спадковості, умов життя, перенесених гострих та наяв-
ності хронічних захворювань, порушення гормональ-
ної функції, фізичних навантажень, професії, індиві-
дуальних (фізіологічних і патологічних) і біологічних 
особливостей організму, соціальних умов. у зв’язку 
з цим кожна ознака має відносну доказову цінність, 
а з цього – вік необхідно визначати за сукупністю всіх 
ознак. основними факторами, за якими судово-медичні 
експерти встановлюють вік, є:

1) антропометричні дані;
2) стан шкіри;
3) ступінь розвитку вторинних статевих ознак;
4) кількість зубів, їх стан та зміна;
5) закостеніння зон епіфізарного росту кісток.
антропометричні характеристики (зріст, маса, 

окружність грудної клітки, голови, плеча, гомілки) 
мають значення тільки у період росту й розвитку орга-
нізму. організм людини розвивається в середньому до 
18-25 років. від 25 до 40 років наростають явища зрі-
лості, від 40 до 60 років – сліди зів’янення організму, 
а після 60 – старості.

до закінчення періоду статевого дозрівання рік від 
року збільшуються зріст, вага, розміри голови, тулуба, 
таза у дівчаток, зовнішніх статевих органів, відбуваються 
фізіологічні зміни в організмі, з’являються вторинні ста-
теві ознаки, змінюються зуби, формується скелет.

так, довжина тіла новонародженої дитини близько 
48-53 см, у п’ять років вона вже приблизно 100 см, 
у 14-15 років – 150 см. у дівчаток зростання тіла закінчу-
ється до 18 років, у юнаків – до 25. наібільше значення 
у визначенні віку має зростання тіла протягом першого 
року життя, менше – до закінчення статевого дозрі-
вання і не має практичного значення після закінчення 
статевого дозрівання, коли зростання тіла припиня-
ється. зріст схильний до значних коливань в залежності 
від умов життя та харчування, спадковості, фізичних 
вправ і т.д. зростання зазнає певних змін в залеж-
ності від часу доби, збільшуючись вранці до 1-2 см,  
при вимірюванні в положенні лежачи, що пояснюється 
витонченням міжхребцевих дисків і зменшенням випу-
клісті зводу стопи наприкінці дня внаслідок ходи. 

Маса тіла дитини при народженні приблизно від 
трьох до чотирьох кілограмів, через півроку вона 
подвоюється, а наприкінці першого року життя потро-
юється. в даний час у зв’язку з акселерацією зростання 
та маса тіла можуть збільшуватися, про що необхідно 
пам’ятати, визначаючи вік.

у дитинстві шкіра дуже еластична, з високим тур-
гором; але вже у молодому віці еластичність шкіри  
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зменшується, тому в 18-20 років з’являються перші 
зморшки на обличчі (лобні та носо-губні); у 25 років  – 
у зовнішніх кутках очей; спереду від козелка – після 
30 років; на шиї – у 35 років, на мочці вуха – у 50 років 
[8, с. 277]. Після 50 років зморшки з’являються на кис-
тях рук. Після 55 років на тильних поверхнях кистей 
і обличчі з’являються пігментовані ділянки шкіри. 
Шкіра у похилому віці настільки втрачає еластичність, 
що коли вона штучно зібрана у зморшки, то довго не 
розправляється. зморшки на шкірі з часом набувають 
більшої глибини. Шкіра за забарвленням в кожному віці 
різна: у юнацькому віці вона світло-рожева, з 30 років 
починає з’являтися жовтизна, а в 40-45 років колір 
шкіри стає жовтувато-землистим, після 50 років – набу-
ває сірувато-землистий відтінок. з віком шкіра потов-
щується, головним чином, за рахунок збільшення кола-
генових волокон, кількість яких зменшується лише 
при старечій атрофії органів. на виразність зморшок 
і складок шкіри впливає багато факторів. наприклад, 
у повних людей складки і зморшки виражені слабше. 
впливають і фактори зовнішнього середовища, напри-
клад, тривала і постійна робота на відкритому повітрі 
викликає прискорення утворення зморшок і складок на 
обличчі. на зазначені вікові зміни впливають шкірні та 
загальні захворювання. тому в результаті дослідження 
експерт повинен враховувати фактори, що прискорюють 
або сповільнюють вікові зміни і вносити корективи.

від 12 до 15 років з’являється незначна лупа 
в волоссі, сальність шкіри носа. від 16 до 20 років лупа 
в волоссі більш рясна, а на обличчі (лоб, щоки, ніс, під-
боріддя) шкіра лисніє, на ній видно вугри, гнійники, 
синювато-коричневі плями (сліди прищів). лущення 
шкіри починається після 40 років, а з 50 років помітна 
її сухість. з 50-55 років пігментація і зроговіння епідер-
місу стають більш вираженими. Блиск нігтів слабшає 
після 40 років, а щільність їх зростає.

Посивіння й облисіння в ряді випадків пов’язане 
з віком. Посивіння починається з 35-40 років, як пра-
вило, зі скронь і щік, рідко – з бороди. Пізніше сивіє 
волосся голови і бороди, ще пізніше – вусів, брів і при-
хованих областей тіла. на тулубі та лобку посивіння 
починається близько 50 років і наростає до 60-65 років. 
Передчасне посивіння настає іноді при тифі, екламп-
сії і деяких шкірних захворюваннях. облисіння почи-
нається після 40-45 років, волосся рідшають, іноді 
облисіння може початися і раніше, але нерідкі випадки 
відсутності облисіння в 60 років і пізніше. облисіння, 
в основному, пов’язано з індивідуальними особливос-
тями організму, впливами зовнішнього середовища, 
способом життя, харчуванням, кліматичними умовами, 
умовами праці та побуту, різними захворюваннями 
шкіри (себорея, парша).

ступінь розвитку вторинних статевих органів набу-
ває значення у старшому шкільному й молодому віці. 
у 11-13 років у дівчаток звичайно з’являється оволо-
сіння на лобку і пахових впадинах. у цей же період 
починається формування молочних залоз і менструації. 
до 18 років, як правило, статеве дозрівання повністю 
закінчується. у хлопчиків статеве дозрівання настає 
дещо пізніше. оволосіння лобка і пахвових впадин – 
у 13-16 років. у 15-16 років починається збільшення 

статевих органів, з’являються полюції, грубішає 
голос. у 17 років починає рости волосся на підборідді,  
а з 18 – на щоках.

дослідженню зубів з метою визначення віку була 
присвячена робота г.і. вільга (1903) «Про зуби в судово-
медичній практиці» , в якій він пише, що «з достатньою 
точністю вік визначити можна з 6 тижнів утробного життя 
і до 20 років після народження». стан зубів – досить 
важлива ознака для визначення віку. Перші молочні зуби 
з’являються у піврічному віці, а до кінця першого року 
життя їх вже шість – вісім; до кінця другого року вирос-
тають всі молочні зуби – 20. Як правило, з семирічного 
віку молочні зуби починають замінюватись на постійні, 
і в віці 12 років їх кількість складає 24, а до 14 років 
виростають великі (другі) корінні зуби, при цьому 
загальне число зубів досягає 28. з 16-18 до 24-30 років, 
іноді пізніше, з’являються «зуби мудрості» – треті 
великі корінні зуби. іноді вони можуть не з’являтися 
взагалі і загальна кількість зубів збільшується до 32. 
у дитинстві на різцях є дрібні горбочки, які стираються 
після двадцяти років, а до 30 років стираються й горби 
жувальних поверхонь корінних зубів. стирання різців 
з появою плям дентину – в 35 років. стертість зубів 
до появи дентину корінних зубів – 40 років. стертість 
різців на 1/3 і стирання корінних зубів до коричневого 
дентину – 45 років. зношеність різців і корінних зубів 
майже наполовину з відкриттям каналів і випадінням 
багатьох корінних спостерігається у 50-річному віці. 
визначаючи вік за ступенем зношеності зубів, необхідно 
пам’ятати, що вона залежить від характеру їжі, професії, 
догляду за зубами, місцевості, способу пережовування, 
штучної обробки їжі і загального стану здоров’я. руй-
нування і випадання зубів обумовлено не стільки віком, 
скільки індивідуальними особливостями, життєвими 
умовами, професійними шкідливостями, про що необ-
хідно пам’ятати, визначаючи вік [8, с. 933].

Формування черепа людини в основному закінчу-
ється до 17-18 років. до цього часу складаються про-
порції голови дорослої людини. Потім з віком відбу-
ваються великі зміни. наприклад, очні щілини стають 
вужчими, посадка очей кілька поглиблюється, значно 
збільшуються мішки під очами, в результаті стирання 
і випадання зубів відбуваються зміни в області рота 
і нижньої частини обличчя.

вікові зміни кісток грають велику роль у визначенні 
віку у живих осіб, але ще більше значення вони мають 
при встановленні віку загиблої людини. зокрема, у віці 
від трьох до 20-22 років йде активне формування кіст-
кового скелета, відбувається окостеніння хрящових 
ділянок кісток. Ядра окостеніння і місця окостеніння 
на ділянках з’єднання частин кістки визначаються 
рентгенологічно. у дітей відбувається інтенсивне зрос-
тання всього тіла в цілому і окремих його частин. тому 
вимірювання зросту і маси дитини дозволяють вирішу-
вати питання про вік. При дослідженні кісток скелета 
дитини може бути встановлено зріст, а по ньому вік. 
однак необхідно враховувати стать дитини. Хороші 
результати дають вимірювання голови дітей (поздо-
вжній, поперечний). аналогічні параметри вимірю-
ються й на трупі. у всіх вікових групах при вивченні 
черепа враховують ступінь заростання швів.
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дуже важливе значення для визначення віку мають 
ядра окостеніння кісток кисті і синостози (з’єднання 
кісток за допомогою кісткової тканини) кісток кінцівок. 
для меншого ступеня рентгенівського опромінення 
організму рекомендується робити дослідження кисті 
і дистального кінця передпліччя, користуючись для 
оцінки таблицями в.і. Пашкової, с.а. Бурова, 1980 р. 
у похилому і старечому віці рентгенографія кісток ске-
лета дає можливість виявити явища остеопорозу. 

за останні 20-30 років підвищилася якість умов 
життя і харчування, значно збільшився зростання моло-
дих людей, покращився їх фізичний розвиток, при-
скорилося статеве дозрівання, окостеніння, скелета. 
у зв’язку з цим зростання скорочується на 1-2 роки 
і припиняється у дівчат в 16-18 років, а у юнаків – 
в 18-19 років. в результаті цього до таблиць по визна-
ченню віку, що були складені в минулому столітті необ-
хідно ставитися критично.

особливості анатомічної і фізіологічного розвитку 
людей в різних вікових періодах дають можливість вста-
новлювати анатомо-фізіологічний вік з різним ступенем 
точності. тому відхилення від дійсного віку в той чи 
інший період може становити: у перші 10 днів життя – 
1-2 дня, до одного року життя – 1-1,5 місяця, у підліт-
ків (12-17) – 2-3 роки; у молодому віці – 5-6 років; від 
35 до 50 років помилка може становити 7-10 років,  
а в 60-70 – навіть 10-15 років, тобто експертиза може 
визначити вік людини з точністю до 20% [9, 10].

з лабораторних методів визначення віку широко 
використовується рентгенологічне дослідження як 
у живих осіб, так і у трупів. крім того, у випадках екс-
пертизи трупа застосовують остеоскопію, остеометрію, 
спектральні методи дослідження.

точніші ознаки віку дають зміни, що спостерігаються 
під час формування скелета. у новонародженої дитини 
скелет складається з окремих кісток, а потім розпочина-
ється процес з’єднання окремих кісток. він відбувається 
у більшості людей в продовженні перших 25 років життя 
і до цього часу закінчується формування скелета.

Перетворення хрящової тканини в кісткову почина-
ється в окремих кістках з острівців окостеніння, злиття 
між собою окремих частин кісток синостоз (між діа-
фізами й епіфізами) зрощення частин окремих кісток, 

які відповідають більш-менш певного віку. тому фор-
мування скелета дає найбільш точні ознаки для визна-
чення віку, що встановлюються за допомогою рентге-
нологічного дослідження.

рентгенологічно у віці до трьох років беруть до 
уваги ступінь диференціації кісткового скелета, поява 
ядер окостеніння, заростання джерельця. у віці від 
трьох до 20-21 років, коли ще не завершилося фор-
мування скелета, виявляють ядра   окостеніння, прояви 
синостозу, заростання швів склепіння та основи черепа.

найбільш часто як у живих осіб, так і у трупів для 
визначення кісткового віку виробляють рентгеногра-
фію кисті і дистального відділу передпліччя, а також 
дистального відділу гомілки, стопи і проксимального 
відділу стегна.

встановлюючи вік, необхідно враховувати такі ендо-
кринні порушення, як гіпогеніталізм, що уповільнює 
темп окостеніння, коли помилка в бік заниження віку 
може досягти 10 років, гіпертиреоз та адіпозогенітальна 
дистрофія, що прискорюють темп окостеніння, що може 
привести до помилки завищення віку на чотири-п’ять 
років. Більш швидкий темп старіння кісткової системи 
спостерігається у хворих загальними соматичними 
захворюваннями (атеросклероз, гіпертонічна хвороба).

висновки з дослідження. таким чином, встанов-
лення віку відноситься до складних видів експертизи 
і вимагає проведення цілого комплексу клініко-лабора-
торних та інструментальних досліджень на сучасному 
етапі. з цієї причини рекомендується проводити її комі-
сійно в складі рентгенолога, ендокринолога, терапевта, 
психоневролога, генетика, педіатра та інших необхід-
них спеціалістів під головуванням судово-медичного 
експерта в умовах Бюро судово-медичної експертизи. 
внаслідок збільшення зростання молодих людей, при-
скорення їх фізичного розвитку та статевого дозрівання, 
окостеніння скелета і за рахунок цього скорочення 
зростання на один-два роки у дівчат і юнаків на сучас-
ному етапі, до використання таблиць за визначенням 
віку, що складені в минулому столітті, необхідно ста-
витися критично або напрацьовувати нові. сукупність 
кількості використаних методів дослідження визначає 
ступінь достовірності висновків судово-медичної екс-
пертизи по встановленню віку.

інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автор гарантує, що він не отримував жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: 
Білецька г.а. – ідея, мета, збір матеріалу дослідження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті.
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style). Якщо джерело літератури написане за допомогою кириличного алфавіту, то його бібліографічний опис 
здійснюється також за ванкуверським стилем із обов’язковою подальшою транслітерацією відповідно до вимог 
законодавства. назву статті можна або перекласти англійською, або транслітерувати. детальніше про ванкувер-
ський стиль оформлення.

назви морфологічних структур у статті повинні відповідати Міжнародним анатомічній та гістологічній номен-
клатурам – українському стандарту, найменування фізичних величин та одиниць вимірювання –Міжнародній 
системі сі. При викладенні методики експериментального дослідження слід підтвердити дотримання «Порядку 
проведення науковими установами дослідів, експериментів на тваринах», затвердженого наказом МонМс укра-
їни №249 від 01.03.2012.
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симптоми та клінічний перебіг нирково-клітинного раку, ускладненого імплантаційним тромбозом 
ниркової та нижньої порожнистої вен

анотація містить коротко викладені вступ, мету дослідження, матеріали та методи, результати досліджень та 
їх обговорення, висновки. (не менше 1800 знаків)

ключові слова: нирково-клітинний рак, імплантаційний тромб, нижня порожниста вена, симптоми, клінічні 
ознаки.

Boiko Serhii Oleksandrovych, Doctor of Medicine, Associate Professor, Professor at the Department of Surgery 
Diseases, SU «Uzhhorod National University», boiko.likar@gmail.com, https://orcid.org/___, Uzhhorod, Ukraine. 

Symptoms and clinical course of renal cell carcinoma, complicated by implantation thrombosis of the renal 
vein and inferior vena cava

анотація англійською мовою містить коротко викладені вступ, мету дослідження, матеріали та методи, резуль-
тати досліджень та їх обговорення, висновки. (не менше 1800 знаків)

Key words: renal cell carcinoma, implantation thrombus, inferior vena cava, symptoms, clinical feature.

вступ. [...]
Методологія та методи дослідження. [...]
виклад основного матеріалу дослідження. [...]
висновки з дослідження. [...]
інформація про конфлікт інтересів. конфлікту інтересів немає.
інформація про фінансування. автор гарантує, що він не отримував жодних винагород у будь-якій формі, 

здатних вплинути на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконання роботи: Бойко с.о. – ідея, мета, збір матеріалу дослі-

дження, аналіз отриманих результатів, підготовка тексту статті.
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