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Study on the prevalence of traditional smoking and the use of modern electronic nicotine 
delivery systems in different age groups of patients with ischemic heart disease

O. O. Zhurba, V. V. Lazoryshynets, A. V. Rudenko, K. V. Rudenko

The aim to define the frequency of traditional smoking and electronic cigarette use among coronary heart disease (CHD) patients 
of different age groups.

Materials and methods. The study included patients with CHD who underwent off-pump coronary artery bypass surgery (n = 3674). 
The mean age of the study participants was 60.6 ± 0.8 years. The material for analysis was anamnestic data regarding traditional 
smoking or the use of electronic nicotine delivery devices and a smoking history. The study design was based on the patient’s age 
group according to the WHO age classification.

Results. The article raises an actual problem of defining the impact of electronic cigarettes and traditional smoking on health 
risk for CHD patients and the frequency of smoking types taking into account the patients’ age. Nicotine addiction has been 
revealed in 67.3 % of patients among the study participants that was significantly higher than the proportion of never-smokers, 
p = 0.0001, χ2 = 56.29. It has been found that 93.0 % of patients preferred traditional cigarette smoking to electronic cigarettes, 
p = 0.0001, χ2 = 2101.45, and the frequency of traditional smoking was significantly lower among young patients (21.3 %) as 
compared to older age groups of patients: middle-aged – 38.5 % (р = 0.0001, χ2 = 62.40), elderly – 44.0 % (р = 0.0001, χ2 = 116.53) 
and old-aged – 42.1 % (р = 0.0001, χ2 = 95.67). Smoking cessation frequency has been shown to be significantly higher in 
the older groups: middle-aged (p = 0.0001, χ2 = 17.42), elderly (p = 0.0001, χ2 = 15.59) and old-aged (p = 0.003, χ2 = 9.05) 
compared to that among CHD patients of a younger age. The determined frequency of using only electronic cigarettes as a 
smoking experience or transition from tradition smoking has been demonstrated to be significantly higher exclusively among 
young people compared to other age groups: middle-aged patients (p = 0.0001, χ2 = 170.24), elderly (p = 0.0001, χ2 = 288.63) 
and old-aged (p = 0.0001, χ2 = 290.01).

Conclusions. Tobacco smoking as one of the leading risk factors has been established to be an extremely common phenomenon 
in the sample of CHD patients with the frequency of 67.3 %, that was significantly higher than the number of never-smokers, 

УДК 616.127-005.4-053.85/.9-056.83-071.1
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Вивчення поширеності класичного куріння та використання 
сучасних електронних систем доставки нікотину 
у різних вікових групах пацієнтів з ішемічною хворобою серця
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Мета роботи – встановити частоту класичного куріння та використання електронних сигарет у пацієнтів різних вікових груп 
з ішемічною хворобою серця (ІХС).
Матеріали і методи. До дослідження залучили пацієнтів (n = 3674) з ішемічною хворобою серця, яким здійснили коронарне 
шунтування на серці, що працює. Середній вік учасників дослідження становив 60,6 ± 0,8 року. Матеріал для аналізу – 
анамнестичні дані щодо класичного куріння або застосування електронних пристроїв доставки нікотину, стажу курця. Під 
час побудови дизайну дослідження враховували належність пацієнта до вікової групи за класифікацією ВООЗ.
Результати. Під час дослідження вивчили вплив електронних сигарет і класичного куріння на ризик для здоров’я пацієнтів 
з ІХС і встановили частоту різновидів куріння, враховуючи вік пацієнтів. Виявили, що серед учасників дослідження ніко-
тинову залежність мали 67,3 % пацієнтів; це вірогідно більше за частку осіб, які ніколи не курили, – р = 0,0001, χ2 = 56,29. 
Класичні сигарети, а не електронні, курили 93,0 % пацієнтів (р = 0,0001, χ2 = 2101,45). Серед пацієнтів молодого віку частота 
класичного куріння (21,3 %) достовірно нижча за відповідний показник в інших групах: середнього віку – 38,5 % (р = 0,0001, 
χ2 = 62,40), похилого – 44,0 % (р = 0,0001, χ2 = 116,53), старечого – 42,1 % (р = 0,0001, χ2 = 95,67). Частота відмови від 
куріння достовірно вища серед пацієнтів середнього (р = 0,0001, χ2 = 17,42), похилого (р = 0,0001, χ2 = 15,59) та старечого 
(р = 0,003, χ2 = 9,05) віку порівняно з частотою відмови з-поміж хворих на ІХС молодого віку. Частота використання тільки 
електронних сигарет як досвіду куріння та переходу від класичного куріння достовірно вища лише в групі осіб молодого віку 
порівняно з іншими групами за віком: середнього (р = 0,0001, χ2 = 170,24), похилого (р = 0,0001, χ2 = 288,63) та старечого 
(р = 0,0001, χ2 = 290,01) віку.
Висновки. Куріння тютюну є одним із провідних факторів ризику, й у вибірці хворих на ІХС воно надзвичайно поширене. Так, 
частота куріння з-поміж обстежених пацієнтів становила 67,3 %; це вірогідно більше від частки осіб, які ніколи не курили, 
р = 0,0001, χ2 = 56,29. Встановлені частоти, зважаючи на вік пацієнтів, демонструють поширеність класичного куріння та 
електронних сигарет серед хворих на ІХС. Визначили частоту різновидів статусу курця (покинув, перейшов на електронні 
сигарети, подвійне споживання), беручи до уваги віковий аспект.
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p = 0.0001, χ2 = 56.29. The rates demonstrating the prevalence of traditional and electronic cigarette smoking based on the age 
of patients with coronary heart disease have been determined. The incidence of smoking status types (quit smoking, switch to 
electronic cigarettes, dual users) according to the age aspect has been revealed.

Тютюн споживали в Америці ще з доісторичних часів 
[1,2]. Після того, як корінні жителі західної півкулі світу 
привезли тютюн до європейців через членів екіпажу 
Колумба [2], наслідки вживання тютюну стали предме-
том наукових дискусій. У XVI столітті іспанський лікар 
і ботанік Ніколас Монардес опублікував книгу, в якій 
пояснював терапевтичні ефекти від вживання тютюну 
для десятків проблем зі здоров’ям.  У XVII столітті 
англійський король Яків I наголошував на небезпеці 
тютюну [3].

Однак систематичні спостереження за негативним 
впливом тютюну на здоров’я тривали довше, ніж очіку-
вали. У першій половині ХХ століття науковці зі всього 
світу фіксували сильний взаємозв’язок між розвитком 
раку легень і курінням класичних сигарет [4]. Рівень 
куріння досяг піку у 1960-х роках. Так, у 1965 році 
майже 42 % дорослого населення США були курцями 
тютюну [5], але до 2019 року рівень класичного куріння 
серед дорослого населення віком 18 років і старше 
знизився до 14 % [6].

Нині куріння залишається однією з головних причин 
смерті, якій можна запобігти, оскільки спричиняє розви-
ток хронічного обструктивного захворювання легень, 
злоякісних новоутворень кількох типів, цукрового діабету 
2 типу, а також хвороб системи кровообігу (ХСК). Крім 
того, встановлено, що куріння є додатковим фактором 
ризику розвитку ускладнень при COVID-19 [7].

Незважаючи на те, що куріння класичних сигарет 
(КК) за останні роки зменшилося внаслідок виходу на 
ринок електронних пристроїв доставки нікотину, кількість 
осіб, залежних від нікотину, зберігається. У 2004 році 
пекінська компанія Ruyan Group (Holdings) Ltd. (Китай) 
запатентувала та випустила «електронні сигарети» 
(ЕС), які доставляли нікотин користувачам без процесу 
горіння тютюну [8]. Метою ЕС було припинення КК, але 
з’ясувалося, що вони, ймовірно, призведуть у майбут-
ньому до ефекту КК серед людей, які ніколи раніше не 
курили [9,10]. 

Особливе занепокоєння викликає вплив ЕС на осіб 
молодого віку [11]. Курці, які віддають перевагу елек-
тронним пристроям доставки нікотину, намагаючись 
покинути курити, часто врешті користуються одразу 
двома способами куріння. Встановлено, що «подвійні» 
курці мають вищі фактори ризику ХСК, ніж ті, хто обирає 
тільки КК або ЕС [12].

Куріння асоціюють з 11 % смертей від ХСК у всьому 
світі [13]. Нині ХСК є основною причиною смерті в США. 
Вплив класичного куріння на ризик розвитку ХСК доволі 
ґрунтовно вивчено. Встановлено, що ЕС менш шкідливі, 
ніж КК (спричинено меншою кількістю шкідливих і потен-
ційно шкідливих речовин), однак токсикологічні та меха-
нічні дані щодо впливу ЕС на серцево-судинну систему 
остаточно не з’ясовано. 

Перехресний аналіз симптомів і скарг з боку серце-
во-судинної системи показав, що користувачі ЕС мають 
вищий ризик ішемічної хвороби серця (ІХС), порушень 
ритму серця, нападів загрудинного болю та серцебит-
тя [14].

Мета роботи
Встановити частоту класичного куріння та використання 
електронних сигарет у пацієнтів різних вікових груп з 
ішемічною хворобою серця.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили за участю пацієнтів, які перебу-
вали під спостереженням у період з 2015 до 2021 року 
у ДУ «Національний інститут серцево-судинної хірургії 
імені М. М. Амосова НАМН України» та КНП «Черкаський 
обласний кардіологічний центр Черкаської обласної 
ради» (Україна).

Загальна кількість пацієнтів з ІХС у вибірці станови-
ла 3674; віковий діапазон – від 36 до 92 років. Структура 
вибірки за статтю пацієнтів: чоловіки – 3061 (83,3 %), 
жінки – 613 (16,7 %). Середній вік у вибірці – 60,6 ± 0,8 
року; середній вік чоловіків – 60,0 ± 0,9 року (віковий 
діапазон – 36–92 роки), жінок – 63,4 ± 1,9 року (віковий 
діапазон – 38–83 років).

Критерії залучення до дослідження – клінічно під-
тверджений діагноз ІХС, вік понад 18 років. Критерії ви-
ключення – діагностована аневризма лівого шлуночка, 
виявлені набуті та вроджені вади серця, постінфарктні 
деформації міжшлуночкової перетинки.

Усім пацієнтам здійснили коронарне шунтування 
на серці, що працює, використали венозні (v. safina) й 
артеріальні (a. mammaria) шунти залежно від кількості 
уражень коронарних судин: з односудинними ураження-
ми – 88 (2,4 %) осіб, двосудинними – 481 (13,1 %) пацієнт, 
із багатосудинними ураженнями – 3105 (84,5 %) хворих.

Матеріал для вивчення та аналізу – дані натурних 
спостережень (збір анамнезу хвороби та скарг), відо-
мості з первинної облікової документації (виписка з 
медичної карти амбулаторного (стаціонарного) хворого 
– ф. 027/о, історія хвороби – ф. 003/о). Особливу увагу 
приділяли аналізу анамнестичних даних щодо КК або 
застосування ЕС, стажу курця. Частоту КК і використан-
ня ЕС вивчали, беручи до уваги вік пацієнтів. Для цього 
вибірку пацієнтів поділили на групи відповідно до вікової 
класифікації ВООЗ.

Встановлено, що всі курці КК використовували комер-
ційний тютюн із стандартними добавками, що включені 
до списку пріоритетів, який укладений імплементаційним 
рішенням Комісії ЄС 2016/787 (добавка спричиняє чи 
посилює інтенсивність КК, призводить до значного чи 
помірного звикання до тютюнових виробів; зумовлює 
характерний смаку продукту; полегшує вдихання або по-
глинання нікотину; призводить до утворення CMR (канце-
рогенного, мутагенного та репротоксичних) компонентів 
або посилює CMR-властивості тютюнового виробу до 
значного чи помірного ступеня). Середній вміст нікотину 
у класичних сигаретах становив 0,5 мг (варіаційний ряд 
– від 0,4 мг до 0,6 мг). Курці ЕС у 90,2 % випадків вико-
ристовували нікотин-вмісні суміші (рідини) для утворення 
аерозолю випаровування, лише у 9,8 % – безнікотинові. 
Середній вміст нікотину у курців ЕС становив 50 мг/мл.
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Усім учасникам дослідження здійснили клінічне 
обстеження та лікування за протоколом надання стаці-
онарної допомоги. Крім того, вони заповнювали анкету, 
що містила елементи тесту Фагестрема.

Дослідження здійснили, дотримуючись основних 
етичних принципів щодо виконання наукових медичних 
досліджень за участю людини. Пацієнти брали участь у 
дослідженні за власним бажанням, про це свідчить їхній 
особистий підпис в інформованій згоді. Кожного хворого 
особисто інформували щодо обов’язків і прав, а також 
про можливість завершити дослідження в будь-який 
момент за бажанням, без будь-яких наслідків і пояснення 
причин своїх дій.

Математичне опрацювання результатів дослідження 
здійснили, застосувавши засоби електронних таблиць 
MS Excel (free version Linux system, 2019). Достовірність 
відмінностей за частотами ознак, які аналізували, між 
групою хворих і контролем при рівні значущості 0,05 
визначили за критерієм χ2 з поправкою Єйтса.

Результати
Проаналізувавши клініко-демографічні характеристики 
пацієнтів, визначили: у цій вибірці пацієнтів-чоловіків 
з ІХС уп’ятеро більше, ніж жінок (83,3 % проти 16,7 % 
відповідно). Враховуючи вік хворих, визначили, що 
пацієнти-чоловіки у середньому на 3,4 року молодші 
за жінок (р ≥ 0,05).

У результаті аналізу анамнестичних даних щодо 
частоти КК і застосування ЕС встановили: 1752 (47,7 %) 
особи із вибірки віддавали перевагу КК, 721 (19,6 %) – 
використовували ЕС. Отже, у цій вибірці 2473 (67,3 %) 
хворих мали нікотинову залежність. Середній стаж курця 
в учасників дослідження (не беручи до уваги спосіб ку-
ріння та статус – курять зараз / курили раніше і покинули) 
становив 37,3 ± 1,0 року (табл. 1).

Згідно з даними, що наведені в таблиці 1, серед 
учасників дослідження нікотинову залежність мали 
67,3 % пацієнтів. Ця частка вірогідно більша за частку 
осіб, які ніколи не курили, – 32,7 % (р = 0,0001, χ2 = 56,29). 
У результаті статистичного аналізу кількості осіб, які 
віддавали перевагу КК, встановили: незважаючи на на-
явність альтернативних менш шкідливих ЕС, достовірно 
більша частка пацієнтів дослідження (62,6 %) курили 
класичні сигарети (р = 0,0001, χ2 = 813,27).

Визначили частку осіб, які покинули курити після 
встановлення діагнозу ІХС та після того, як дізналися, 
що їм може бути призначене коронарне шунтування, 
– 672 (27,2 %) хворих; з КК на застосування сучасних 
електронних пристроїв доставки нікотину перейшли 137 
(5,5 %) курців, які були залучені до вибірки. Крім того, 
визначили частку осіб, які, намагаючись покинути курити 
через стан здоров’я та особисту вмотивованість, не 
змогли повністю відмовитись від КК, і їх не задовільнило 
використання тільки ЕС, тому вони почали користува-
тися двома способами куріння одночасно – 45 (1,8 %) 
випадків (табл. 2).

Проаналізувавши анамнестичні дані, встановили, 
що найменший стаж курця – у групі пацієнтів, які кори-
стувалися тільки електронними пристроями доставки 
нікотину, – 5,4 року. Це можна пояснити відносно не-
щодавньою появою цих пристроїв на ринку України. 

Звернемо особливу увагу на групу курців, які, маючи 
великий стаж курця – 32,6 року, вирішили взагалі від-
мовитися від КК.

Для точнішого встановлення частоти КК та ви-
користання ЕС пацієнтами з ІХС різних вікових груп 
здійснили детальний аналіз, врахувавши вік хворих за 
класифікацією ВООЗ. Результати наведено у таблиці 3.

Проаналізувавши статус курця в учасників цього до-
слідження, встановили, що КК залишається поширеною 
шкідливою поведінко-асоційованою звичкою, яка влас-
тива пацієнтам усіх вікових груп. Визначили, що у групі 
пацієнтів молодого віку частота КК становила 21,3 %, 
достовірно нижча за відповідний показник, встановлений 
у пацієнтів середнього – 38,5 % (р = 0,0001, χ2 = 62,40), 
похилого – 44,0 % (р = 0,0001, χ2 = 116,53) та старечого 
віку – 42,1 % (р = 0,0001, χ2 = 95,67).

Виявили вік-залежну достовірну тенденцію вмоти-
вованої відмови від куріння: частка пацієнтів середнього 
(р = 0,0001, χ2 = 17,42), похилого (р = 0,0001, χ2 = 15,59) та 
старечого віку (р = 0,003, χ2 = 9,05), які покинули курити, 
вірогідно більша за частку хворих молодого віку.

Щодо використання сучасних електронних при-
строїв доставки нікотину, то встановили: такі пристрої 
мали попит лише серед пацієнтів молодого віку. Про це 
свідчить частота їх загального використання (електронні 
сигарети як перший досвід куріння та перехід від кла-
сичного куріння проаналізовані разом), що становила 
40,7 % (31,5 % + 9,2 %) та була статистично достовірно 
більшою порівняно з відповідною частотою у групі 
хворих середнього (12,3 % (8,0 % + 4,3 %), р = 0,0001, 
χ2 = 170,24), похилого (2,9 %, р = 0,0001, χ2 = 288,63) та 
старечого (2,8 %, р = 0,0001, χ2 = 290,01) віку. Зазначимо, 
що почали курити відразу ЕС тільки пацієнти молодого 
віку, їхня частка становила 31,5 %; в інших вікових гру-
пах випадки куріння ЕС визначали лише серед хворих 
середнього віку – 8,0 %. Щодо частки хворих, які курили 
одразу двома способами (який є найбільш несприятли-
вим для здоров’я курців), то вона була найменшою в усіх 
групах за віком: від 0,2 % серед пацієнтів групи похилого 
віку до 2,1 % – середнього, р ≥ 0,05.

Таблиця 1. Аналіз частоти КК або використання електронних пристроїв доставки 
тютюну в пацієнтів з ІХС (n = 3674)

Статус курця n % p, χ2

КК 2300 62,6 р = 0,0001,
χ2 = 813,27ЕС 173 4,7

КК + ЕС 2473 67,3 р = 0,0001,
χ2 = 56,29;Ніколи не курили 1201 32,7

Таблиця 2. Структура пацієнтів з ІХС за способом куріння: покинули КК, 
перейшли на ЕС, продовжують КК або користуються двома способами 
(n = 2473)

Статус курця n % Стаж курця, 
роки

Покинули курити взагалі 672 27,2 32,6 ± 1,8
З КК перейшли на ЕС 137 5,5 28,7 ± 2,4
Продовжили КК 1491 60,3 37,3 ± 1,0
Використовували від початку тільки ЕС 173 29,2 5,4 ± 1,4
Усі курці (n = 2473)
Користуються двома способами куріння 45 1,8 21,3 ± 3,5

Оригінальні дослідження
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Обговорення
Вплив КК на пошкодження судин і власне серцево-су-
динну систему доволі вичерпно вивчено. Актуальними 
залишаються питання лише з приводу щоденного 
куріння ЕС, які також спричиняють підвищення ризику 
розвитку інфаркту міокарда – однієї з найпоширеніших 
хвороб сучасності [15]. Встановлено, що цей ризик зі-
ставний для курців класичних та електронних сигарет, 
а також підвищений у тих, хто використовує обидва 
способи куріння [16]. Результати клінічних досліджень 
показали, що нікотин з ЕС знижує функцію ендотелію 
мікросудин, збільшує артеріальну жорсткість і викликає 
підвищення рівня мієлопероксидази в плазмі крові [17]. 
Показано, що ЕС, які не містять нікотину, не змінили 
функцію мікроциркуляції, а також маркери артеріальної 
жорсткості та окисного стресу [17].

У дослідженнях, до яких залучені курці ЕС, котрі 
перейшли від КК, не виявлено позитивних змін щодо 
зменшення ризику мозкового інсульту, інфаркту міокар-
да чи ІХС [12,18]. Втім, зафіксовано певне зменшення 
несприятливих респіраторних ефектів у курців, які 
перейшли на ЕС [18].

У масштабних дослідженнях встановлено, що курці, 
які не покидають курити, часто продовжують куріння 
двома способами [12]. У курців, які користуються обома 
способами, виявлено підвищення ризику ХСК порівняно 
з курцями класичних сигарет [19].

Дослідження поширеності КК і використання ЕС у 
пацієнтів різних вікових груп з ІХС в Україні є піонер-
ським. В Україні досі немає статистичних даних щодо 
кількості курців ЕС. Український ринок ЕС неврегульо-
ваний, і це прямо впливає на якість пристроїв і рідин, які 
є на українському ринку, – часто вони навіть не мають 
сертифікатів відповідності. Рідини для ЕС здебільшого 
не марковані належним чином, тому складно точно 
визначити їхній склад. Разом із тим поширеність куріння 
ЕС серед українських підлітків віком 13–15 років є доволі 
високою та викликає занепокоєння, адже фактично ку-
рить кожен п’ятий. Для врегулювання обігу ЕС в Україні 
на законодавчому рівні в Міністерстві охорони здоров’я 
підготували законопроєкт, а також зареєстровано пети-
цію на його підтримку.

Визнаючи глобальність проблеми на державному 
рівні, громадські організації з охорони здоров’я та фа-
хівці з усього світу провадять політику щодо скорочення 
виготовлення тютюну та популяризації менш шкідливих 
нікотин-вмісних продуктів, що доступні для осіб, які не 
мають намірів покинути курити. Альтернативою класич-
ному курінню може стати розроблення модифікованих 
нікотин-вмісних продуктів, які були б менш небезпечні. 
Опрацьовують стратегії зі зменшення кількості токсичних 

речовин за програмою, що запропонована ВООЗ; трива-
ють дискусії щодо можливості розроблення альтернативи 
КК та ЕС шляхом зменшення вмісту токсичних речовин 
та їх сполук в основному потоці цигаркового диму (однак 
не завжди зменшення токсичності асоційоване з безпо-
середнім зниженням ризику для здоров’я) [20].

Враховуючи статистику поширення куріння за допо-
могою електронних пристроїв доставки нікотину, фахівці 
ВООЗ зробили висновок, що вони є менш шкідливими 
за класичне куріння. Тому доцільно продовжити вивчати 
їхній вплив на здоров’я та продовжувати наукові дослі-
дження, статистичний облік курців ЕС.

В останні роки повноваження щодо регулювання 
виробництва, розповсюдження та маркетингу ЕС ви-
значено законом про запобігання курінню, який видано 
Управлінням з контролю за продуктами й ліками (FDA) 
у США. В Україні від 11 липня 2023 р. набув чинності 
Закон України № 1978-IX, яким заборонено продаж ЕС і 
тютюнових виробів з ароматичними добавками. У такий 
спосіб уряд намагається врегулювати розповсюдження 
ЕС і тютюнових виробів від сумнівних виробників із 
неякісними, шкідливими складовими.

Висновки
1. Виявили, що серед учасників дослідження ніко-

тинову залежність мали 67,3 % пацієнтів; це вірогідно 
більше за частку осіб, які ніколи не курили, – р = 0,0001, 
χ2 = 56,29.

2. Серед пацієнтів молодого віку частота класичного 
куріння (21,3 %) достовірно нижча за відповідний показ-
ник в інших групах: середнього віку – 38,5 % (р = 0,0001, 
χ2 = 62,40), похилого – 44,0 % (р = 0,0001, χ2 = 116,53), 
старечого – 42,1 % (р = 0,0001, χ2 = 95,67).

3. Частота відмови від куріння достовірно вища 
серед пацієнтів середнього (р = 0,0001, χ2 = 17,42), по-
хилого (р = 0,0001, χ2 = 15,59) та старечого (р = 0,003, 
χ2 = 9,05) віку порівняно з частотою відмови з-поміж 
хворих на ІХС молодого віку.

4. Частота використання тільки електронних сигарет 
як досвіду куріння та переходу від класичного куріння 
достовірно вища лише в групі осіб молодого віку порів-
няно з іншими групами за віком: середнього (р = 0,0001, 
χ2 = 170,24), похилого (р = 0,0001, χ2 = 288,63) та старе-
чого (р = 0,0001, χ2 = 290,01) віку.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні впливу ЕС на здоров’я людини, стан серце-
во-судинної системи та ризик розвитку ХСК; доцільними 
є наукові дослідження, під час яких оцінювали би вплив 
ЕС на ХСК порівняно з КК, під час яких було б враховано 
не лише вік, але і стать учасників.

Таблиця 3. Аналіз частоти КК і використання ЕС у пацієнтів з ІХС, беручи до уваги вік, n (%)

Вікова група за ВООЗ Ніколи не курили КК Покинули ЕС КК + ЕС

Відразу Перехід з КК
Молодий вік (25–44 років), n = 108 (2,9 %) 32 (29,6) 23 (21,3) 9 (8,4) 34 (31,5) 10 (9,2) 2 (1,8)
Середній вік (45–60 років), n = 1732 (47,1 %) 526 (30,3) 665 (38,5) 328 (18,9) 139 (8,0) 74 (4,3) 37 (2,1)
Похилий вік (61–74 роки), n = 1654 (45,1 %) 574 (34,7) 728 (44,0) 304 (18,4) – 48 (2,9) 4 (0,2)
Старечий вік (75–90 років), n = 178 (4,8 %) 69 (38,8) 75 (42,1) 29 (16,3) – 5 (2,8) 2 (1,1)
Довгожителі (90 років і більше), n = 2 (0,1 %) – – 2 (100,0) – – –
Загалом, n = 3674 (100,0 %) 1201 (32,7) 1491 (40,6) 672 (18,3) 173 (4,7) 137 (3,7) 45 (1,2)
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Вміст ендотеліальної NO-синтази в сироватці крові хворих 
на коронавірусну хворобу (COVID-19) із пневмонією 
у взаємозв’язку з параметрами гемостазу залежно від клінічного перебігу 
та її прогностичне значення

О. В. Рябоконь, І. О. Кулєш, І. Ф. Бєленічев, Ю. Ю. Рябоконь

Мета роботи – дослідити вміст eNOS у сироватці крові хворих на коронавірусну хворобу (COVID-19) із пневмонією у вза-
ємозв’язку з параметрами гемостазу та з’ясувати її прогностичне значення під час оцінювання ризику розвитку кисневої 
залежності та летального наслідку.

Матеріали і методи. Під спостереженням перебували 123 хворих на COVID-19 із пневмонією. Всі пацієнти обстежені та 
одержали лікування відповідно до Наказу МОЗ України від 28.03.2020 р. № 722. У сироватці крові хворих визначено вміст 
eNOS імуноферментним методом.

Результати. Встановлено, що вміст eNOS в сироватці крові хворих на COVID-19 із пневмонією на час госпіталізації (на 9,0 
[7,0; 12,0] день хвороби) нижчий (р < 0,001), ніж у здорових осіб. Розвиток кисневої залежності у хворих на COVID-19 із 
пневмонією супроводжувався поглибленням ендотеліальної дисфункції та прокоагулянтними змінами, що підтверджувало 
зниження вмісту eNOS у сироватці крові (р < 0,001), підвищення рівня фібриногену (р < 0,05) та D-димеру (р < 0,05). Межо-
вий рівень eNOS у сироватці крові ≤327,09 pg/ml (AUC = 0,861, p < 0,001) мав прогностичне значення щодо виникнення 
кисневої залежності. У хворих на COVID-19 із пневмонією, які надалі померли, на час госпіталізації вміст eNOS був нижчим 
(р < 0,001), ніж у пацієнтів, які одужали; це поєднувалося з вищим рівнем D-димеру (р < 0,05) і частішим його підвищенням 
(р = 0,04) порівняно із тими, хто одужав. Вміст eNOS у сироватці крові хворих на COVID-19 із пневмонією мав кореляцію 
(р < 0,05) не лише з летальним наслідком хвороби, але і з формуванням тромботичних ускладнень, що частіше у хворих 
на COVID-19 із пневмонією фіксували в разі несприятливого наслідку (р = 0,0001). Межовий рівень eNOS у сироватці крові 
≤201,75 pg/ml (AUC = 0,892, p < 0,001) свідчив про високу імовірність летального наслідку.
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The endothelial NO synthase content in the blood serum of patients 
with coronavirus disease (COVID-19) with pneumonia in association 
with hemostatic parameters depending on the clinical course 
and its prognostic significance
O. V. Riabokon *A,E,F, I. O. Kuliesh B,C,D, I. F. Bielenichev C,E, Yu. Yu. Riabokon C,D,E

Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, Ukraine

A – research concept and design; B – collection and/or assembly of data; C – data analysis and interpretation; D – writing the article;  
E – critical revision of the article; F – final approval of the article

Aim: to investigate the content of eNOS in the blood serum of patients with coronavirus disease (COVID-19) with pneumonia in 
association with hemostatic parameters and to determine its prognostic value in assessing the risk of oxygen dependence and death.
Material and methods. There were 123 patients with COVID-19 with pneumonia under observation. All patients were examined 
and treated in accordance with the Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 722 dated 28.03.2020. The eNOS content in the 
patients’ serum was determined by enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. It was found that the content of eNOS in the blood serum of patients with COVID-19 with pneumonia at the time of 
hospitalization was 9.0 [7.0; 12.0] days lower (p < 0.001) than in healthy subjects. The development of oxygen dependence in 
patients with COVID-19 with pneumonia was accompanied by worsening of endothelial dysfunction and procoagulant changes, 
which was confirmed by a decrease in the content of eNOS in the blood serum (p < 0.001), an increase in the level of fibrinogen 
(p < 0.05) and D-dimer (p < 0.05). The threshold level of eNOS in the blood serum ≤327.09 pg/ml (AUC = 0.861, p < 0.001) was 
predictive of the onset of oxygen dependence. In patients with COVID-19 with pneumonia who subsequently died, at the time of 
hospitalization, eNOS levels were lower (p < 0.001) than in patients who recovered, which was combined with a higher level of 
D-dimer (p < 0.05) and its more frequent increase (p = 0.04) compared with patients who recovered. The eNOS content in the 
blood serum of patients with COVID-19 with pneumonia was correlated (p < 0.05) not only with the lethal outcome of the disease, 
but also with the formation of thrombotic complications, which occurred more often in patients with COVID-19 with pneumonia 
in the event of an adverse outcome (p = 0.0001). The threshold level of eNOS in the blood serum ≤201.75 pg/ml (AUC = 0.892, 
p < 0.001) was indicative of a high probability of death.
Conclusion. The eNOS content in the blood serum of patients with COVID-19 pneumonia at the time of hospitalization is lower 
(p < 0.001) than in healthy individuals, and the degree of its decrease depends on the severity of the disease, the development 
of oxygen dependence and the subsequent outcome of this disease. Limiting levels of eNOS in the blood serum of patients with 
COVID-19 pneumonia, which are important for predicting the risk of developing oxygen dependence and fatal outcome of the 
disease, have been established.
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Висновки. Вміст eNOS у сироватці крові хворих на COVID-19 із пневмонією на час госпіталізації нижчий (р < 0,001), ніж у 
здорових осіб, а ступінь його зниження залежав від тяжкості перебігу хвороби, розвитку кисневої залежності та наслідку 
перебігу цієї хвороби. Встановлені межові рівні eNOS у сироватці крові хворих на COVID-19 із пневмонією, що мають 
значення щодо прогнозу ризику розвитку кисневої залежності та летального наслідку хвороби.

In December 2019, a new coronavirus, SARS-CoV-2, was 
detected, evolving into a pandemic with its own name 
coronavirus disease-19 (COVID-19) [1]. It soon became 
clear that the clinical manifestations of COVID-19 ranged 
from asymptomatic and mild to severe and critical. The 
main pathogenetic mechanism to explain severe and critical 
disease courses was considered to be an excessive inflam-
matory immune response of cells, including endothelial 
cells, to SARS-CoV-2 infection [2].

Convincing evidence that SARS-CoV-2 infects en-
dothelial cells lining both pulmonary and non-pulmonary 
vessels is currently available [3,4]. Endothelial cells express 
the angiotensin-converting enzyme 2 receptor on their 
membrane, which is required by SARS-CoV-2 for binding 
to the S1 subunit of the adhesion protein [3]. Morphological 
examination on biopsies of various organs have shown 
the expression of both angiotensin-converting enzyme 2 
receptor and transmembrane serine protease 2 co-receptor 
on the endothelial cell membrane, that leads to the virus 
S-protein priming by proteases of target cells, fusion be-
tween the virus envelope and the cellular membrane and 
virus entry into cells [5,6]. The results of electron microscopy 
of the lung endothelium have demonstrated the presence 
of SARS-CoV-2 intracellularly, also confirming the ability of 
this virus to infect endothelial cells [7].

Today, there is mounting evidence to support the role 
of endothelial dysfunction as one of the key pathogenetic 
mechanisms of COVID-19 progression, including the de-
velopment of acute respiratory distress syndrome (ARDS) 
SARS-CoV-2 [8,9]. However, most studies on the pathogenetic 
mechanisms of lung damage induced by COVID-19 have 
focused on the respiratory epithelium, in particular alveolar type 
II cells, which are the primary target of the virus. Nowadays, 
in the context of ongoing circulation of SARS-CoV-2, taking 
into account its tropism to vascular endothelial cells, there is 
a need to clarify the pathogenetic mechanisms of endothelial 
dysfunction and the clinical significance of these changes, 
especially in patients with SARS-CoV-2 pneumonia [10]. 

According to researchers [11], endothelial dysfunction 
and the associated risk of thrombosis are the pathogenetic 
basis of clinical and paraclinical manifestations of COVID-19. 
The study on pathogenetic mechanisms and clinical sig-
nificance of endothelial dysfunction will help to develop 
proper effective key elements of therapeutic management 
of COVID-19 patients with pneumonia [11].

Aim
To examine the association between serum eNOS levels 
and hemostatic parameters in COVID-19 patients with pneu-
monia and to determine its prognostic value in assessing 
the risk of oxygen requirements and death.

Material and methods
A total of 123 patients with COVID-19 and pneumonia were 
followed up. The diagnosis of COVID-19 in all the patients 

was confirmed by the detection of RNA-SARS-CoV-2 in 
nasopharyngeal swab specimens by polymerase chain 
reaction; pneumonia was diagnosed by chest X-ray or 
computed tomography. All patients enrolled in the study 
were hospitalized in Municipal Non-Profit Enterprise “Re-
gional Infectious Diseases Clinical Hospital” of Zaporizhzhia 
Regional Council and received examination and treatment 
in accordance with the Order of the Ministry of Health of 
Ukraine No. 722 dated 28.03.2020 “Organization of Medical 
Care for Patients with Coronavirus Disease (COVID-19)”. 
Informed consent was obtained from each patient before 
the study.

Serum eNOS levels (Wuhan Fine Biotech Co., Ltd, 
China) were determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay on the basis of the Training Medical and Laboratory 
Center of Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical 
University (scientific adviser – PhD, DSc, Associate Profes-
sor R. O. Shcherbyna). To assess changes in eNOS levels, 
a control group of 20 healthy individuals was formed and pa-
tients with COVID-19 pneumonia were divided into groups, 
depending on the disease severity, oxygen requirements 
and consequences: 32 patients with moderate disease 
severity without oxygen requirements; 45 patients with 
severe disease and oxygen requirements who recovered; 
46 patients who died. 

The prognostic significance of eNOS levels was 
assessed for hemostatic parameters in the development 
of oxygen requirements by dividing patients into groups: 
32 patients with moderate disease severity without 
oxygen requirements; 91 patients with severe disease 
and oxygen requirements. The prognostic significance 
of eNOS levels in relation to hemostasis parameters in 
the development of a lethal outcome was assessed by 
dividing patients into groups: 77 patients who recovered; 
46 patients who died.

An Excel database of patients enrolled in the study 
was generated. Statistical processing of the data was 
performed using the software Statistica for Windows 13 
(StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J). The data 
were checked for normal distribution using the Shapi
ro–Wilk test; non-parametric methods of statistical data 
processing were used in cases of non-normal distribution. 
The results of quantitative data were presented in the form 
of median and interquartile ranges Me [Q25; Q75]. The 
Mann–Whitney test was employed for analyzing differen
ces between quantitative features in independent samples, 
and the χ2 test was used to determine differences between 
qualitative features. To identify diagnostic significance of 
eNOS in predicting the risk of oxygen requirements and 
death in COVID-19 with pneumonia, a ROC analysis was 
performed to determine cut-offs. Spearman’s correlation 
was calculated to assess whether the quantitative parame-
ters vary together. The gamma rank correlation coefficient 
was used to detect the relationships between quantitative 
and rank characteristics. Differences at a p value <0.05 
were considered significant.
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Results
According to the study results, it has been found that the se-
rum eNOS level in patients with COVID-19 and pneumonia 
was significantly lower (p < 0.001) than that in healthy control 
subjects at the time of hospitalization on day 9.0 [7.0; 12.0] 
of the disease. 

The rate of serum eNOS decrease in COVID-19 
patients with pneumonia clearly depended on the disease 
severity, oxygen therapy requirements and the subsequent 
disease outcome. The serum eNOS level in recovered 
patients from severe disease with oxygen requirements 
was lower (p < 0.001) than that in patients with moderate 
disease without signs of oxygen requirements. The serum 
eNOS level in patients who died was lower (p  < 0.001) 
than that in patients with moderate disease course without 
signs of oxygen requirements and with severe disease 
course requiring supplemental oxygen, who subsequently 
recovered (Table 1).

The role of eNOS in the progression of COVID-19 in 
patients with pneumonia was confirmed by correlations 
found between indicators of immune inflammation, hemo-
stasis and biochemical signs characterizing the onset of 
multiple organ failure. Thus, we have found a relationship 
between eNOS levels and the development of absolute 
lymphopenia (gamma 0.29, p = 0.003) and the degree of 
C-reactive protein increase (r = -0.39, p < 0.05), confirming 
the role of immune inflammation in endothelial cell damage. 
Correlations have been found between eNOS levels and 
hyperfibrinogenemia (gamma 0.22, p = 0.04) and a de-
crease in the international normalized ratio (gamma 0.58, 
p < 0.0001), reaffirming the role of endothelial dysfunction 
to induce hypercoagulability. In addition, correlations be-
tween eNOS levels and a decrease in glomerular filtration 
rate (gamma 0.34, p = 0.0001) and its severity (r = +0.34, 

p < 0.05) have been found, supporting the role of endothelial 
dysfunction in acute kidney injury in COVID-19 patients 
with pneumonia.

In the next section of our work, we compared serum 
eNOS levels and hemostatic parameters of patients with 
COVID-19 pneumonia with the onset of oxygen supplemen-
tation and determined the prognostic significance of eNOS 
in assessing the risk of developing oxygen requirements. It 
has been revealed that the need for supplemental oxygen 
in COVID-19 patients with pneumonia was accompanied 
by decreased serum eNOS levels (3-fold, p < 0.001), in-
dicating deteriorated symptoms of endothelial dysfunction 
and procoagulant changes, as evidenced by higher levels 
of fibrinogen (1.2-fold, p < 0.05) and D-dimer (1.9-fold, 
p < 0.05) (Table 2).

Given the almost threefold lower serum eNOS levels 
found in patients with COVID-19 pneumonia and oxygen 
requirements, we performed a ROC analysis to assess the 
prognostic significance of this indicator in the risk of the need 
for supplemental oxygen at the time of hospitalization on 
day 9.0 [7.0; 12.0] of the disease. It has been found that the 
threshold serum eNOS level ≤327.09 pg/ml (AUC = 0.861, 
p < 0.001) showed a high probability of the need for sup-
plemental oxygen in patients with COVID-19 pneumonia 
(sensitivity – 58.6 %, specificity – 100.0 %) (Fig. 1).

Comparison of serum eNOS levels and hemostatic 
parameters in COVID-19 patients with pneumonia, con-
sidering the consequences of this disease, has revealed 
significantly lower (4.5 times, p < 0.001) eNOS levels at 
the time of hospitalization on day 9.0  [7.0;  12.0] of the 
disease in patients who died, as compared to recovered 
patients. A significant decrease in eNOS levels in COVID-19 
patients with pneumonia who died was associated with a 
higher level of D-dimer (p < 0.05) and a greater frequency 
of its elevation (90.0 % vs 68.9 %, χ2 = 4.03, p = 0.04) 

Table 1. Serum eNOS levels in COVID-19 patients with pneumonia at the time of hospitalization depending on the clinical course of the disease, 
Me [Q25; Q75]

Parameter, units of 
measurement

Healthy people,  
n = 20

COVID-19 patients with pneumonia
without oxygen requirements, 
n = 32

recovered patients requiring  
supplemental oxygen support, 
n = 45

patients requiring  
supplemental oxygen who died, 
n = 46

eNOS, pg/ml 2036.29 [1984.49; 2450.09] 883.12 [596.32; 1148.39]1 595.24 [295.15; 759.74]1,2 155.08 [105.41; 562.27]1,2,3

1: significant differences compared to healthy people (p < 0.001); 2: compared to patients without oxygen requirements (p < 0.001); 3: compared to recovered patients with the need for 
supplemental oxygen (p < 0.001).

Table 2. Comparison of serum eNOS and hemostatic parameters in COVID-19 patients with pneumonia at the time of hospitalization depending on the 
need for supplemental oxygen, Me [Q25; Q75]

Parameter, units of measurement COVID-19 patients with pneumonia
without oxygen requirements,  
n = 32

with oxygen requirements,  
n = 91

eNOS, pg/ml 883.12 [596.32; 1148.39] 297.36 [157.89; 601.73]*
Prothrombin index, % 111.4 [102.5; 120.5] 107.1 [94.8; 123.9]
International normalized ratio 0.94 [0.88; 1.01] 0.93 [0.83; 1.05]
Fibrinogen, g/l 4.4 [3.8; 5.7] 5.3 [4.1; 6.4]*
Increased fibrinogen, abs. (%) 21 (65.6 %) 73 (80.2 %)
D-dimer, μg/ml 0.7 [0.1; 0.9] 1.3 [0.7; 2.2]* 
Increased D-dimer, % (abs.) 60.0 (3 from 5) 81.5 (44 from 54)
Thrombocytes, ×109/л 205.0 [162.5; 243.0] 209.0 [175.0; 265.0]
Thrombocytopenia, abs. (%) 10 (31.3 %) 25 (27.5 %)
Thrombocytosis, abs. (%) 1 (3.1 %) 4 (4.4 %)

*: significant differences compared to patients without the need for supplemental oxygen (p < 0.05). 
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compared to patients who recovered, indicating not only 
the presence of severe endothelial dysfunction but also 
thrombosis (Table 3). It should be noted that the serum 
eNOS level in COVID-19 patients with pneumonia was 
strongly correlated not only with the lethal outcome of the 
disease (gamma 0.79, p < 0.05), but also with thrombotic 
complications (gamma 0.86, p < 0.05). In patients with fatal 
COVID-19, thrombotic complications (pulmonary embolism, 
ischemic stroke, myocardial infarction) were significantly 
more common than in recovered COVID-19 patients with 
pneumonia, namely 23.9 % (11 of 46) versus 1.3 % (1 of 
77) (χ2 = 16.72, p = 0.0001).

Based on the almost 4.5-fold lower serum eNOS le
vels detected at the time of hospitalization in patients with 
COVID-19 pneumonia who died, we conducted a ROC 
analysis to assess the prognostic significance of this indica-
tor in the risk of death. It has been found that the threshold 
serum eNOS level ≤201.75 pg/ml (AUC = 0.892, p < 0.001) 
indicated a high probability of death from COVID-19 in 
patients with pneumonia (sensitivity – 71.4 %, specificity 
– 96.3 %) (Fig. 2).

Discussion
The endothelial barrier integrity is known to be particularly 
important for the functioning of any organ and strictly 
regulated to ensure a controlled exchange of oxygen and 
substances between the circulatory system and tissues 
[10]. Under physiological conditions, the endothelium has 
anticoagulant, anti-inflammatory and antioxidant properties. 
A transition from functional endothelium to dysfunctional 
one, when the endothelium is rapidly getting prothrombotic, 
proinflammatory and prooxidant properties, occurs in the 
development of many pathological conditions. However, a 
considerable period of time is required to restore endothe-
lial functions in the future [12]. Endothelial cell damage 
in COVID-19 occurs not only due to the direct effect of 
SARS-CoV-2, but also due to the development of immune 
disorders, in particular, a “cytokine storm” [13].

According to the study results, endothelial dysfunction 
has been revealed in COVID-19 patients with pneumo-
nia in all clinical variants, as evidenced by significantly 
lower serum eNOS levels compared to healthy people 
(p < 0.001). It should be noted that decreased eNOS levels 
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Fig. 1. Prognostic significance of serum eNOS levels in COVID-19 patients with pneumonia at the time of hospitalization in assessing the risk of oxygen requirements.

Fig. 2. Prognostic significance of serum eNOS levels in COVID-19 patients with pneumonia at the time of hospitalization in assessing the risk of death.

Table 3. Comparison of serum eNOS and hemostatic parameters in COVID-19 patients with pneumonia at the time of hospitalization depending on the 
disease outcome, Me [Q25; Q75]

Parameter, units of measurement COVID-19 patients with pneumonia

recovered patients, n = 77 patients who died, n = 46
eNOS, pg/ml 703.46 [327.09; 958.88] 155.08 [105.41; 562.27]*
Prothrombin index, % 110.0 [98.4; 124.0] 107.1 [94.8; 123.6]
International normalized ratio 0.94 [0.87; 1.04] 0.93 [0.83; 1.03]
Fibrinogen, g/l 5.2 [3.9; 5.9] 5.6 [4.3; 6.3]
Increased fibrinogen, abs. (%) 56 (72.7 %) 38 (82.6 %)
D-dimer, μg/ml 0.9 [0.5; 1.8] 1.3 [0.9; 2.3]*
Increased D-dimer, % (abs.) 68.9 (20 from 29) 90.0 (27 from 30)*
Thrombocytes, ×109/л 220.0 [181.0; 287.0] 204.0 [158.0; 251.0]
Thrombocytopenia, abs. (%) 19 (24.7 %) 16 (34.8 %)
Thrombocytosis, abs. (%) 4 (5.2 %) 1 (2.2 %)

*: significant differences compared to recovered patients (p < 0.05).
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were associated with increased severity of COVID-19 with 
pneumonia, the development of oxygen requirements and 
further adverse outcomes of the disease. At the time of hos-
pitalization, serum eNOS levels were the lowest in patients 
who died (p < 0.001). The informative value of endothelial 
assessment in predicting the course of COVID-19 is also 
evidenced by the results of other researchers. For example, 
faster detachment of SARS-CoV-2-infected endothelial 
cells without effective regeneration has been shown [12]. A 
decrease in the number of endothelial cells on the vascular 
lumen surface led to a decreased NO production due to a 
decrease in eNOS, that consequently impaired endotheli-
um-dependent vasodilation [12].

A study [14] has demonstrated that an increase in the 
number of circulating endothelial cells was an informative 
predictor of severe COVID-19. Another study has shown 
the prognostic value of endothelial glycocalyx assessment 
by the perfusion border region in COVID-19 patients [15]. 
In patients with critical COVID-19 who were mechanically 
ventilated, severe glycocalyx damage was detected, and 
it was the degree of glycocalyx thinning that showed the 
highest informative value in predicting 60-day mortality in 
this category of COVID-19 patients [16]. It is believed that 
shear-induced NO production is largely absent in endothelial 
cells lacking glycocalyx [17].

Multiorgan failure occurrence in the context of severe 
and critical COVID-19 is worthy of note. A number of studies 
have demonstrated immunohistochemical evidence of direct 
SARS-CoV-2 viral infection of endothelial cells in various 
locations, including kidney [16] and liver [18]. According 
to the results of our correlation analysis, we have found 
a relationship between eNOS levels and a decrease in 
glomerular filtration rate (gamma 0.34, p = 0.0001) and 
its severity (r = +0.34, p < 0.05), confirming the role of en-
dothelial dysfunction in acute kidney injury in patients with 
COVID-19 and pneumonia.

The results of our study have shown that the need 
for supplemental oxygen in patients with COVID-19 
pneumonia, which reflected the progression of ARDS, 
was accompanied by decreased serum eNOS levels 
(3-fold, p < 0.001), indicating a worsening of endothelial 
dysfunction and procoagulant changes, as indicated by 
higher levels of fibrinogen (1.2-fold, p < 0.05) and D-dimer 
(1.9-fold, p < 0.05). It is known that eNOS expression is 
clearly dependent on an increase in the pool of L-arginine, 
which is synthesized from L-citrulline in the citrulline-NO 
cycle. The eNOS synthesis cycle is characterized by the 
presence of arginosuccinate synthase enzyme, which li
mits the rate of reactions in this cycle and allows controlling 
NO synthesis induced by eNOS [19]. In the context of 
ARDS, the availability of L-arginine decreases, which can 
lead to the cleavage of eNOS, causing oxidative damage 
to both the pulmonary endothelium and epithelium [2]. 
The ARDS severity is known to reflect the degree of hy-
poxemia caused by a mismatch between ventilation and 
perfusion rates, which is primarily the result of changes 
in the pulmonary vessels [20].

By results of our study, a comparison of serum eNOS 
levels and hemostatic parameters in COVID-19 patients with 
pneumonia depending on the disease outcomes, has shown 
that at the time of hospitalization, eNOS levels in patients who 
died were 4.5 times lower (p < 0.001) than that in patients who 

recovered. Significantly decreased eNOS levels in COVID-19 
patients with pneumonia who died was associated with a 
higher level of D-dimer (p < 0.05) and a greater frequency 
of its elevation (90.0 % vs. 68.9 %, p = 0.04) compared to 
patients who recovered, indicating not only the presence of 
severe endothelial dysfunction but also thrombosis. As is 
commonly known, diffuse pulmonary inflammation, which 
occurs in the context of ARDS, stimulates an increase in 
arginase activity in endothelial cells reducing the L-arginine 
availability and, accordingly, causing the eNOS destruction 
and contributing to endothelial dysfunction. These changes 
explain the formation of an intrapulmonary shunt to areas 
where gas exchange is compromised, further worsening the 
mismatch between ventilation and perfusion rates, leading 
to progressive hypoxemia [2,21].

The results of a study [22] have shown that mortality 
from COVID-19 may be associated with a decrease in 
the production and bioavailability of endothelial NO. In 
addition, vasoconstriction, which progresses as a result of 
decreased eNOS activity and reduced NO bioavailability, 
has a certain contribution to thrombotic complications 
[23]. Based on our study results, the serum eNOS levels 
in COVID-19 patients with pneumonia were strongly corre-
lated not only with fatal outcomes of the disease (gamma 
0.79, p < 0.05), but also with thrombotic complications 
(gamma 0.86, p < 0.05). In patients with fatal outcome, 
thrombotic complications (pulmonary embolism, ischemic 
stroke, myocardial infarction) were significantly more 
common than in COVID-19 patients with pneumonia who 
recovered (23.9 % vs. 1.3 %, p = 0.0001).

NO deficiency and reduced eNOS are valuable indi-
cators of endothelial dysfunction and thrombotic events 
in various pathological conditions [24]. Since endothelial 
dysfunction causes a deterioration in the endogenous 
NO availability due to decreased production or increased 
breakdown, some researchers have suggested that exo
genous inhalation of NO can compensate for its deficiency 
by providing pulmonary vasodilation, direct antiviral action, 
and antithrombotic effects [25]. ARDS during the epidemic 
caused by SARS-CoV in 2002–2003, inhaled NO was 
tested in 6 critically ill patients. The results of the treatment 
showed a number of positive effects, including a reduction 
in pulmonary hypertension, improved arterial oxygenation, 
and a decrease in the intensity of infiltrative changes in 
the lung parenchyma [26]. Inhaled NO therapy for patients 
with COVID-19 is currently being investigated in a range 
of clinical trials [11].

Conclusions
1. The serum eNOS levels in COVID-19 patients 

with pneumonia at the time of hospitalization on day 9.0 
[7.0; 12.0] was lower (p < 0.001) than in healthy individu-
als, and their degree of decrease depends on the disease 
severity, oxygen requirements and subsequent outcomes 
of the disease. The role of eNOS in the progression of 
COVID-19 in patients with pneumonia has been con-
firmed by correlations (p < 0.05) between eNOS levels 
and the development of absolute lymphopenia, C-re-
active protein levels, hyperfibrinogenemia, decreased 
international normalized ratio, glomerular filtration rate 
and its severity.
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2. The need for supplemental oxygen in COVID-19 
patients with pneumonia was accompanied by worsening 
of endothelial dysfunction and procoagulant changes, 
confirmed by decreased serum eNOS levels (p < 0.001), 
increased levels of fibrinogen (p  <  0.05) and D-dimer 
(p < 0.05). The threshold serum level of eNOS ≤327.09 
pg/ml (AUC = 0.861, p < 0.001) was predictive of oxygen 
requirements in patients with COVID-19 pneumonia.

3. In patients with COVID-19 pneumonia who died, 
the admission eNOS levels were lower (p < 0.001) than in 
recovered patients, that was associated with higher levels 
of D-dimer (p < 0.05) and a greater frequency of its eleva-
tion (p = 0.04) compared to recovered patients. The eNOS 
levels were strongly correlated not only with the lethal out-
come of the disease (gamma 0.79, p < 0.05), but also with 
thrombotic complications (gamma 0.86, p < 0.05), which 
occurred more often in patients with unfavorable outcome 
(23.9 % vs. 1.3 %, p = 0.0001). The threshold serum level 
of eNOS ≤201.75 pg/ml (AUC = 0.892, p < 0.001) indicated 
a high probability of death from COVID-19 in patients with 
pneumonia.

Prospects for further research. Prospects for further 
research in this area, in our opinion, are to determine the 
diagnostic significance of eNOS levels in assessing the 
effectiveness of treatment for patients with oxygen re-
quirements and to develop ways of correcting endothelial 
dysfunction in patients with COVID-19 pneumonia.
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Dynamics of soft tissue thickness in the area of one-stage dental implantation 
with the use of a soft tissue cuff reinforced with bone graft material

Ye. Yu. Niezhentsev, S. O. Chertov

Aim. The study aims to compare the dynamics of the increase in the thickness of soft tissues in the area of one-stage dental 
implantation after the use of a xenogenic collagen matrix and a soft tissue cuff reinforced with bone graft material (BGM).
Materials and methods. The study enrolled 51 patients who received one-stage dental implantation. Depending on the dental 
implantation technique, the patients were divided into two groups. The main group comprised 25 patients who after teeth extraction 
had their implants placed into a prepared socket preliminary filled with Sensobone xenograft, after which BGM was formed with 
the subsequent fixation of a temporary crown. The comparison group included 26 patients who after teeth extraction had their 
implants placed into a prepared socket preliminary filled with Sensobone xenograft, after which the soft tissue area was filled with 
Senobone xenograft, with the subsequent fixation of the temporary crown. The attached mucous membrane (AMM) thickness 
around the implant was measured before implantation and again after 3 months and one year (the distance from the top of the 
alveolar ridge center to the middle of the muco-gingival junction in the vestibular direction was measured with a periodontal probe). 
The results of the study were processed on a PC using the statistical package of the licensed software Statistica 13.0 (Copyright 
1984–2018 TIBCO Software Inc. All rights reserved. License No. JPZ804I382130ARCN10-J).
Results. The thickness of the AMM around the one-stage dental implantation area before implantation and in the dynamics did not 
depend on the jaw in both groups. Before implantation, the lowest values of the AMM thickness in patients of both groups were 
registered in the area of the canine and the first molar. The AMM thickness did not depend on the age and sex of the patients, 
as well as on the type of teeth and jaws. The use of BGM in one-stage dental implantation provided a significant increase in the 
AMM thickness by 1.38 mm in 3 months after implantation, and by 1.45 mm in a year (the intergroup difference was 0.29 mm 
in 3 months and 0.32 mm in a year), and a significant increase in the AMM thickness on both jaws, by 1.36 mm on the upper 
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Динаміка товщини м’яких тканин у ділянці одномоментної 
дентальної імплантації при застосуванні м’якотканинної манжети, 
армованої кістковопластичним матеріалом
Є. Ю. Нєженцев *A–D, С. О. Чертов E,F

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – порівняти в динаміці застосування ксеногенної колагенової матриці та м’якотканинної манжети, армованої 
кістковопластичним матеріалом (ММАКМ), для збільшення товщини м’яких тканин в ділянці одномоментної дентальної 
імплантації.
Матеріали і методи. До дослідження залучили 51 пацієнта, яким здійснили одномоментну дентальну імплантацію. Залежно 
від техніки виконання дентальної імплантації пацієнтів поділили на 2 групи. До основної групи залучили 25 осіб, яким після 
екстракції зуба імплантат встановлювали у підготовлене ложе з попереднім заповненням лунки ксенографтом Sensobone, 
після цього формували ММАКМ з фіксацією надалі тимчасової коронки. До групи порівняння залучили 26 пацієнтів, яким 
після екстракції зуба імплантат встановлювали у підготовлене ложе з попереднім заповненням лунки ксенографтом 
Sensobone; після цього зону м’яких тканин заповнювали ксенографтом Sensobone та фіксували тимчасову коронку. Тов-
щину прикріпленої слизової оболонки (ПСО) навколо імплантату визначали до імплантації, через 3 місяці та через рік після 
імплантації (пародонтологічним зондом здійснювали вимірювання відстані від вершини центру альвеолярного гребеня до 
слизово-ясенного з’єднання по центру у вестибулярному напрямку). Результати дослідження опрацювали на персональному 
комп’ютері, застосувавши статистичний пакет ліцензійної програми Statistica 13 (Copyright 1984–2018 TIBCO Software Inc. 
All rights reserved. Ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J).
Результати. Товщина ПСО в ділянці одномоментної дентальної імплантації в обох групах і до імплантації, і в динаміці не 
залежала від щелепи. До імплантації у пацієнтів обох груп найменші показники товщини ПСО зафіксовано в ділянці ікла 
та першого моляра. Товщина ПСО не залежала від віку та статі пацієнтів, а також від типу зубів і щелеп. Застосування 
ММАКМ під час одномоментної дентальної імплантації забезпечило вірогідне збільшення товщини ПСО через 3 місяці 
після імплантації на 1,38 мм, а через рік – на 1,45 мм (різниця між групами через 3 місяці становила 0,29 мм, а через рік – 
0,32 мм); достовірне збільшення товщини ПСО на обох щелепах через 3 місяці (на 1,36 мм на верхній щелепі та на 1,41 мм 
на нижній) і через рік (на верхній щелепі на 1,44 мм, на нижній – на 1,5 мм), різниця між групами через рік становила на 
верхній щелепі 0,32 мм, на нижній – 0,33 мм; вірогідне збільшення товщини ПСО через рік у ділянках усіх зубів. Протягом 
року спостереження в обох групах не зафіксовані випадки невдачі дентальної імплантації, виживання імплантатів через 
рік після встановлення – на рівні 100 %.
Висновки. Ефективності одноетапної дентальної імплантації сприяє адекватна товщина ПСО, забезпечена застосуванням 
ММАКМ.
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jaw and 1.41 mm on the lower jaw in 3 months and by 1.44 mm on the upper jaw and by 1.5 mm on the lower jaw in a year (the 
intergroup difference was 0.32 mm on the upper jaw and 0.33 mm on the lower jaw in a year) as well as a significant increase in 
the AMM thickness in all teeth after a year of follow-up. There were no dental implant failures in both groups, and the survival rate 
of implants was 100 % one year after the placement.
Conclusions. The effectiveness of one-stage dental implantation is facilitated by the adequate AMM thickness provided by BGM.

Згідно з даними наукової літератури, немає значущої 
різниці за втратою м’яких і кісткової тканин навколо 
імплантатів, що встановлені під час одномоментної та 
двоетапної імплантації. Втім, рекомендують застосову-
вати одноетапний підхід, оскільки це сприяє скорочен-
ню періоду лікування та більш ранньому одержанню 
хороших естетичних результатів [1]. Успіх дентальної 
імплантації залежить від створення м’якотканинного 
бар’єра, що може захистити кісткові структури під ним 
та забезпечити остеоінтеграцію навколо тіла імплантату. 
Естетика зубного протезу на імплантатах залежить від 
здоров’я та стабільності слизової оболонки навколо 
них [2].

М’які тканини навколо імплантату (періімплантатна 
слизова оболонка) відіграють дуже важливу роль. Після 
встановлення імплантату загоєння слизової оболонки 
сприяє прикріпленню м’яких тканин (трансмукозальне 
прикріплення), що є бар’єром між кістковою тканиною і 
ротовою порожниною, запобігає потраплянню патоген-
ної мікрофлори на поверхню імплантату, забезпечує 
остеоінтеграцію та фіксацію імплантату [3]. Показано, 
що товщина м’яких тканин може відіграти вирішальну 
роль у підтримці альвеолярного гребеня [4]. Фенотип 
м’яких тканин навколо імплантату включає ширину 
кератинізованої слизової оболонки, товщину слизової 
оболонки та висоту супракрестальної тканини [5]. Від 
функціонального стану та властивостей м’яких тканин в 
ділянці імплантату залежать успішність остеоінтеграції, 
естетичні результати, терміни ефективного використан-
ня дентальних імплантатів, відсутність ускладнень.

У фаховій літературі показано, що ширина м’яких 
тканин навколо одномоментних імплантатів більше 
схожа на таку навколо природних зубів, а ступінь запа-
лення в періімплантатних тканинах менший порівняно з 
двоетапними імплантатами [1,5]. Стабільність слизової 
оболонки навколо імплантату пов’язана зі збереженням 
маргінальної кістки. Слизова оболонка навколо імплан-
тату покрита ороговілим епітелієм [6,7,8,9]. Встанов-
лено, що стабільність м’яких тканин після імплантації 
залежить від висоти ороговілої тканини, фенотипу 
пародонта та висоти сосочка [10,11,12,13]. Covani U. 
et al. встановили, що в разі одномоментної дентальної 
імплантації з використанням ксенотрансплантату, крім 
позитивних кінцевих естетичних результатів, у перший 
рік спостереження у тканинах навколо імплантату збе-
рігався ранній приріст, а на 5-річному етапі дослідження 
зафіксовано мінімальні зміни на рівні кістки [14].

Комплекс методів збереження об’єму твердих і 
м’яких тканин навколо імплантату включає методи збіль-
шення ширини кератинізованої слизової оболонки ясен 
і методи збільшення товщини м’яких тканин (створення 
об’єму ясен від кісткового гребеня до краю слизової 
оболонки) [15,16].

Одним із ключових етапів під час дентальної імплан-
тації є застосування трансплантатів [17]. Встановлено, 
що виконання індивідуальних анатомічно розроблених 

негайних тимчасових реставрацій після видалення одно-
го зуба та негайне встановлення імплантату мінімізують 
втрату об’єму тканини, а отже покращують кінцевий 
естетичний результат [18].

Отже, забезпечення достатнього об’єму м’яких 
тканин у ділянці встановленого імплантату є важливим 
завданням у дентальній імплантології, оскільки це один 
із факторів, що впливає на віддалені результати імплан-
тації і в функціональному аспекті, і з погляду естетики.

Мета роботи
Порівняти в динаміці застосування ксеногенної кола-
генової матриці та м’якотканинної манжети, армованої 
кістковопластичним матеріалом, для збільшення товщи-
ни м’яких тканин в ділянці одномоментної дентальної 
імплантації.

Матеріали і методи дослідження
Клінічні дослідження здійснили на базі приватних 
стоматологічних клінік (ТОВ «ДНІПРО ДЕНТАЛ ХАБ» 
і ТОВ «КЛІНІКА ЛІКАРЯ НЄЖЕНЦЕВА») та кафедри 
пропедевтичної та хірургічної стоматології Запорізького 
державного медико-фармацевтичного університету. 
До дослідження залучили 51 пацієнта, яким здійснили 
одномоментну дентальну імплантацію.

Залежно від техніки дентальної імплантації пацієнтів 
поділили на 2 групи. До основної групи спостереження 
залучили 25 осіб, яким після екстракції зуба імплантат 
встановлювали у підготовлене ложе з попереднім запо-
вненням лунки ксенографтом Sensobone, після цього 
формували м’якотканинну манжету, армовану кістково-
пластичним матеріалом (ММАКМ), – зону м’яких тканин 
заповнювали ксенографтом Sensobone та вільним спо-
лучнотканинним аутотрансплантатом; надалі фіксували 
тимчасову коронку. До групи порівняння залучили 26 
пацієнтів, яким після екстракції зуба імплантат встанов-
лювали у підготовлене ложе з попереднім заповненням 
лунки ксенографтом Sensobone, після цього зону м’яких 
тканин заповнювали ксенографтом Sensobone і фіксу-
вали тимчасову коронку. Пацієнти із груп дослідження 
зіставні за віком і статтю (табл. 1).

Пацієнтам обох груп спостереження встановлено 
по 35 дентальних імплантатів (табл. 2). За кількістю 
встановлених імплантатів у визначені зуби достовірної 
різниці між групами не встановлено.

Для оцінювання товщини прикріпленої слизової 
оболонки (ПСО) навколо імплантату визначали розта-
шування слизово-ясенного з’єднання методом «валика». 
Пародонтологічним зондом притискали рухому слизову 
оболонку біля імплантату, утворюючи валик, який по-
ступово зондом зміщували у коронарному напрямку. 
Початок слизово-ясенного з’єднання визначали у місці 
припинення руху валика. Після цього пародонтологічним 
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зондом вимірювали товщину прикріпленої слизової 
оболонки навколо імплантату (відстань від вершини 
центру альвеолярного гребеня до слизово-ясенного 
з’єднання по центру у вестибулярному напрямку). Тов-
щину слизової оболонки навколо імплантату визначали 
до імплантації, через 3 місяці та через рік після неї.

Результати дослідження опрацювали на персональ-
ному комп’ютері з використанням статистичного пакету 
ліцензійної програми Statistica 13 (Copyright 1984–2018 
TIBCO Software Inc. All rights reserved. Ліцензія № 
JPZ804I382130ARCN10-J). Достовірність відміннос-
тей порівнюваних величин визначали за t-критерієм 
Стьюдента. Нормальність розподілу кількісних ознак 
аналізували за допомогою тесту Шапіро–Вілка. Коли 
параметри мали розподіл, що відрізнявся від нор-
мального, описову статистику наводили як медіану та 
міжквартильний розмах – Me (Q25; Q75). Достовірність 
відмінностей порівнюваних величин визначали для 
непов’язаних вибірок за критерієм Манна–Вітні, для 
пов’язаних – Вілкоксона. Усі тести двобічні; статистично 
значущою вважали різницю, коли р < 0,05.

Результати
У пацієнтів обох груп товщина слизової оболонки 
(відстань від вершини центру альвеолярного гре-
беня до слизово-ясенного з’єднання по центру у 
вестибулярному напрямку) у ділянці запланованої 
імплантації майже однакова, вірогідно не відрізнялася 
(табл.  3). Так, в основній групі спостереження вона 
становила 1,15  (1,05;  1,22) мм, у групі порівняння – 
1,16 (1,09; 1,23) мм.

Згідно з даними, що наведені в таблиці 3, через 3 
місяці після імплантації у пацієнтів обох груп визначено 
вірогідне збільшення товщини ПСО: в основній групі 
спостереження – на 1,38 мм (2,53 (2,45; 2,61) мм проти 
1,15 (1,05; 1,22) мм, р < 0,0000001); це достовірно більше 
(на 0,29 мм), ніж у групі порівняння (2,53 (2,45; 2,61) мм 
проти 2,24 (2,16; 2,32) мм; р < 0,0000001), де зафіксо-
вано збільшення на 1,08 мм (2,24 (2,16; 2,32) мм проти 
1,16 (1,09; 1,23) мм, р < 0,0000001).

Через рік після імплантації в основній групі спосте-
реження визначено достовірне збільшення товщини 
ПСО на 1,45 мм (р < 0,0000001); це вірогідно більше 

на 0,07 мм, ніж було через 3 місяці після імплантації 
(р < 0,006), та на 0,32 мм більше, ніж у групі порівняння 
(р < 0,0000001). Зазначимо, що у групі порівняння через 
рік після імплантації зафіксовано збільшення товщи-
ни ПСО на 1,12 мм (р < 0,0000001); ці дані зіставні з 
тими, що встановлені через 3 місяці після імплантації 
(р = 0,124).

У результаті аналізу показників товщини ПСО в 
ділянці одномоментної дентальної імплантації залежно 
від щелепи (табл. 4) не виявили достовірної різниці 
в обох групах ні до імплантації, ні в динаміці. В обох 
групах виявлено вірогідне збільшення товщини ПСО 
на обох щелепах у динаміці щодо показника до імп-
лантації. Так, в основній групі спостереження через 3 
місяці після імплантації товщина ПСО збільшилася на 
1,36 мм (р < 0,000000) на верхній щелепі та на 1,41 мм 
(р < 0,000001) на нижній; у групі порівняння – на 1,07 мм 
(р < 0,000001) та 1,13 мм (р < 0,000001) відповідно. Через 
рік в основній групі спостереження товщина ПСО збіль-
шилася на 1,44 мм (р < 0,000001) на верхній щелепі та 
1,5 мм (р < 0,000000) на нижній; у групі порівняння – на 
1,11 мм (р < 0,000000) та 1,16 мм (р < 0,000001) відпо-
відно. В основній групі спостереження товщина ПСО 
достовірно більша порівняно з показниками пацієнтів 
із групи порівняння через 3 місяці після імплантації: на 
верхній щелепі – на 0,28 мм (р < 0,000001), на нижній 
– на 0,27 мм (р < 0,001); через рік – на верхній щеле-
пі – на 0,32 мм (р < 0,000001), на нижній – на 0,33 мм 
(р < 0,0001).

Проаналізували товщину ПСО за типом зубів у 
динаміці (табл.  5). Визначили, що в основній групі 
спостереження встановлено достовірне збільшення 
товщини ПСО в ділянках усіх зубів. Так, показник тов-
щини слизової оболонки порівняно з показником до імп-
лантації в ділянці центрального різця (ЦР) збільшився 
на 1,59 мм (р < 0,0000001) через 3 місяці, на 1,43 мм 
(р < 0,0000001) через рік; у ділянці бічного різця (БР) 
– на 1,34 мм (р < 0,0000001) та 1,4 мм (р < 0,0000001) 
відповідно; в ділянці ікла (Ік) – на 1,41 мм (р < 0,00001) 
і 1,48 мм (р < 0,000003) відповідно; в ділянці першого 
премоляра (1ПМ) – на 1,38  мм (р  <  0,0000001) та 
1,46 мм (р < 0,0000001) відповідно; в ділянці другого 
премоляра (2ПМ) – на 1,44  мм (р  <  0,0000001) та 
1,5 мм (р < 0,0000001) відповідно; в ділянці першого 

Таблиця 1. Розподіл пацієнтів за статтю та віком, абс. (%)

Показник Основна група, n = 25 Група порівняння, n = 26
Чоловіки 16 (64 %) 15 (57,7 %)
Жінки 9 (36 %) 11 (42,3 %)
Середній вік 48,2 (44,0; 54,0) 47,1 (39,0; 54,0)

Таблиця 2. Кількість установлених дентальних імплантатів у пацієнтів із груп дослідження, абс. (%)

Місце встановлення імплантату Основна група спостереження, n = 25 Група порівняння, n = 26
Центральний різець 5 (14,3 %) 5 (14,3 %)
Бічний різець 6 (17,1 %) 7 (20 %)
Ікло 3 (8,6 %) 3 (8,6 %)
Перший премоляр 5 (14,3 %) 5 (14,3 %)
Другий премоляр 6 (17,1 %) 4 (11,4 %)
Перший моляр 10 (28,6 %) 11 (31,4 %)
Загалом 35 (100,0 %) 35 (100,0 %)

Оригінальні дослідження
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моляра (1М) – на 1,36 мм (р < 0,0000001) та 1,45 мм 
(р < 0,0000001) відповідно.

До імплантації в пацієнтів основної групи спосте-
реження найменші показники товщини слизової обо-
лонки зафіксовані в ділянках Ік та 1М, що становили 
1,05  (1,03; 1,08) мм та 1,05  (1,03; 1,06) мм, вірогідно 
менші порівняно з показниками, що зафіксовані в ділян-
ках ЦР (на 0,18 мм, р < 0,0004 і р < 0,000001 відповідно), 
БР (на 0,18 мм, р < 0,00001 і р < 0,000001 відповідно), 
1ПМ (на 0,14 мм, р < 0,00007 і р < 0,000001 відповідно), 
2ПМ (на 0,15 мм, р < 0,0003 і р < 0,000001 відповідно).

Зауважимо, що товщина ПСО в ділянках усіх зубів у 
динаміці після імплантації вірогідно збільшилася, але в 
ділянці Ік залишалася достовірно меншою за відповід-
ний показник у ділянках 1ПМ (на 0,13 мм, р < 0,03), 2ПМ 

(на 0,08 мм через 3 місяці, р < 0,02, на 0,11 мм через рік, 
р < 0,01). Достовірно меншою в динаміці залишалася 
також товщина ПСО в ділянці 1М порівняно з показни-
ками через 3 місяці в ділянках БР і 1 ПМ (на 0,16 мм, 
р < 0,001), 2 ПМ (на 0,23 мм, р < 0,0001); через рік – у 
ділянках БР (на 0,13 мм, р < 0,004), 1 ПМ (на 0,15 мм, 
р < 0,001) і 2 ПМ (на 0,05 мм, р < 0,0001). Товщина ПСО 
в ділянці 1М залишалася вірогідно меншою щодо показ-
ника в ділянці ЦР через 3 місяці (на 0,17 мм, р < 0,002) 
і через рік (на 0,16 мм, р < 0,002).

У групі порівняння також встановлено достовірне 
збільшення товщини ПСО у динаміці в ділянках усіх 
зубів (табл. 6). Зокрема, показник товщини ПСО щодо 
показника до імплантації в ділянці ЦР збільшився 
на 1,09 мм (р < 0,0000001) через 3 місяці та 1,24 мм 

Таблиця 3. Динаміка товщини слизової оболонки в ділянці одномоментної дентальної імплантації, Me (Q25; Q75)

Показник, одиниці вимірювання Основна група спостереження, n = 25 Група порівняння, n = 26 р 
До імплантації, мм 1,15 (1,05; 1,22) 1,16 (1,09; 1,23) 0,656
Через 3 місяці після імплантації, мм 2,53 (2,45; 2,61)* 2,24 (2,16; 2,32)* <0,0000001
Через рік після імплантації,мм 2,60 (2,53; 2,70)*§ 2,28 (2,19; 2,35)* <0,0000001

*: достовірні відмінності показників через 3 місяці та через рік після імплантації щодо показника до імплантації у межах однієї групи спостереження, р < 0,05; §: вірогідні 
відмінності між показниками через 3 місяці та через рік після імплантації в межах однієї групи спостереження, р < 0,05.

Таблиця 4. Динаміка товщини слизової оболонки в ділянці одномоментної дентальної імплантації залежно від щелепи, Me (Q25; Q75)

Показник,  
одиниці вимірювання

Основна група спостереження, n = 25 Група порівняння, n = 26 р 

Верхня щелепа Нижня щелепа Верхня щелепа Нижня щелепа
До імплантації, мм 1,16 (1,07; 1,23) 1,12 (1,03; 1,20) 1,17 (1,08; 1,24) 1,13 (1,09; 1,14) 1–2 = 0,215

3–4 = 0,176
1–3 = 0,594
2–4 = 0,718

Через 3 місяці після 
імплантації, мм

2,52 (2,46; 2,59) 2,53 (2,35; 2,71) 2,24 (2,15; 2,32) 2,26 (2,19; 2,33) 1–2 = 0,842
3–4 = 0,614
1–3 < 0,000001
2–4 < 0,001

Через рік після імплантації, 
мм

2,60 (2,54; 2,66) 2,62 (2,48; 2,74) 2,28 (2,19; 2,36) 2,29 (2,23; 2,32) 1–2 = 0,559
3–4 = 0,696
1–3 < 0,000001
2–4 < 0,0001

*: вірогідні відмінності показників через 3 місяці та через рік після імплантації щодо показника до імплантації в межах однієї групи спостереження, р < 0,05.

Таблиця 5. Динаміка товщини слизової оболонки в ділянці одномоментної дентальної імплантації за типом зубів в основній групі спостереження 
(n = 25), Me (Q25; Q75)

Показник,  
одиниці вимірювання

Кількість імплантатів До імплантації Через 3 місяці  
після імплантації

Через рік  
після імплантації

р

ЦР, мм 5 1,23 (1,22; 1,25) 2,58 (2,55; 2,63) 2,66 (2,62; 2,73) 1–2 < 0,0000001
1–3 < 0,0000001
2–3 < 0,003

БР, мм 6 1,23 (1,21; 1,25) 2,57 (2,55; 2,60) 2,63 (2,59; 2,63) 1–2 < 0,0000001
1–3 < 0,0000001
2–3 = 0,178

Ік, мм 3 1,05 (1,03; 1,08) 2,46 (2,37; 2,55) 2,53 (2,49; 2,61) 1–2 < 0,00001
1–3 < 0,000003
2–3 = 0,129

1ПМ, мм 5 1,19 (1,18; 1,20) 2,57 (2,54; 2,59) 2,65 (2,63; 2,67) 1–2 < 0,0000001
1–3 < 0,0000001
2–3 = 0,111

2ПМ, мм 6 1,20 (1,18; 1,25) 2,64 (2,53; 2,71) 2,70 (2,64; 2,74) 1–2 < 0,0000001
1–3 < 0,0000001
2–3 = 0,198

1М, мм 10 1,05 (1,03; 1,06) 2,41 (2,35; 2,49) 2,50 (2,44; 2,57) 1–2 < 0,0000001
1–3 < 0,0000001
2–3 < 0,01

Загалом 35 1,15 (1,05; 1,22) 2,53 (2,45; 2,61) 2,60 (2,53; 2,70) 1–2 < 0,0000001
1–3 < 0,0000001
2–3 < 0,006
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(р < 0,0000001) через рік; в ділянці БР – на 1,06 мм 
(р < 0,0000001) та 1,1 мм (р < 0,0000001) відповідно; в 
ділянці Ік – на 1,07 мм (р < 0,0003) та 1,08 мм (р < 0,0001) 
відповідно; в ділянці 1ПМ – на 1,1 мм (р < 0,0000001) 
та 1,14 мм (р < 0,0000001) відповідно; в ділянці 2ПМ – 
на 1,07 мм (р < 0,0000001) та 1,11 мм (р < 0,0000001) 
відповідно; в ділянці 1М – на 1,09 мм (р < 0,0000001) та 
1,13 мм (р < 0,0000001) відповідно.

У групі порівняння в динаміці визначено вірогідне 
збільшення товщини ПСО в ділянках усіх зубів. Згідно 
з даними, що наведені в таблицях 5 і 6, цей показник 
достовірно вищий у пацієнтів основної групи спосте-
реження в ділянках ЦР (на 0,36 мм, р < 0,001 через 3 
місяці та 0,29 мм, р < 0,0005 через рік), БР (на 0,28 мм, 
р < 0,00003 та 0,3 мм, р < 0,00004 відповідно), Ік (на 
0,28 мм, р < 0,01 та 0,34 мм, р < 0,007 відповідно), 
1ПМ (на 0,29 мм, р < 0,00007 та 0,33 мм, р < 0,0000001 
відповідно), 2ПМ (на 0,36 мм, р < 0,00005 та 0,4 мм, 
р < 0,00001 відповідно), 1М (на 0,24 мм, р < 0,000003 
та 0,29 мм, р < 0,0000000 відповідно).

Як і в пацієнтів з основної групи спостереження, 
у групі порівняння найменші показники товщини 
ПСО зафіксовано в ділянках Ік та 1М, що становили 
1,11 (1,03; 1,16) мм і 1,08 (1,05; 1,09) мм та і були вірогід-
но меншими порівняно з відповідними даними в ділянках 
ЦР – на 0,02 мм (р < 0,005) і 0,05 мм (р < 0,000000), БР 
– на 0,12 мм (р < 0,001) і 0,15 мм (р < 0,000000) відпо-
відно. Крім того, визначили, що в ділянці 1М товщина 
ПСО достовірно менша порівняно з показниками, що 
зафіксовані в ділянках 1ПМ (на 0,1 мм, р < 0,00003) та 
2ПМ (на 0,11 мм, р < 0,000001). Встановили, що товщина 
ПСО вірогідно менша в ділянках ЦР щодо відповідних 
показників у ділянках 1ПМ (на 0,05  мм, р  <  0,009) і 
2ПМ (на 0,06 мм, р < 0,002), а в ділянці БР достовірно 
більша від показників, що зафіксовані в ділянках 1ПМ 
(на 0,05 мм, р < 0,007) і 2ПМ (на 0,04 мм, р < 0,0004). У 
динаміці вірогідно меншою товщина ПСО залишалася 
в ділянці 1М щодо показників, встановлених у ділянках 
ЦР (на 0,05 мм, р < 0,001), БР (на 0,12 мм, р < 0,007) 
та 1ПМ (на 0,11 мм, р < 0,01) і через 3 місяці, і через рік 

(у ділянці ЦР – на 0,16 мм (р < 0,003), БР – на 0,12 мм 
(р < 0,01) і 1ПМ – на 0,11 мм (р < 0,02).

Здійснили кореляційний аналіз, у результаті якого 
не виявили залежності товщини ПСО від віку та статі 
пацієнтів, а також від типу зубів і щелеп.

Протягом року спостереження в обох групах не 
було жодної невдачі дентальної імплантації, вижи-
вання імплантатів через рік після встановлення – на 
рівні 100 %.

Обговорення
Аналіз даних, що одержали, дав підстави зробити ви-
сновок, що у пацієнтів обох груп у динаміці спостерігали 
достовірне збільшення товщини ПСО. Так, через 3 місяці 
у групі із застосуванням ММАКМ товщина ПСО збіль-
шилася на 1,38 мм, це вірогідно більше (на 0,29 мм), 
ніж у групі із ксеногенною колагеновою матрицею, де 
зафіксовано збільшення на 1,08  мм. Через рік після 
імплантації у групі із застосуванням ММАКМ досягну-
то достовірне збільшення товщини ПСО на 1,45  мм 
(2,60  (2,53; 2,70) мм проти 1,15  (1,05; 1,22) мм), і це 
вірогідно більше (на 0,32 мм), ніж у групі із ксеноген-
ною колагеновою матрицею (2,60 (2,53; 2,70) мм проти 
2,28 (2,19; 2,35) мм). Зазначимо, що у групі із ксеноген-
ною колагеновою матрицею через рік після імплантації 
зареєстровано збільшення товщини ПСО лише на 
1,12 мм (2,28 (2,19; 2,35) мм проти 1,16 (1,09; 1,23) мм).

У фаховій літературі показано, що збільшення 
товщини ПСО у разі використання вільного сполучно
тканинного трансплантату в дентальній імплантології 
коливається від 1,3 мм до 1,5 мм. У роботі Y. Fujita et al. 
встановлено: у пацієнтів після одномоментної денталь-
ної імплантації з використанням сполучнотканинного 
трансплантату через рік збільшення товщини м’яких 
тканин відбулося на 1,37 мм, компенсувавши резорб-
цію кістки та збільшивши контур слизової оболонки на 
0,87 мм [19].

Для запобігання атрофії м’яких тканин, резорбції 
кістки та запаленню необхідно поєднувати дентальну 

Таблиця 6. Динаміка товщини слизової оболонки в ділянці одномоментної дентальної імплантації за типом зубів у групі порівняння (n = 26), 
Me (Q25; Q75)

Показник,  
одиниці вимірювання

Кількість імплантатів До імплантації Через 3 місяці  
після імплантації

Через рік  
після імплантації

р

ЦР, мм 5 1,13 (1,06; 1,23) 2,22 (2,13; 2,30) 2,37 (2,31; 2,40) 1–2 < 0,0000001
1–3 < 0,0000001
2–3 < 0,01

БР, мм 7 1,23 (1,22; 1,25) 2,29 (2,30; 2,34) 2,33 (2,34; 2,39) 1–2 < 0,0000001
1–3 < 0,0000001
2–3 = 0,405

Ік, мм 3 1,11 (1,03; 1,16) 2,18 (2,05; 2,35) 2,19 (2,10; 2,30) 1–2 < 0,0003
1–3 < 0,0001
2–3 = 0,905

1ПМ, мм 5 1,18 (1,18; 1,21) 2,28 (2,23; 2,32) 2,32 (2,29; 2,34) 1–2 < 0,0000001
1–3 < 0,0000001
2–3 = 0,300

2ПМ, мм 4 1,19 (1,19; 1,20) 2,26 (2,24; 2,29) 2,30 (2,27; 2,33) 1–2 < 0,0000001
1–3 < 0,0000001
2–3 = 0,308

1М, мм 11 1,08 (1,05; 1,09) 2,17 (2,11; 2,23) 2,21 (2,16; 2,30) 1–2 < 0,0000001
1–3 < 0,0000001
2–3 = 0,252

Загалом 35 1,16 (1,09; 1,23) 2,24 (2,16; 2,32) 2,28 (2,19; 2,35) 1–2 < 0,00001
1–3 < 0,00001
2–3 = 0,124
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імплантацію з аугментацією м’яких тканин. Встановле-
но, що використання об’ємно стабільної колагенової 
мембрани у поєднанні з м’якотканинним трансплантатом 
сприяє істотному збільшенню об’єму м’яких тканин (ви-
значено збільшення товщини ясен на 1,5 мм у місці імп-
лантації) [20]. У результаті дослідження G. Tommasato et 
al. виявлено, що саме сполучнотканинний трансплантат 
характеризувався найкращою ефективністю, збільшив-
ши товщину м’яких тканин [21]. Ці дані підтверджено під 
час нашого дослідження.

У результаті аналізу даних встановили, що товщина 
ПСО в ділянці одномоментної дентальної імплантації в 
обох групах не залежала від щелепи (ні до імплантації, 
ні в динаміці). Спостерігали вірогідне збільшення тов-
щини ПСО на обох щелепах: у групі із застосуванням 
ММАКМ через 3 місяці після імплантації товщина 
ПСО збільшилася на 1,36 мм на верхній щелепі та на 
1,41 мм на нижній, у групі із ксеногенною колагеновою 
матрицею – на 1,07 мм та 1,13 мм відповідно. Через 
рік у групі із застосуванням ММАКМ товщина ПСО 
достовірно збільшилася на верхній щелепі на 1,44 мм 
(2,60  (2,54;  2,66)  мм проти 1,16  (1,07;  1,23)  мм), на 
нижній щелепі – на 1,5 мм (2,62 (2,48; 2,74) мм проти 
1,12 (1,03; 1,20) мм); у групі із ксеногенною колагено-
вою матрицею – на 1,11 мм (2,28 (2,19; 2,36) мм проти 
1,17 (1,08; 1,24) мм) та на 1,16 мм (2,29 (2,23; 2,32) мм 
проти 1,13 (1,09; 1,14) мм) відповідно. У групі пацієнтів, 
у яких застосовано ММАКМ, через рік спостереження 
товщина ПСО достовірно більша порівняно з показ-
никами, що встановлені у групі із ксеногенною колаге-
новою матрицею (на верхній щелепі – на 0,32 мм, на 
нижній – на 0,33 мм).

Середні показники товщини слизової оболонки до 
імплантації в ділянці ЦР становили 1,23 (1,22; 1,25) мм 
у групі із застосуванням ММАКМ та 1,13 (1,06; 1,23) мм 
у групі із ксеногенною колагеновою матрицею; БР 
– 1,23  (1,21;  1,25)  мм та 1,23  (1,22;  1,25)  мм відпо-
відно; Ік – 1,05 (1,03; 1,08) мм та 1,11 (1,03; 1,16) мм; 
1ПМ – 1,19  (1,18;  1,20)  мм та 1,18  (1,18;  1,21)  мм; 
2ПМ – 1,20 (1,18; 1,25) мм та 1,19 (1,19; 1,20) мм; 1М – 
1,05 (1,03; 1,06) мм та 1,08 (1,05; 1,09) мм. Зіставні дані 
одержали інші дослідники. Так, M. Sun M. et al., дослі-
дивши товщину ясен у здорових осіб, встановили: се-
редні показники центральних різців, бічних різців та іклів 
становили 1,24 ± 0,03 мм, 1,21 ± 0,03 мм і 1,11 ± 0,03 мм 
відповідно [22]. Ganji K. K. et al., вивчивши товщину ПСО 
премолярів верхньої щелепи, виявили, що в ділянці 
1ПМ цей показник становив >1,2 мм у 55 % пацієнтів, 
2ПМ – 1,1–1,3 мм у 45 % [23].

Згідно з результатами нашого дослідження, залеж-
но від типу зубів показники товщини ПСО в ділянці 
одномоментної дентальної імплантації в динаміці 
вірогідно збільшувалися в обох групах. Через рік піс-
ля імплантації встановлено достовірне збільшення 
товщини ПСО в ділянках усіх зубів і у групі із засто-
суванням ММАКМ (ЦР – на 1,43 мм, БР – на 1,40 мм, 
Ік – на 1,48 мм, 1ПМ – на 1,46 мм, 2ПМ – на 1,50 мм, 
1М – на 1,45 мм), і в групі із ксеногенною колагеновою 
матрицею (ЦР – на 1,24 мм, БР – на 1,10 мм, Ік – на 
1,08 мм, 1ПМ – на 1,14 мм, 2ПМ – на 1,11 мм, 1М – на 
1,13 мм). Зауважимо, що у групі із ксеногенною кола-
геновою матрицею в динаміці встановлено вірогідне 

збільшення товщини ПСО в ділянках усіх зубів, цей 
показник достовірно вищий у групі із застосуванням 
ММАКМ: через рік у ділянці ЦР – на 0,29 мм, БР – на 
0,30 мм, Ік – на 0,34 мм, 1ПМ – на 0,33 мм, 2ПМ – на 
0,40 мм, 1М – на 0,29 мм.

Встановили також, що до імплантації у пацієнтів 
обох груп найменша товщина ПСО зафіксована в ді-
лянках Ік та 1М, що становила 1,05 (1,03; 1,08) мм та 
1,05  (1,03; 1,06) мм у групі із застосуванням ММАКМ 
та 1,11 (1,03; 1,16) мм та 1,08 (1,05; 1,09) мм у групі із 
ксеногенною колагеновою матрицею.

Seyssens L. et al. рекомендують визначати доціль-
ність застосування сполучнотканинного трансплантату 
при одномоментній дентальній імплантації, коли очі-
куваним є підвищений ризик рецесії в естетичній зоні 
(тонкий біотип ясен, товщина щічної кістки <0,5 мм) 
[25]. Під час дентальної імплантації сполучнотканинний 
трансплантат характеризується високими показниками 
виживаності та відносно низькою частотою періімп-
лантиту в середній і віддаленій перспективі внаслідок 
підтримки рівня краю м’яких тканин і крайової кісткової 
тканини з часом [24,26].

Висновки
1. Товщина ПСО в ділянці одномоментної денталь-

ної імплантації в обох групах і до процедури, і в динаміці 
не залежала від щелепи. До імплантації у пацієнтів обох 
груп найменші показники товщини ПСО зафіксовані 
в ділянках ікла та першого моляра. Товщина ПСО не 
залежала від віку та статі пацієнтів, а також від типу 
зубів і щелеп.

2. Застосування ММАКМ під час одномоментної 
дентальної імплантації забезпечило:

– достовірне збільшення товщини ПСО через 3 міся-
ці після імплантації на 1,38 мм, а через рік – на 1,45 мм 
(у разі застосуванні ксеногенної колагенової матриці 
через 3 місяці після імплантації визначено достовірне 
збільшення товщини ПСО на 1,08 мм, через рік – на 
1,12 мм), різниця між групами становила через 3 місяці 
0,29 мм, через рік – 0,32 мм;

– вірогідне збільшення товщини ПСО на обох ще-
лепах через 3 місяці на 1,36 мм на верхній щелепі та на 
1,41 мм на нижній (у групі із ксеногенною колагеновою 
матрицею – на 1,07 мм і 1,13 мм відповідно), через рік на 
верхній щелепі – на 1,44 мм та на нижній – на 1,5 мм (у 
групі із ксеногенною колагеновою матрицею – на 1,11 мм 
та 1,16 мм), різниця між групами через рік становила на 
верхній щелепі 0,32 мм, на нижній – 0,33 мм;

– достовірне збільшення товщини ПСО через рік у 
ділянках усіх зубів (ЦР – на 1,43 мм, БР – на 1,4 мм, Ік – 
на 1,48 мм, 1ПМ – на 1,46 мм, 2ПМ – на 1,5 мм, 1М – на 
1,45 мм), і це вірогідно більше, ніж у групі із ксеногенною 
колагеновою матрицею (у ділянці ЦР – на 0,29 мм, БР – 
на 0,30 мм, Ік – на 0,34 мм, 1ПМ – на 0,33 мм, 2ПМ – на 
0,40 мм, 1М – на 0,29 мм).

3. Протягом року спостереження в обох групах не 
зафіксовані випадки невдачі дентальної імплантації, 
виживання імплантатів через рік після встановлення  – 
на рівні 100 %.

4. Ефективності одноетапної дентальної імплантації 
сприяє адекватна товщина ПСО, забезпечена застосу-
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ванням м’якотканинної манжети, армованої кістково
пластичним матеріалом.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
продовженні вивчення ефективності застосування 
м’якотканинної манжети, армованої кістковопластич-
ним матеріалом, у ділянці одномоментної дентальної 
імплантації.
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Analysis of long-term outcomes after surgical treatment of patients  
with complicated forms of colon cancer

M. A. Kubrak, S. M. Zavhorodnii, M. B. Danyliuk

The aim of the study. To evaluate long-term outcomes in patients who underwent surgery due to complications of colon cancer in 
a general surgical hospital.
Materials and methods. The study group included 71 (100 %) patients with complicated forms of colon cancer. Radical surgical 
interventions were performed in 48 (67.6 %) patients, palliative cytoreductive operations – in 18 (25.4 %) hospitalized patients, 
symptomatic – in 5 (7.0 %) patients.
Results. In the postoperative period, only 37 (58.7 %) patients sought help from an oncologist at the third level of medical care. 
The remaining 26 (41.3 %) patients refused to consult an oncologist and specific treatments for whatever reason.
Conclusions. Of the 37 (58.7 %) operated patients who sought oncological care, a chemotherapy course was initiated for 19 
(51.4 %), dynamic follow-up without specific treatments was recommended for 7 (18.9 %) patients and symptomatic treatments 
according to the standards of palliative medical care – for 9 (24.3 %). 
During the follow-up period, among 43 (68.3 %) patients with non-metastatic cancer, 6 (14.0 %) of the operated patients had local 
recurrences, 8 (18.6 %) – regional, and 12 (27.9 %) – distant ones. In 17 (39.5 %) patients, no findings on recurrent colon cancer 
were revealed. Cumulative 1-year and 3-year survival rates in this category of patients were 56.3 ± 5.9 % and 38.0 ± 5.8 %,  
respectively.
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Аналіз віддалених результатів лікування пацієнтів  
після хірургічних втручань з приводу ускладнених форм  
раку товстого кишківника
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Мета роботи – оцінити віддалені результати лікування хворих, які прооперовані у зв’язку з ускладненнями раку ободової 
кишки у хірургічному стаціонарі загального профілю.
Матеріали і методи. До групи дослідження залучили 71 (100,0 %) хворого з ускладненими формами раку ободової кишки. 
Радикальні хірургічні втручання виконали 48 (67,6 %) пацієнтам, циторедуктивні паліативні операції – 18 (25,4 %), симп-
томатичні – 5 (7,0 %) хворим.
Результати. У післяопераційному періоді лише 37 (58,7 %) хворих звернулися по спеціалізовану допомогу до онколога на 
третій рівень надання медичної допомоги, решта 26 (41,3 %) пацієнтів з тих чи інших причин відмовилися від консультації 
онколога та специфічного лікування.
Висновки. З-поміж 37 (58,7 %) прооперованих, які звернулися по допомогу до онколога, у 19 (51,4 %) хворих розпочато 
курс хімієтерапії, 7 (18,9 %) пацієнтам рекомендовано динамічне спостереження без специфічного лікування, а 9 (24,3 %) 
особам призначено симптоматичне лікування за стандартами паліативної медичної допомоги. 
За період спостереження з-поміж 43 (68,3 %) пацієнтів із неметастатичним раком у 6 (14,0 %) прооперованих діагностовано 
місцевий рецидив, у 8 (18,6 %) – регіональний, у 12 (27,9 %) – метастатичний. У 17 (39,5 %) хворих не виявлено даних 
про рецидив раку ободової кишки. Показники кумулятивної однорічної та трирічної виживаності у хворих на рак ободової 
кишки становили 56,3 ± 5,9 % та 38,0 ± 5,8 % відповідно.
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Рак ободової кишки (РОК) за рівнями діагностики та 
поширеності посідає третє місце в структурі світової 
онкозахворюваності, а також друге місце за показником 
смертності [1,2].

Понад 50,0 % хворих оперують ургентно у зв’язку з 
виникненням різних ускладнень [3,4]. 

Такі операції здійснюють, аби врятувати життя 
пацієнта, але при цьому не завжди вдається дотрима-
тися критеріїв онкологічної радикальності втручань. 
Це погіршує віддалені результати лікування хворих 
на РОК [5].  

У сучасній онкохірургії ускладнених форм раку 
ободової кишки залишаються недостатньо висвітленими 
аспекти, вивчення яких сприятиме покращенню після-
операційних результатів лікування пацієнтів із раком 
ободової кишки.

Мета роботи
Оцінити віддалені результати лікування хворих, які 
прооперовані у зв’язку з ускладненнями раку ободової 
кишки у хірургічному стаціонарі загального профілю.
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Матеріали і методи дослідження
До групи дослідження залучили 71 (100 %) хворого, яких 
прооперували у зв’язку з ускладненнями, що виникли 
на фоні РОК, в умовах відділення хірургії КНП «Міська 
лікарня екстреної та швидкої медичної допомоги» ЗМР 
(м. Запоріжжя).

Структура групи дослідження за статтю: 35 (49,3 %) 
жінок, 36 (50,7 %) чоловіків, середній вік котрих становив 
67,9 ± 12,7 року.

Хірургічні втручання здійснили з приводу гострої 
кишкової непрохідності у 49 (69,1  %) оперованих, 
перфорації пухлинного процесу – у 13 (18,3 %), гострої 
кишкової кровотечі – у 3 (4,2 %) пацієнтів, поєднання 
перфорації РОК із непрохідністю – у 4 (5,6 %), гострої 
товстокишкової непрохідності з кровотечею – у 2 (2,8 %) 
оперованих.

За локалізацією онкопроцесу розрізняли карциноми 
правої половини ободової кишки – у 23 (32,4 %) хворих, 
лівої – у 48 (67,6 %) пацієнтів.

Радикальні хірургічні втручання виконали 48 
(67,6 %) обстеженим: 17 (35,4 %) хворим – правобічну 
геміколектомію, 23 (47,9 %) – резекцію сигмоподібної 
кишки з пухлиною, 8 (16,7 %) – лівобічну геміколектомію.

Циторедуктивні паліативні втручання здійснили 18 
(25,4 %) госпіталізованим: правобічну геміколектомію 
– 4 (22,2 %) хворим, резекцію лівих відділів кишківника 
з пухлиною – 11 (61,1 %), лівобічну геміколектомію – 3 
(16,7 %) пацієнтам.

Втручання, спрямовані на усунення симптомів 
ускладнення, виконали 5 (7,0 %) хворим: цекостомію – 3 
(60,0 %), накладання обхідного анастомозу – 2 (40,0 %) 
пацієнтам.

За класифікацією TNM 2017 року, стадія ІІ визначена 
у 15 (21,1 %) хворих, ІІІ – у 32 (45,1 %), IV – у 24 (33,8 %) 
прооперованих.

У періопераційному періоді у 32 (45,1 %) хворих 
із групи дослідження діагностували післяопераційні 
ускладнення. Рання смертність у стаціонарі становила 
8 (11,3 %) випадків.

Усі пацієнти в післяопераційному періоді направлені 
на наступний рівень надання специфічної онкологічної 
допомоги для вирішення питання щодо ад’ювантної 
хімієтерапії, відповідно до чинних протоколів лікування 
РОК.

Контроль ефективності лікування здійснили шляхом 
виконання комп’ютерної томографії з внутрішньовен-
ним контрастуванням та колоноскопії кожні 3 місяці на 
першому році після операції, кожні 6 місяців на другому 
та третьому році після втручання. Нагляд за хворими 
тривав 36 місяців після операції.

Усі лікувально-діагностичні процедури, здійснені в 
пацієнтів, які взяли участь у дослідженні, відповідали 
етичним стандартам інституційного дослідницького 
комітету Запорізького державного медико-фармаце-
втичного університету, а також Гельсінській декларації 
1964 року зі змінами та доповненнями, іншим етичним 
стандартам.

Статистичний аналіз здійснили, застосувавши 
програми Statistica 13.0 (TIBCO Software Inc., ліцензія 
№ JPZ804I382130ARCN10-J) та Microsoft Exсel 2013 
(ліцензія № 00331-10000-00001-АА404). Дані в тексті 
і таблицях наведено як М ± m (середнє арифметич-

не ± стандартне відхилення), абсолютні (n) та відносні 
(%) величини. Оцінювання виживаності здійснили за 
допомогою методу Каплана–Меєра.

Результати
З-поміж 63 пацієнтів, які після виписки з хірургічного 
стаціонара були направлені до КНП «Запорізький регі-
ональний протипухлинний центр» ЗОР (м. Запоріжжя), 
лише 31 (49,2  %) хворий звернувся по допомогу до 
онколога на третій рівень надання медичної допомоги. 
Ще 6 (9,5 %) осіб звернулися по допомогу до онколога 
в приватні лікувальні заклади. Решта 26 (41,3 %) паці-
єнтів з тих чи інших причин відмовилися від консультації 
онколога та специфічного лікування.

Отже, по допомогу до онколога звернулися 37 
(58,7 %) прооперованих, і в 19 (51,4 %) із них розпо-
чато курс специфічного хімієтерапевтичного лікування 
відповідно до чинних протоколів лікування РОК. Так, 
14 (73,7 %) пацієнтів отримували лікування з приводу 
неметастатичного раку ободової кишки, 5 (26,3 %) – 
метастатичного раку. Ще 7 (18,9%) хворим рекомендо-
вано динамічне спостереження без хімієтерапевтичного 
лікування (2А стадія онкозахворювання без факторів 
несприятливого прогнозу).

Решта 9 (24,3 %) пацієнтів направлені до онколога 
та сімейного лікаря з рекомендаціями для симптома-
тичного лікування згідно зі стандартами паліативної 
медичної допомоги, оскільки ці хворі мали протипока-
зання до специфічної терапії (оцінка за шкалою ECOG 4 
бали, діагностовані декомпенсовані порушення органів 
і систем, стійкі порушення гемопоезу, як-от тромбоци-
топенія, агранулоцитоз тощо, виражена токсичність 
3–4 ст.). Структура наступного лікування пацієнтів після 
хірургічного втручання наведена в таблиці 1.

Серед пацієнтів із неметастатичним РОК п’ятеро 
(35,7  %) хворих отримували лікування за схемою 
FOLFOX4 (4–6 місяців), четверо (21,1  %) – XELOX 
(6 циклів), троє (15,8 %) прооперованих одержували 
монотерапію капецитабіном (6 циклів), один (5,2 %) – у 
режимі de Gramont (6 циклів), ще одній (5,2 %) пацієнтці 
призначено терапію за схемою FOLFOX4 (6 циклів), 
надалі – XELOX (3 цикли). З-поміж хворих із метаста-
тичним раком ободової кишки двоє (40,0 %) отримували 
лікування за схемою FOLFOX6 (5–6 місяців), двоє 
(40,0 %) – FOLFIRI (4–6 місяців), один (20,0 %) пацієнт 
– XELIRI (5 місяців).

Із 43 (68,3 %) пацієнтів групи дослідження з неме-
тастатичним раком за період спостереження у 6 (14,0 %) 
прооперованих виявлено місцевий рецидив, у 8 (18,6 %) 
– регіональний рецидив (у регіональні лімфатичні 
вузли), у 12 (27,9 %) діагностовано віддалені вторинні 
метастази (віддалений, метастатичний рецидив). У 17 
(39,5 %) хворих за 36 місяців спостереження не вияв-
лено рецидиву онкозахворювання товстого кишківника 
(рис. 1).

Зауважимо, що у двох (4,7 %) пацієнтів виявлено 
локорегіональні рецидиви, а в чотирьох (9,3 %) – від-
далені рецидиви на фоні хімієтерапії.

Повторно прооперували п’ятьох (19,2  %) хворих 
із рецидивами раку. Хімієтерапію одержували 12 
(46,2 %) пацієнтів, симптоматичне лікування призначе-

Оригінальні дослідження
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но 9 (34,6 %) хворим. На фоні поліхімієтерапії у трьох 
(25,0 %) хворих спостерігали регресування онкопроцесу, 
у п’ятьох (41,7 %) – стабілізацію, а в чотирьох (33,3 %) 
– прогресування РОК.

Враховуючи, що з-поміж 20 (31,7  %) хворих із 
метастатичним РОК хімієтерапію отримували лише 5 
(25,0 %) осіб, результативність їхнього лікування можна 
оцінити як незадовільну. Так, випадки регресування та 
стабілізації онкопроцесу не зафіксовано, прогресування 
РОК діагностовано у 20 (100,0 %) прооперованих.

Показники кумулятивної одно- та трирічної ви-
живаності у хворих на рак ободової кишки становили 
56,3 ± 5,9 % та 38,0 ± 5,8 % відповідно.

Обговорення
Оцінювання віддалених результатів є важливим етапом 
аналізу ефективності обраної тактики комплексного лі-
кування хворих з ускладненою онкопатологією товстого 
кишківника [6,7]. Цей аналіз передбачає вивчення низки 
параметрів, як-от загальна та безрецидивна виживаність 
пацієнтів, показники рецидивності (місцеві, регіональні, 
метастатичні), рівні звернення онкохворих по специфіч-
не лікування (хіміє-, променева терапія, імунотерапія 
тощо) [8,9,10].

Беззаперечно, у разі ускладнених форм РОК, коли 
в багатьох випадках доцільним є паліативне чи навіть 
симптоматичне хірургічне втручання, важливу роль у 
комплексному лікування відіграє специфічна хімієте-
рапія [11].

За даними багатьох авторів, рівень призначення 
ад’ювантної хімієтерапії у пацієнтів зі злоякісними захво-

рюваннями товстої кишки становить 50,0–80,0 % [12,13]. 
Втім, на практиці цей показник значно нижчий за очіку-
ваний і сягає лише 30,2 %. Це пов’язано передусім із 
недостатнім рівнем звернень після операції до онколога 
– лише 58,7 %. Цим зумовлені доволі високі показники 
рецидивування онкозахворювання (місцеві, регіональні, 
метастатичні) у пацієнтів із неметастатичним РОК – 
60,5 %. Ці дані істотно перевищують рівні, що наведені 
іншими авторами – 11,8–28,7 % [14].

Наслідком цього є досить низькі показники загальної 
однорічної (12 місяців) і трирічної (36 місяців) вижива-
ності в групі дослідження – 56,3 ± 5,9 % та 38,0 ± 5,8 % 
відповідно. Ці показники також відрізняються від тих, що 
наведені у фаховій літературі [15,16].

Висновки
1. У післяопераційному періоді лише 37 (58,7 %) 

хворих звернулися по спеціалізовану допомогу до онко-
лога, решта 26 (41,3 %) пацієнтів з тих чи інших причин 
відмовилися від консультації онколога та специфічного 
лікування.

2. З-поміж 37 (58,7 %) прооперованих, які звернулися 
по допомогу до онколога, у 19 (51,4 %) хворих розпочато 
курс хімієтерапії, 7 (18,9 %) пацієнтам рекомендовано 
динамічне спостереження без специфічного лікування, а 
9 (24,3 %) особам призначено симптоматичне лікування 
за стандартами паліативної медичної допомоги.

3. З 43 (68,3 %) хворих на неметастатичний рак за 
період спостереження у 6 (14,0 %) прооперованих ви-
явлено місцевий рецидив, у 8 (18,6 %) – регіональний, 
у 12 (27,9 %) – метастатичний. У 17 (39,5 %) хворих 
не виявлено даних про рецидив раку ободової кишки.

4. Показники кумулятивної однорічної та трирічної 
виживаності у хворих на рак ободової кишки становили 
56,3 ± 5,9 % та 38,0 ± 5,8 % відповідно.

Перспективи подальших досліджень. Аналіз відда-
лених результатів лікування пацієнтів, які прооперовані 
з приводу ускладнених форм онкопатології товстого 
кишківника, актуалізує доцільність обов’язкового піс-
ляопераційного спостереження та, якщо є показання, 
призначення специфічної хімієтерапії цим хворим.
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Таблиця 1. Структура післяопераційного лікування хворих з ускладненими 
формами раку ободової кишки, n = 63

Тактика післяопераційного лікування Кількість пацієнтів, n Відносна величина, %
Звернулися до онколога 37 58,7
– почато курс хімієтерапії 19 51,4
– динамічне спостереження 7 18,9
– симптоматична терапія за місцем 
проживання

9 24,3

Не звернулися до онколога 26 41,3

6 (14,0 %)

8 (18,6 %)

12 (27,9 %)

17 (39,5 %)
Місцевий рецидив
Регіональний рецидив
Метастатичний рецидив
Без рецидиву

Рис. 1. Структура віддаленого післяопераційного перебігу неметастатичного ускладненого 
раку ободової кишки, n = 43.
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The effect of anxiety levels in women with hypertensive disorders 
on the pregnancy course and outcome

A. Ye. Husieva

Aim. To analyze the influence of anxiety levels in women with hypertensive disorders on the pregnancy course and outcome in 
order to identify the relationship between the psycho-emotional state of pregnant women and the probability of developing com-
plications or adverse consequences.

Materials and methods. 120 pregnant women were examined and divided into three groups: group 1 – pregnant women with 
chronic arterial hypertension (CAH), n = 40; group 2 – pregnant women who developed gestational hypertension, n = 40; group 
3 – pregnant women without hypertensive disorders, n = 40. The women underwent specialized psychometric testing to assess 
anxiety/stress levels. The analysis was carried out using the Spielberger–Hanin Scale, the Psychological Stress Scale (PSM-25) 
and the Impact of Traumatic Event Rating Scale (IES-R). Statistical processing of the results and graphic design were performed 
using a Microsoft Excel 2016 spreadsheet and the comprehensive data analysis program Statistica 10 for Windows.

Results. An elevated level of state and trait anxiety according to the Spielberger–Hanin scale prevailed in pregnant women with 
CAH, which was an additional stress factor and required continuous monitoring even before the pregnancy onset. Evaluating the 
IES-R scale results, high levels of the intrusion subscale in all studied groups could be caused directly by pregnancy as a stressful 
factor. According to the avoidance subscale, we have seen similar results, so, pregnancy contributed to overstraining psychological 
defense mechanisms. However, the predominance in the group of women with gestational hypertension have suggested that 
high blood pressure after 20 weeks of pregnancy was one of the contributory factors in the activation of mechanisms for avoiding 
anxiety. The results of the hyperarousal subscale have demonstrated that the presence of hypertensive disorders (before or during 
pregnancy) caused the autonomic nervous system activation with the body hyperreactivity. The absence of a high level of stress 
according to the PSM-25 in all studied groups has demonstrated that women did not experience mental discomfort, which required 
the use of a wide range of methods to reduce it. Cesarean section was the prevailing delivery mode, the highest percentage was 
among women with CAH. This group also had the highest number of premature births and the maximum proportion of complications 
in newborns, indicating the influence of CAH as a negative factor in pregnancy outcomes.

УДК 618.3:616.12-008.331:159.942
DOI: 10.14739/2310-1210.2024.6.306126

Вплив рівнів тривожності у жінок із гіпертензивними розладами 
на перебіг і завершення вагітності
А. Є. Гусєва *
ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства Національної академії медичних наук України», м. Київ

Мета роботи – проаналізувати вплив рівнів тривожності у жінок із гіпертензивними розладами на перебіг і завершення 
вагітності для виявлення залежності між психоемоційним станом вагітних і ймовірністю виникнення ускладнень, неспри-
ятливих наслідків.
Матеріали і методи. Обстежили 120 вагітних, яких поділили на три групи: група 1 – жінки із хронічною артеріальною 
гіпертензією (ХАГ), n = 40; група 2 – пацієнтки, у яких діагностовано гестаційну гіпертензію, n = 40; група 3 – обстежені 
без гіпертензивних розладів, n = 40. Жінки проходили спеціалізоване психометричне тестування для оцінювання рівнів 
тривожності / стресу. Аналіз здійснили за допомогою шкали Спілбергера–Ханіна, шкали психологічного стресу (PSM-25) 
та шкали оцінювання впливу травматичної події (IES-R). Статистично результати опрацювали та графічно оформили, 
застосувавши програму для роботи з електронними таблицями Microsoft Excel 2016 та програму для всебічного аналізу 
даних Statistica 10 for Windows.
Результати. Високий рівень реактивної та особистісної тривожності за шкалою Спілбергера–Ханіна переважав у вагітних із 
ХАГ, що є додатковим стресовим фактором і потребує постійного контролю ще до настання вагітності. Проаналізувавши 
результати за шкалою IES-R, встановили: високий рівень за субшкалою вторгнення в усіх групах дослідження може бути 
зумовлений власне вагітністю як стресовим фактором. За субшкалою уникнення одержали зіставні результати, тобто 
вагітність спричинила перенапруження психологічних механізмів захисту. Проте переважання у групі жінок із гестаційною 
гіпертензією дає підстави припустити, що високий артеріальний тиск після 20 тижнів вагітності є одним із факторів, що 
сприяють активації механізмів уникнення тривожності. Результати за субшкалою фізіологічного збудження показали: 
гіпертонічні розлади (до вагітності або ті, що виникли під час вагітності) спричиняли активацію вегетативної нервової сис-
теми з розвитком гіперреакції організму. У жодної з обстежених не зафіксували високий рівень стресу за PSM-25, а отже 
жінки не відчували психічного дискомфорту, що потребувало застосування широкого спектра методів для його зниження. 
З-поміж способу розродження переважав кесарів розтин, найбільший відсоток випадків – у групі жінок із ХАГ. У цій групі 
зафіксована також найбільша кількість передчасних пологів і найбільша частка ускладнень у новонароджених. Це свідчить 
про негативний вплив саме ХАГ на завершення вагітності.
Висновки. Підвищений рівень тривожності у вагітних жінок може негативно впливати на їхнє здоров’я, а також на розвиток 
плода. Наявність додаткових гіпертензивних розладів під час вагітності може суттєво ускладнити її перебіг, збільшуючи 
ризик передчасних пологів і розвитку ускладнень у новонароджених. Тому нині вкрай необхідно завчасно оцінювати пси-
хоемоційний стан жінок, залучати вузьких спеціалістів, розробляти та вживати комплекс психопрофілактичних заходів для 
підвищення нервово-психічної стійкості у вагітних і зменшення частки негативних перинатальних наслідків.
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Conclusions. The results of this study have demonstrated that an increased level of anxiety in pregnant women could negatively 
affect their health, as well as the fetal development. In addition, concomitant hypertensive disorders in pregnancy could significantly 
complicate the pregnancy course, increasing the risk for premature birth and complications in newborns. Therefore, in today’s 
realities, it is extremely necessary to assess the psycho-emotional state of women in advance, involve specialist physicians, 
develop and implement a set of psycho-prophylactic measures to increase the neuropsychological stability of pregnant women 
and reduce the number of negative perinatal outcomes.

Згідно з визначенням Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, стрес – це стан занепокоєння або психічного 
напруження, спричинений складною ситуацією; природ-
на реакція людини, що спонукає до вирішення проблеми 
та зменшення загрози в житті. Кожна людина певною 
мірою відчуває стрес, проте індивідуальна реакція на 
нього істотно впливає на загальне самопочуття [1].

Вагітність – нормальний фізіологічний стан жінки 
дітородного віку. Психічному здоров’ю матері науковці 
приділяють усе більше уваги, оскільки підтверджено 
тісний зв’язок стресу та несприятливих наслідків і 
для матері, й для плода [2,3]. У вагітних жінок частіше 
діагностують депресію та тривогу, ніж у невагітних. Це 
пов’язано із гормональними, психосоціальними змінами, 
а також зміною ролі в суспільстві [4,5].

Вважають, що ускладнення вагітності, спричинені 
стресом, є однією з головних причин материнської за-
хворюваності та смертності. Стрес може призводити до 
репродуктивних втрат, передчасних пологів, порушення 
росту плода, народження дитини з малою масою тіла, 
виникнення психосоматичних і психопатологічних розла-
дів і у вагітних, і в передбачуваного потомства [6,7,8,9]. 
Зміни під час вагітності створюють фон, на якому доволі 
легко розвиваються нервово-психічні розлади [10].

Розлади психічного здоров’я, як-от тривога та/або 
депресія, – найпоширеніші розлади психічного здо-
ров’я, що діагностують у жінок репродуктивного віку; 
вони можуть посилюватися під час вагітності [11,12]. 
Вплив хронічного психологічного стресу та травма-
тичних подій пов’язаний із багатьма негативними 
наслідками для здоров’я, включаючи серцево-судинні, 
цереброваскулярні захворювання, імуносупресію та 
смертність [13,14,15].

Гіпертензивні розлади вагітних (ГРВ) виявляють у 
майже 5–10 % випадків вагітностей. Вони є однією з 
провідних причин захворюваності та смертності матері 
та плода [16,17,18]. Дослідження показали, що арте-
ріальна гіпертензія (АГ), спричинена вагітністю, тісно 
пов’язана з суб’єктивним або об’єктивним стресом [19].

У результаті дослідження C. Holland & M. M. Richmond 
встановлено, що особистісні характеристики жінки 
(тривожність, депресивність, стресостійкість) у перед-
гравідарному періоді зумовлюють ризик виникнення 
прееклампсії (ПЕ) [20]. Серед вагітних із ГРВ зафіксова-
но більшу частку осіб, у яких виявлено депресію, тривогу 
та стрес, ніж з-поміж жінок без ГРВ. У підгрупі жінок із 
ПЕ виявлено більше симптомів депресії та визначено 
гірші стратегії їх подолання. Встановлено, що учасники, 
які краще справляються, мають менший ризик проблем 
із психічним здоров’ям [20,21].

У результаті досліджень на тваринах підтверджено, 
що гіпертензія під час вагітності зумовлює тривалі зміни 
настрою та когнітивних функцій матері [22]. Надлишок 
гормонів стресу, як-от адреналіну та кортизолу, може 
послабити імунну систему, роблячи організм вагітної 

більш вразливим для різних захворювань і патологічних 
станів, зокрема може спричиняти ПЕ [23]. Тому своєчас-
на діагностика тривожності / стресу, а також призначення 
психопрофілактичних заходів із залученням психотера-
певта є важливим етапом у веденні вагітних жінок [24].

Важливо пам’ятати, що всі люди відрізняються за 
реакцією на стрес, тому конкретна стратегія лікування 
або втручання, що оптимальна для одного пацієнта, 
може не відповідати потребам іншого хворого [25]. Це 
обґрунтовує доцільність розроблення заходів, що ма-
тимуть оптимальний загальний терапевтичний вплив 
на вагітних.

Мета роботи
Проаналізувати вплив рівнів тривожності у жінок із 
гіпертензивними розладами на перебіг і завершення ва-
гітності для виявлення залежності між психоемоційним 
станом вагітних і ймовірністю виникнення ускладнень, 
несприятливих наслідків.

Матеріали і методи дослідження
Обсерваційне аналітичне дослідження здійснили 
ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства 
НАМН України» (м.  Київ) у відділенні внутрішньої 
патології вагітних. Усі жінки надали письмову інформо-
вану згоду на участь. Комісія з біоетики та деонтології 
ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства 
НАМН України» за результатами оцінювання етичних і 
морально-правових аспектів випробування затвердила 
дослідження (протокол від 27.10.2022 р. № 6).

Обстежили 120 вагітних, яких поділили на три групи: 
група 1 – жінки із хронічною артеріальною гіпертензією 
(ХАГ), n = 40; група 2 – пацієнтки, у яких діагностовано 
гестаційну гіпертензію (ГГ), n = 40; група 3 – обстежені 
без гіпертензивних розладів (ГР), n = 40.

Критерій залучення до дослідження – вагітність і ГР 
будь-якого терміну. Критерії виключення не застосовували.

Відповідно до Уніфікованого клінічного протоколу 
«Гіпертензивні розлади під час вагітності, пологів та у 
післяпологовому періоді», ХАГ – це АГ, що виникла до 
вагітності або в терміні до 20 тижнів вагітності, або якщо 
жінка вже приймає антигіпертензивні препарати, та АГ 
зберігається після 6 тижнів (42 доби післяпологового 
періоду); ГГ – АГ, що виникла в строк після 20 тижнів 
вагітності без патологічної протеїнурії чи інших органних 
порушень, артеріальний тиск нормалізовано протягом 
6 тижнів післяпологового періоду [26].

Жінкам запропонували пройти спеціалізоване 
психометричне тестування для оцінювання рівнів три-
вожності / стресу. Аналіз здійснили за допомогою шкали 
Спілбергера–Ханіна, шкали психологічного стресу 
(PSM-25) та шкали оцінювання впливу травматичної 
події (IES-R).

Оригінальні дослідження
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Шкала Спілбергера–Ханіна – психологічне тестуван-
ня, під час якого оцінюють рівень реактивної (здатність 
реагувати у певний «стресовий» момент) та особистісної 
тривожності (особистісної характеристики) [27]. Кіль-
кість балів ≤30 відповідає низькому рівню тривожності, 
31–44 – помірному, ≥45 – високому.

Шкала психологічного стресу (PSM-25) дає змогу 
визначити рівень психічного напруження [28]. Сума балів 
0–99 відповідає низькому рівню, 100–154 – помірному, 
≥155 – високому рівню стресових розладів.

Шкала оцінювання впливу травматичної події 
(IES-R) призначена для виявлення посттравматичного 
стресового розладу через симптоми, що домінують 
(вторгнення, уникнення, фізіологічне збудження) [12]. 
Результати оцінюють так: 0–4 – низький рівень, 5–8 – 
помірний, 9–12 – підвищений, ≥13 – високий.

Статистично результати опрацювали та графічно 
оформили, застосувавши програму для роботи з елек-
тронними таблицями Microsoft Excel 2016 та програму 
для всебічного аналізу даних Statistica 10 for Windows. 
Крім описової статистики, використали U-критерії 

Манна–Вітні для оцінювання достовірності, коефіцієнт 
кореляції Пірсона, критерій хі-квадрат.

Термін обстеження вагітних – від першого до третьо-
го триместру. Середній термін вагітності в жінок із групи 
1 – 23,3 ± 8,5 тижня, групи 2 – 29,6 ± 10,7 тижня, групи 
3 – 30,3 ± 8,5 тижні. Середній вік обстежених із групи 1 
становив 32,4 ± 4,2 року, групи 2 – 30,2 ± 5,8 року, групи 
3 – 30,6 ± 5,4 року. У всіх групах дослідження перева-
жали жінки віком від 31 до 40 років; найчастіше вони 
не мали інвалідності, перебували у шлюбі, працювали 
та не мали дітей. Більшість жінок із групи 2 – жительки 
Києва (55 %), на відміну від груп 1 і 3, де переважали 
жителі інших областей України, крім Київської (50 % і 
40 % відповідно), таблиця 1.

Результати
У групі 1 ця вагітність перша у 40 % (n = 16) жінок, у групі 
2 – у 70 % (n = 28), у групі 3 – у 45 % (n = 18).

У 40,0 % жінок групи 1 (n = 16) попередні вагітності 
завершилися терміновими пологами, у 2,5 % (n = 1) 
– передчасними. З-поміж них 17,5 % (n = 7) випадків – 
фізіологічні пологи, 25,0 % (n = 10) – патологічні (шляхом 
операції кесаревого розтину). Тяжка ПЕ діагностована 
у 12,5 % (n = 5) жінок, помірна – у 2,5 % (n = 1). Крім 
того, у цій групі 5 % (n = 2) обстежених мали позамат-
кову вагітність, 15 % (n = 6) – самовільний аборт, 18 % 
(n = 45) – штучний аборт в анамнезі.

Проаналізувавши акушерський анамнез жінок із 
групи 2, встановили: попередні вагітності завершилися 
пологами у 20 % (n = 8) обстежених, зокрема у 10 % 
(n = 4) – терміновими пологами, у 10 % (n = 4) – перед-
часними. Усі пологи 20 % (n = 8) були патологічними. 
Випадки ПЕ та позаматкової вагітності не зафіксовані. 
Самовільний аборт в анамнезі – у 20 % (n = 8) вагітних, 
штучний – у 15 % (n = 6).

У групі 3 пологами завершилися 47,5 % (n = 19) 
вагітностей, з-поміж них 40,0 % – термінові (n = 16), 
7,5 % (n = 3) – передчасні. За способом розродження: 
30,0 % (n = 12) випадків – через природні пологові шля-
хи, 17,5 % (n = 7) шляхом операції кесаревого розтину. 
Тяжку ПЕ діагностували в 7,5 % (n = 3) жінок. Позамат-
кова вагітність діагностована у 2,5 % (n = 1) випадків, 
самовільний аборт – у 12,5 % (n = 5), штучний – у 15,0% 
(n  =  6). Детальні дані щодо акушерського анамнезу 
наведено у таблиці 2.

Здійснили психометричне тестування, результати 
якого наведено в таблиці 3. Так, високий рівень ре-
активної тривожності за шкалою Спілбергера–Ханіна 
переважав у жінок групи 1 – 50 % (n = 20). У цій групі 
визначено найбільшу частку високого рівня особистісної 
тривожності – 75 % (n = 30). Хоча в групі 1 переважав 
високий рівень особистісної тривожності, проте, оцінив-
ши кожну групу окремо за рівнями тривожності, виявили, 
що високий рівень також найчастіший у групі 2 – 52,5 % 
(n = 21) випадків. Високий рівень за субшкалою втор-
гнення IES-R переважав у всіх групах дослідження. 
Найвищий рівень – у групах 2 і 3 (45 % (n = 18) і 45 % 
(n = 18) відповідно); у групі 1 зафіксовано 40 % (n = 16) 
випадків. Високий рівень за субшкалою уникнення також 
найчастіший у всіх групах. Найвищий показник встанов-
лено у групі 2 – 60,0 % (n = 24); у групі 1 – 57,6 % (n = 23), 

Таблиця 1. Соціально-демографічні показники обстежених жінок, абс. ч. (%)

Показник, одиниці вимірювання Група дослідження

1, n = 40 2, n = 40 3, n = 40
Вік (роки), M ± m 32,4 ± 4,2 30,2 ± 5,8 30,6 ± 5,4

≤30 10 (25,0)* 16 (40,0) 19 (47,5)*
31–40 26 (65,0) 22 (55,0) 20 (50,0)
≥41 4 (10,0) 2 (5,0) 1 (2,5)

Місце проживання м. Київ 6 (15,0)* 22 (55,0)* 15 (37,5)*
Київська область 14 (35,0) 12 (30,0) 9 (22,5)
Інші області 20 (50,0)* 6 (15,0)* 16 (40,0)

Робота Ні 8 (20,0) 10 (25,0) 14 (35,0)
Так 32 (80,0) 30 (75,0) 26 (65,0)

Інвалідність Ні 28 (70,0) 30 (75,0) 33 (82,5)
І група 0 (0) 0 (0) 0 (0)
ІІ група 4 (10,0)* 0 (0)* 2 (5,0)
ІІІ група 8 (20,0) 10 (25,0) 5 (12,5)

Шлюб Ні 6 (15,0) 4 (10,0) 6 (15,0)
Так 34 (85,0) 36 (90,0) 34 (85,0)

Наявність дітей Ні 30 (75,0) 34 (85,0) 24 (60,0)
Так 10 (25,0) 6 (15,0) 16 (40,0)

*: різниця достовірна щодо показників вагітних із групи 1, р < 0,05.

Таблиця 2. Акушерський анамнез, абс. ч. (%) 

Дані анамнезу Група дослідження

1, n = 40 2, n = 40 3, n = 40
Завершення попередніх вагітностей пологами: 17 (42,5) 8 (20,0)*,# 19 (47,5)#

– термінові 16 (40,0)* 4 (10,0)*,# 16 (40,0)#

– передчасні 1 (2,5) 4 (10,0) 3 (7,5)
– фізіологічні 7 (17,5)* 0 (0)*,# 12 (30,0)#

– патологічні 10 (25,0) 8 (20,0) 7 (17,5)
Прееклампсія під час попередніх пологів: 6 (15,0)* 0 (0)* 3 (7,5)

– помірна 1 (2,5) 0 (0) 0 (0)
– тяжка 5 (12,5)* 0 (0)* 3 (7,5)

Позаматкова вагітність 2 (5,0) 0 (0) 1 (2,5)
Аборт самовільний 6 (15,0) 8 (20,0) 5 (12,5)
Аборт штучний 18 (45,0)*,# 6 (15,0)* 6 (15,0)#

Вагітність перша 16 (40,0)* 28 (70,0)*# 18 (45,0)#

*: різниця достовірна щодо показників пацієнток із групи 1, р < 0,05; #: різниця достовірна щодо 
показників обстежених із групи 3, р < 0,05.
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Таблиця 3. Оцінювання рівнів тривожності / стресу у групах дослідження, абс. ч. (%)

Показник Група дослідження

1, n = 40 2, n = 40 3, n = 40
Шкала  
Спілбергера–Ханіна

Реактивна тривожність Низький рівень 3 (7,5) 5 (12,5) 6 (15,0)
Помірний рівень 17 (42,5) 22 (55,0) 22 (55,0)
Високий рівень 20 (50,0) 13 (32,5) 12 (30,0)

Особистісна 
тривожність

Низький рівень 2 (5,0) 5 (12,5) 3 (7,5)
Помірний рівень 8 (20,0)# 14 (35,0) 21 (52,5)#

Високий рівень 30 (75,0)# 21 (52,5) 16 (40,0)#

Шкала оцінки впливу 
травматичної події  
(IES-R)

Субшкала  
вторгнення

Низький рівень 6 (15,0) 6 (15,0) 7 (17,5)
Середній рівень 11 (27,5) 6 (15,0) 10 (25,0)
Підвищений рівень 7 (17,5) 10 (25,0) 5 (12,5)
Високий рівень 16 (40,0) 18 (45,0) 18 (45,0)

Субшкала  
уникнення

Низький рівень 6 (15,0) 7 (17,5) 9 (22,5)
Середній рівень 2 (5,0) 3 (7,5) 6 (15,0)
Підвищений рівень 9 (22,5) 6 (15,0) 4 (10,0)
Високий рівень 23 (57,5) 24 (60,0) 21 (52,5)

Субшкала 
фізіологічного 
збудження

Низький рівень 10 (25,0) 12 (30,0) 11 (27,5)
Середній рівень 10 (25,0) 4 (10,0)# 17 (42,5)#

Підвищений рівень 4 (10,0) 8 (20,0)# 2 (5,0)#

Високий рівень 16 (40,0) 16 (40,0) 10 (25,0)
Шкала психологічного стресу (PSM-25) Низький рівень 30 (75,0) 32 (80,0) 33 (82,5)

Середній рівень 10 (25,0) 8 (20,0) 7 (17,5)
Високий рівень 0 (0) 0 (0) 0 (0)

#: різниця достовірна щодо показників жінок групи 3, р < 0,05.

Таблиця 4. Перебіг вагітності в обстежених жінок, абс. ч. (%)

Показник Група дослідження

1, n = 40 2, n = 40 3, n = 40
Загроза переривання вагітності 12 (30,0) 14 (35,0) 8 (20,0)
Загроза передчасних пологів 8 (20,0) 7 (17,5) 10 (25,0)
Гестоз І половини вагітності 7 (17,5) 8 (20,0)# 2 (5,0)#

Прееклампсія 14 (35,0)# 4 (10,0)# 0 (0)#

Багатоводдя 7 (17,5) 6 (15,0) 6 (15,0)
Маловоддя 4 (10,0) 4 (10,0) 4 (10,0)
Затримка росту плода 3 (7,5) 0 (0) 0 (0)
Патологічні стани плаценти 5 (12,5)# 0 (0) 0 (0)#

Передчасне відшарування нормально розташованої плаценти 0 (0) 3 (7,5) 0 (0)
Передчасний розрив плідних оболонок 2 (5,0) 6 (15,0) 7 (17,5)
Оперативні втручання під час вагітності 0 (0) 0 (0) 2 (5,0)*

#: різниця достовірна щодо показників пацієнток із групи 3, р < 0,05; *: висічення новоутворення шкіри, нефректомія.

Таблиця 5. Завершення вагітності та стан новонароджених, абс. ч. (%)

Показник Група дослідження

1, n = 40 2, n = 40 3, n = 40
Пологи – термінові 24 (60,0)#* 36 (90,0)* 34 (85,0)#

– передчасні 16 (40,0)#* 4 (10,0)* 6 (15,0)#

Спосіб розродження: – вагінальні 2 (5,0)#,* 10 (25,0)* 18 (45,0)#

– кесарів розтин 38 (95,0)#,* 30 (75,0)* 22 (55,0)#

Стать новонародженого – чоловіча 26 (65,0)* 10 (25,0)*# 25 (62,5)#

– жіноча 14 (35,0)* 30 (75,0)*# 15 (37,5)#

Стан новонародженого – недоношені 16 (40,0)*,# 4 (10,0)* 6 (15,0)#

– доношені 24 (60,0)*,# 36 (90,0)* 34 (85,0)#

– здоровий 23 (57,5) 28 (70,0) 30 (75,0)
– ускладнення§ 18 (45,0) 12 (30,0) 10 (25,0)
– неонатальна смерть 0 (0) 0 (0) 1 (2,5)**

*: різниця достовірна щодо показників жінок із групи 1, р < 0,05; #: різниця достовірна щодо показників жінок із групи 3, р < 0,05; §: вроджені вади розвитку, синдром дихальних 
розладів, геморагічні ускладнення, асфіксія, порушення кардіореспіраторної адаптації, внутрішньоутробна інфекція; **: множинні вроджені вади розвитку: гідроцефалія, кістозно-
адематозна вада легень, агенезія нирок, деформація грудної клітки, нижніх кінцівок, хребта, набряк мозку, плямисті крововиливи під плеврою та епікардом; крайній ступінь 
незрілості.
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групі 3 – 52,5 % (n = 21). За субшкалою фізіологічного 
збудження високий рівень зафіксовано у групах 1 і 2 в 
однакової кількості жінок – по 40 % (n = 16) випадків. 
Високий рівень стресу за PSM-25 не виявлено у жодній 
із груп дослідження.

Заходи з профілактики ПЕ вжито у 92,5 % вагітних 
групи 1 (n = 37), 35,0 % групи 2 (n = 14), 17,5 % групи 3 
(n = 7). Відповідно до Уніфікованого клінічного прото-
колу «Гіпертензивні розлади під час вагітності, пологів 
та у післяпологовому періоді», цим жінкам у терміні 12 
тижнів призначено ацетилсаліцилову кислоту у дозі 
100–150 мг/добу [26].

Проаналізувавши дані щодо перебігу вагітності 
(табл. 4), встановили: у групі 1 найчастіше діагносту-
вали ПЕ – 35,0 % (n = 14), багатоводдя – 17,5 % (n = 7), 
затримку росту плода – 7,5 % (n = 3) та патологічні стани 

плаценти – 12,5 % (n = 5) випадків. У групі 2 визначено 
загрозу переривання вагітності – 35,0 % (n = 14), гестоз 
І половини вагітності – 20,0 % (n = 8), передчасне від-
шарування нормально розташованої плаценти – 7,5 % 
(n = 3) жінок. У групі 3 діагностували загрозу передчасних 
пологів – 25,0 % (n = 10), передчасний розрив плідних 
оболонок – 17,5 % (n = 7) обстежених; 5 % (n = 2) жінок 
мали оперативні втручання під час вагітності. Мало-
воддя в усіх групах дослідження виявлено з однаковою 
частотою – 0 %.

У таблиці 5 наведено дані щодо завершення 
вагітності та стану новонароджених. У всіх групах до-
слідження більшість пологів термінові: у групі 1 – 60 % 
(n = 24); 2 – 90 % (n = 36); 3 – 85 % (n = 34). Найбільшу 
частку передчасних пологів зафіксовано у групі 1 – 40 % 
(n = 18); у групі 2 – 10 % (n = 4), групі 3 – 15 % (n = 6). 

Таблиця 6. Коефіцієнт кореляції Пірсона між шкалами тривожності та їх складовими у групах дослідження і станом новонародженого 

Шкала тривожності Група послідження

1, n = 40 2, n = 40 3, n = 40
Спілбергера–Ханіна Реактивна тривожність 0,4, р = 0,06 0,13, р = 0,60 0,22, р = 0,20

Особистісна тривожність 0,2, р = 0,50 0,02, р = 0,90 0,006, р = 0,90
IES-R Вторгнення 0,5, р = 0,02* -0,25, р = 0,30 -0,07, р = 0,70

Уникнення 0,3, р = 0,20 -0,5, р = 0,02* 0,08, р = 0,60
Фізіологічне збудження 0,2, р = 0,35 0,3, р = 0,40 0,15, р = 0,40

PSM-25 0,2, р = 0,60 0,2, р = 0,40 0,36, р = 0,02*

*: статистично значущі взаємозв’язки, р < 0,05. 

Група 1

Діаграма розсіювання: Субшкала вторгнення IES-R vs. Стан новонароджених
Стан новонароджених = 0,77778 + 0,22222 * Субшкала вторгнення IES-R

Кореляція: r = 0,50918
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Рис. 1. Діаграма розсіювання: статистично значущі кореляційні зв’язки між станом новонародженого й оцінками за шкалами тривожності у матерів.  
А: група 1, IES-R, субшкала вторгнення.
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Група 2

Діаграма розсіювання: Субшкала уникнення IES-R vs. Стан новонароджених
Стан новонароджених = 1,5317 – 0 ,1349 * Субшкала уникнення IES-R

Кореляція: r = -0,5048

0

10

20

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5
Субшкала уникнення  IES-R

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

Ст
ан

 н
ов

он
ар

од
же

ни
х

0 10 20

X:  Субшкала  уникнення IES-R
     N = 40
     Сер. = 3,200000
     Стд.відх. = 1,151658
     Макс. = 4,000000
     Мін. = 1,000000
Y:  Стан новонароджених
     N = 40
     Сер. = 1,100000
     Стд.відх. = 0,307794
     Макс. = 2,000000
     Мін. = 1,000000

0,95 Довірчий інтервал

Група 3

Діаграма розсіювання: PSM-25 vs. Стан новонароджених
Стан новонароджених = 0,75325 + 0,33766 * PSM-25

Кореляція: r = 0,35931
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Рис. 1. Діаграма розсіювання: статистично значущі кореляційні зв’язки між станом новонародженого й оцінками за шкалами тривожності у матерів.  
Б: група 2, IES-R, субшкала уникнення; В: група 3, PSM-25.
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З-поміж способів розродження переважав кесарів 
розтин. Зазначимо, що показаннями до оперативного 
розродження жінок були стани, наведені в Уніфікованому 
клінічному протоколі «Кесарів розтин» [29]. Найчастіші 
показання – тазове передлежання плода та рубець на 
матці з протипоказаннями до вагінальних пологів. У групі 
1 кесарів розтин виконали у 95 % (n = 38) випадків, у 
групі 2 – 75 % (n = 30), групі 3 – 55 % (n = 22).

Серед новонароджених у групах 1 і 3 переважали 
хлопці – 65,0 % (n = 26) і 62,5 % (n = 25) відповідно; у 
групі 2 – дівчата (75 %, n = 30). Найбільша частка недо-
ношених дітей, а отже і передчасних пологів – у групі 1 
(40 %, n = 16). Ускладнення новонароджених найчастіше 
виявляли у групі 1 – 45 % (n = 18). У групі 3 зафіксовано 
один випадок неонатальної смерті (2,5 %).

На наступному етапі дослідження оцінили коре-
ляційний зв’язок між шкалами тривожності та станом 
новонародженого (його зрілість), результати наведено в 
таблиці 6 і на рис. 1. Виявлено помірні прямі кореляційні 
зв’язки між показниками субшкали вторгнення IES-R 
у групі 1 і станом новонародженого (r = 0,5, p ≤ 0,05). 
Між показниками субшкали уникнення IES-R у групі 2 і 
станом новонародженого встановлено зворотні помірні 
кореляційні зв’язки (r = -0,5, p ≤ 0,05). Прямі слабкі коре-
ляційні зв’язки виявили між показниками PSM-25 у групі 
3 і станом новонародженого (r = 0,36, p ≤ 0,05). Решта 
кореляційних зв’язків існують лише при p ≥ 0,05. Це 
означає, що імовірність отримати різницю між групами 
дослідження випадково є доволі високою.

Обговорення
Високі рівні реактивної та особистісної тривожності за 
шкалою Спілбергера–Ханіна, які переважали у групі 
1 (вагітні з ХАГ), імовірно, взаємно пов’язані. Відомо, 
що особистісна тривожність характеризує індивіду-
альну особливість організму реагувати на стрес, а 
отже реактивна тривожність (гостра реакція на певну 
подію) буде в таких жінок вищою. Крім того, реактивна 
тривожність може бути підвищена внаслідок наявності 
у вагітних догестаційних ГР, що є додатковим стресо-
вим фактором і потребує постійного контролю ще до 
настання вагітності.

Оцінюючи результати шкали IES-R, визначили, 
що високий рівень за субшкалою вторгнення в жінок 
з усіх груп дослідження міг бути зумовлений власне 
вагітністю як стресовим фактором. Найвищий рівень 
зафіксовано у жінок із ГГ та у пацієнток без ГР. Це дає 
підстави припустити, що причиною тривожності як 
реакції на гостру подію є зміни, які відбуваються саме 
під час вагітності, а не були до неї. За субшкалою 
уникнення одержали зіставні результати: вагітність 
могла бути причиною перенапруження психологічних 
механізмів захисту. Проте переважання у групі жінок із 
ГГ дає підстави припустити, що високий артеріальний 
тиск після 20 тижнів вагітності є одним із факторів, що 
сприяють активації механізмів уникнення тривожності. 
Результати за субшкалою фізіологічного збудження 
показали: ГР (до вагітності або ті, що виникли під час 
вагітності) спричиняли активацію вегетативної нервової 
системи з розвитком гіперреакції організму. У жодної з 
обстежених не зафіксували високий рівень стресу за 

PSM-25, а отже жінки не відчували психічного диском-
форту, що потребувало застосування широкого спектра 
методів для його зниження.

Під час вагітності більшість ускладнень зафіксовано 
у групі 1. Це підтверджує вплив високого артеріального 
тиску, що діагностований ще до вагітності.

Найбільший відсоток кесаревого розтину визначили 
у групі жінок із ХАГ. У цій групі також зафіксовано най-
більшу кількість передчасних пологів і найбільшу частку 
ускладнень у новонароджених. Зробили висновок, що 
саме ХАГ як негативний чинник впливає на завершення 
вагітності.

Результати дослідження, що здійснили, як і дані на-
укової літератури [6,7,8], підтверджують: вагітність сама 
по собі є стресовим фактором і може суттєво впливати 
на формування тривожності різних рівнів, що часто 
зумовлено фізіологічними та психоемоційними змінами 
в організмі. Крім того, ХАГ і високий рівень тривожності 
погіршують перебіг та завершення вагітності. Підвище-
ний рівень тривожності може спричиняти розвиток ГРВ 
[20], що також ускладнює перебіг вагітності.

Висновки
1. Підвищений рівень тривожності у вагітних може 

негативно впливати на стан їхнього здоров’я та на 
розвиток плода.

2. Наявність додаткових гіпертензивних розладів під 
час вагітності може суттєво ускладнити перебіг вагітно-
сті, збільшуючи ризик передчасних пологів і розвитку 
ускладнень у новонароджених.

3. Коефіцієнт кореляції Пірсона між рівнями три-
вожності та зрілістю новонароджених свідчить про 
взаємозв’язок між психоемоційним станом вагітної та 
терміном розродження.

4. Доцільно завчасно оцінювати психоемоційний 
стан жінок, залучати вузьких спеціалістів, розробляти 
та вживати комплекс психопрофілактичних заходів 
для підвищення нервово-психічної стійкості у вагітних і 
зменшення частки негативних перинатальних наслідків.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
продовженні дослідження впливу стресорних факторів 
на перебіг і завершення вагітності з залученням більшої 
когорти жінок із гіпертензивними розладами, а також 
в оцінюванні перебігу та завершення їхньої вагітності 
в умовах тяжкого психосоціального стресу; крім того, 
необхідно розробити комплекс психопрофілактичних 
заходів для таких пацієнток.
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Emotional burnout among medical stuff of a neurosurgery center: 
analysis of prevalence, structure and risk factors

A. V. Rehush, M. V. Markova, V. A. Pliekhov, T. P. Yavorska

Aim. To determine the prevalence and risk factors of emotional burnout among medical workers of a neurosurgery center.
Materials and methods. In 2022–2024, a prospective study of the medical staff involved in emergency care for patients with acute 
ischemic stroke, in particular mechanical thrombectomy, was conducted at the Center for X-ray Endovascular Neurosurgery of 
Kyiv City Clinical Hospital No. 1. The mean age of the sample was 32.2 ± 5.8 years. The sex structure was: 40 (80.0 %) men and 
10 (20.0 %) women. The clinical-psychopathological, psychodiagnostic and statistical methods were used. The psychodiagnostic 
method was implemented by using the Maslach Burnout Inventory (MBI, C. Maslach et al., 1997).
Results. It has been determined that such a criterion as the sex of neurosurgery center medical staff did not affect the severity of 
any component of emotional burnout (p > 0.05). Statistically significant differences in the prevalence of high rates of emotional 
burnout components have been found between groups of medical staff with different specializations. Namely, it has been revealed 
that working in the center as a neurosurgeon was significantly associated with high rates of such components as “Emotional 
exhaustion” (p = 0.04) and “Depersonalization” (p = 0.006). A direct correlation has also been established between the total work 
experience, length of service at the neurosurgery center and the number of working hours per month with the intensity of emotional 
burnout manifestations in the selected contingent of individuals.
Conclusions. The prevalence of emotional burnout among medical staff of the neurosurgery center has been established for 
various components of this phenomenon: “Emotional exhaustion” – 52.0 %, “Depersonalization” – 40.0 %, “Reduction of personal 
achievements” – 50.0 %, indicating a high level of stress and negatively affecting the mental health of the selected contingent. The 
risk for developing emotional burnout among the medical staff rises with increasing workload, length of service and work experience 
at the center. An absolute risk factor for emotional burnout is a neurosurgical practice. The development of psychotherapeutic 
measures aimed at overcoming the manifestations of emotional burnout in medical workers and increasing their resilience to 
stressful working conditions of the neurosurgery center is promising.
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Емоційне вигоряння у медичних працівників центру нейрохірургії: 
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Мета роботи – встановити поширеність і фактори ризику станів емоційного вигоряння у медичних працівників центру 
нейрохірургії.
Матеріали і методи. Протягом 2022–2024 років на базі Центру рентгенендоваскулярної нейрохірургії КНП «Київська міська 
клінічна лікарня № 1» здійснили проспективне дослідження за участю співробітників центру, які залучені до ургентної до-
помоги хворим на гострий ішемічний інсульт, зокрема виконують механічну тромбектомію тромботичних оклюзій. Середній 
вік у вибірці становив 32,2 ± 5,8 року; структура за статтю – 40 (80,0 %) чоловіків і 10 (20,0 %) жінок. Під час дослідження 
використали клініко-психопатологічний, психодіагностичний і статистичний методи. Психодіагностичний метод реалізовано 
шляхом використання Опитувальника емоційного вигоряння за методикою К. Маслач (Maslach Burnout Inventory (MBI) за 
C. Maslach et al., 1997).
Результати. Встановили, що стать медичних працівників центру нейрохірургії не впливає на вираженість жодного з ком-
понентів емоційного вигоряння (р > 0,05). Статистично значущі відмінності поширеності високих показників компонентів 
емоційного вигоряння виявили між групами медичних працівників, які мають різну спеціалізацію. Так, встановили, що робота 
у центрі на посаді нейрохірурга достовірно асоціюється з високими показниками за такими компонентами, як «Емоційне 
виснаження» (p = 0,04) та «Деперсоналізація» (p = 0,006). Встановлено також прямий кореляційний зв’язок між загальним 
трудовим стажем, стажем роботи у центрі нейрохірургії, кількістю робочих годин на місяць та інтенсивністю проявів емо-
ційного вигоряння в обстеженого контингенту.
Висновки. Встановлено поширеність емоційного вигоряння серед медичних працівників центру нейрохірургії за різними 
компонентами: «Емоційне виснаження» – 52,0 %, «Деперсоналізація» – 40,0 %, «Редукція особистих досягнень» – 50,0 %. 
Це свідчить про високий рівень стресу, який негативно позначається на ментальному здоров’ї обстеженого контингенту. 
Ризик розвитку емоційного вигоряння серед осіб, залучених до дослідження, підвищувався зі збільшенням робочого 
навантаження, робочого стажу та стажу роботи у центрі. Абсолютний фактор ризику емоційного вигоряння – робота на 
посаді лікаря-нейрохірурга. Перспективним є розроблення психотерапевтичних заходів, що спрямовані на подолання 
проявів емоційного вигоряння у медичних працівників і підвищення їхньої стійкості до стресових умов роботи центру 
нейрохірургії.
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Явище професійного вигоряння неодноразово ставало 
предметом наукового пошуку багатьох дослідників 
у галузі психіатрії, психології та психотерапії [1,2,3]. 
Працівники системи охорони здоров’я привертають 
особливу увагу як найбільш схильні до розвитку таких 
станів [4,5]. Розрізняють специфічні для таких фахівців 
фактори ризику:

– безпосередньо пов’язані з роботою: необхідність 
витрачати багато часу на адміністративну та бюрокра-
тичну роботу, напружений робочий графік із частими 
нічними чергуваннями, залученість до надання ургентної 
медичної допомоги, слабка організації робочого процесу, 
обмежені можливості професійного розвитку, низький 
рівень соціальної підтримки (з боку керівництва, колег), 
робота з великою кількістю пацієнтів (зокрема хворих 
на невиліковні захворювання), в окремих випадках – 
недоступність психологічної допомоги тощо;

– зумовлені соціально-демографічними факторами: 
жіноча стать, молодий вік, наявність дітей, немедичний 
фах партнера, високі витрати на власну освіту, відчуття 
дискримінації в суспільстві та колективі (зокрема за 
ознакою статі), вузьке коло спілкування;

– спричинені індивідуальною психологічною реак-
тивністю: низький рівень соціальної активності, схиль-
ність до збудливих, агресивних або інтровертованих і 
тривожних реакцій, авторитарність, низька самооцінка, 
крайні варіанти порушення емпатії (надмірна або пов-
ністю відсутня), педантизм, низький рівень професійної 
мотивації тощо [6,7,8].

Абсолютну більшість факторів ризику формування 
станів професійного вигоряння у медичних працівни-
ків можна виявити у співробітників нейрохірургічного 
відділення [9,10,11]. Разом із тим, закономірності фор-
мування та клінічні особливості психічних розладів, що 
пов’язані з професійною діяльністю, у неврологів, ней-
рохірургів, лікарів-рентгенологів, середнього медичного 
персоналу та інших спеціалістів, які залучені до надання 
ургентної допомоги хворим на гострий ішемічний інсульт, 
висвітлено в науковій літературі недостатньо.

Мета роботи
Встановити поширеність і фактори ризику станів 
емоційного вигоряння у медичних працівників центру 
нейрохірургії.

Матеріали і методи дослідження
Протягом 2022–2024 років на базі Центру рентгенендо-
васкулярної нейрохірургії КНП «Київська міська клінічна 
лікарня № 1» здійснили проспективне дослідження за 
участю співробітників центру, які залучені до ургентної 
допомоги хворим на гострий ішемічний інсульт, зокре-
ма виконують механічну тромбектомію тромботичних 
оклюзій. У дослідженні взяли участь 50 спеціалістів: 6 
нейрохірургів, 12 неврологів, 4 рентгенологів, 6 анесте-
зіологів і 20 операційних медичних сестер. Середній вік 
у вибірці обстежених становив 32,2 ± 5,8 року; структура 
за статтю – 40 (80,0 %) чоловіків і 10 (20,0 %) жінок. Під 
час дослідження використали клініко-психопатологічний, 
психодіагностичний і статистичний методи. Психодіа-
гностичний метод реалізовано шляхом використання 

Опитувальника емоційного вигоряння за методикою 
К. Маслач (Maslach Burnout Inventory (MBI) за C. Maslach 
et al., 1997) [12].

Статистично результати опрацювали, застосувавши 
критерій хі-квадрат Пірсона (χ2) з поправкою Єйтса (для 
якісних даних у нечисленних вибірках). Силу кореляції 
кількісних показників (r) визначено методом Спірмана 
та інтерпретовано за шкалою Чертока. Достовірними 
вважали відмінності, для яких значення критерію не пе-
ревищувало критичне при рівні значущості р < 0,05. Під 
час статистичного аналізу даних застосували стандартні 
пакети прикладної програми Mіcrosoft Office Excel 2016.

Результати
У результаті аналізу поширеності явищ емоційного виго-
ряння за методикою MBI серед контингенту дослідження 
встановили: низькі показники за компонентом «Емоційне 
виснаження» (діапазон від 0 до 15 балів) мали 6 (12,0 %) 
осіб, середні (від 16 до 24 балів) – 18 (36,0 %), високі (25 
балів і більше) – 26 (52,0 %) анкетованих. Щодо виражено-
сті патологічних проявів за критерієм «Деперсоналізація» 
встановили: 17 (34,0 %) осіб мали низькі показники (від 
0 до 5 балів), 13 (26,0 %) – середні (від 6 до 10 балів), 20 
(40,0 %) учасників – високі (11 балів і більше). Показники 
за компонентом «Редукція особистих досягнень» відпові-
дали низькому рівню (37 балів і більше) у 6 (12,0 %) осіб, 
середньому (від 31 до 36 балів) – у 19 (38,0 %), низькому 
(від 0 до 30 балів) – у 25 (50,0 %) опитаних. Детальний 
аналіз компонентів емоційного вигоряння залежно від 
статі, спеціалізації (фаху), загального трудового стажу, 
досвіду роботи у центрі нейрохірургії та кількості робочих 
годин на місяць наведено у таблиці 1.

Для визначення факторів ризику виникнення станів 
емоційного виснаження у медичних працівників центру 
нейрохірургії окремо вивчили вплив пулу якісних (стать, 
спеціалізація) і кількісних факторів (загальний трудовий 
стаж, стаж роботи у центрі нейрохірургії та кількість ро-
бочих годин на місяць). Для зручності оцінювання впливу 
якісних факторів діагностичний ценз для кожного з ком-
понентів емоційного вигоряння обрали на рівні умовно 
високих значень: ≥25 балів – «Емоційне виснаження», 
≥11 балів – «Деперсоналізація», ≤30 балів – «Редукція 
особистих досягнень». У таблиці 2 наведено результати 
статистичного аналізу якісних показників вибірки.

Встановили, що стать медичних працівників цен-
тру нейрохірургії не впливає на вираженість жодного 
з компонентів емоційного вигоряння (р  > 0,05), її не 
можна визначати як прогностичний фактор. Статистично 
значущі відмінності за поширеністю високих показників 
компонентів емоційного вигоряння зафіксовано між гру-
пами медичних працівників, які мають різні спеціалізації. 
Так, виявили, що робота в центрі на посаді нейрохірурга 
достовірно асоціювалася з високими показниками 
за такими компонентами, як «Емоційне виснаження» 
(p = 0,04) та «Деперсоналізація» (p = 0,006). Разом із 
тим, робота на посаді середнього медичного персоналу 
вірогідно асоціювалася з нижчими показниками за наз-
ваними компонентами (р = 0,005 і р = 0,008 відповідно). 
Зауважимо, що жоден з аналізованих якісних факторів 
істотно не впливав на такий компонент емоційного ви-
горяння, як «Редукція особистих досягнень».

Оригінальні дослідження
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У таблиці 3 наведено результати дослідження 
рівня кореляції між вираженістю компонентів емоцій-
ного вигоряння та кількісними показниками вибірки. 
Згідно з результатами дослідження, між вираженістю 
психопатологічних проявів за компонентом «Емоційне 
виснаження» та загальним стажем роботи, стажем 
роботи у центрі нейрохірургії встановлено сильний 
кореляційний зв’язок (r = +0,73, p < 0,05). Достовірним 
також є прямий зв’язок цього компонента з кількістю 
робочих годин на місяць, але його сила є середньою 
(r = +0,67, p < 0,05). Між вираженістю психопатологічних 
проявів за компонентом «Деперсоналізація» і загальним 
стажем роботи, стажем роботи у центрі нейрохірургії, 
кількістю робочих годин на місяць виявлено прямий 

кореляційний зв’язок середньої сили (r = +0,6, p < 0,05; 
r = +0,63, p < 0,05; r = +0,52, p < 0,05 відповідно). Між 
вираженістю показників за компонентом «Редукція осо-
бистих досягнень» і загальним стажем роботи, стажем 
роботи у центрі нейрохірургії, кількістю робочих годин 
на місяць встановлено зворотний кореляційний зв’язок 
помірної сили (r =  -0,33, p < 0,05; r =  -0,31, p < 0,05; 
r = -0,44, p < 0,05 відповідно).

Дані, які одержали щодо напряму кореляційного 
зв’язку, для коректної інтерпретації необхідно інверту-
вати, оскільки показники вираженості психопатологічних 
проявів, що вивчали в межах критерію «Редукція осо-
бистих досягнень», знаходяться у зворотній залежності 
щодо балів, які їх оцінюють.

Таблиця 1. Поширеність компонентів емоційного вигоряння в обстеженого контингенту медичних працівників (за MBI), n (%)

Критерій Емоційне виснаження Деперсоналізація Редукція особистих досягнень

Низький 
рівень

Середній 
рівень

Високий 
рівень

Низький 
рівень

Середній 
рівень

Високий 
рівень

Низький 
рівень

Середній 
рівень

Високий 
рівень

Стать Чоловіки, n = 40 6 (15,0 %) 11 (27,5 %) 23 (57,5 %) 14 (35,0 %) 9 (22,5 %) 17 (42,5 %) 3 (7,5 %) 15 (37,5 %) 22 (55,0 %)
Жінки, n = 10 0 7 (70,0 %) 3 (30,0 %) 3 (30,0 %) 4 (40,0 %) 3 (30,0 %) 3 (30,0 %) 4 (40,0 %) 3 (30,0 %)

Фах Неврологія, n = 12 1 (8,3 %) 3 (25,0 %) 8 (66,7 %) 3 (25,0 %) 3 (25,0 %) 6 (50,0 %) 0 9 (75,0 %) 3 (25,0 %)
Нейрохірургія, n = 6 0 0 6 (100,0 %) 0 0 6 (100,0 %) 0 1 (16,7 %) 5 (83,3 %)
Анестезіологія, n = 6 0 1 (16,7 %) 5 (83,3 %) 2 (33,3 %) 1 (16,7 %) 3 (50,0 %) 0 1 (16,7 %) 5 (83,3 %)
Рентгенологія, n = 4 1 (25,5 %) 1 (25,5 %) 2 (50,0 %) 2 (50,0 %) 1 (25,5 %) 1 (25,5 %) 0 1 (25,5 %) 3 (75,0 %)
Фізіотерапія, n = 2 1 (50,0 %) 1 (50,0 %) 0 1 (50,0 %) 0 1 (50,0 %) 1 (50,0 %) 0 1 (50,0 %)
Середній медичний 
персонал, n = 20

3 (15,0 %) 12 (60,0 %) 5 (25,0 %) 9 (45,0 %) 8 (40,0 %) 3 (15,0 %) 5 (25,0 %) 7 (35,5 %) 8 (40,0 %)

Загальний 
стаж роботи

≤5 років, n = 31 6 (19,4 %) 16 (51,6 %) 9 (29,0 %) 16 (51,6 %) 9 (29,0 %) 6 (19,4 %) 5 (16,1 %) 11 (35,5 %) 15 (48,4 %)
6–10 років, n = 6 0 1 (16,7 %) 5 (83,3 %) 1 (16,7 %) 1 (16,7 %) 4 (66,6 %) 1 (16,7 %) 3 (50,0 %) 2 (33,3 %)
11–15 років, n = 8 0 0 8 (100,0 %) 0 3 (37,5 %) 5 (62,5 %) 0 3 (37,5 %) 5 (62,5 %)
≥16 років, n = 5 0 0 5 (100,0 %) 0 0 5 (100,0 %) 0 2 (40,0 %) 3 (60,0 %)

Стаж роботи 
у центрі 
нейрохірургії

≤5 років, n = 38 6 (15,8 %) 18 (47,4 %) 14 (36,8 %) 17 (44,7 %) 10 (26,3 %) 11 (28,9 %) 6 (15,8 %) 15 (39,5 %) 17 (44,7 %)
6–10 років, n = 5 0 0 5 (100,0 %) 0 3 (60,0 %) 2 (40,0 %) 0 2 (40,0 %) 3 (60,0 %)
11–15 років, n = 5 0 0 5 (100,0 %) 0 0 5 (100,0 %) 0 1 (20,0 %) 4 (80,0 %)
≥16 років, n = 2 0 0 2 (100,0 %) 0 0 2 (100,0 %) 0 1 (50,0 %) 1 (50,0 %)

Кількість 
робочих годин 
на місяць

≤160 годин, n = 34 6 (17,6 %) 17 (50,0 %) 11 (32,4 %) 15 (44,1 %) 12 (26,3 %) 7 (28,9 %) 8 (15,8 %) 14 (39,5 %) 14 (44,7 %)
161–200 годин, n = 8 0 1 (12,5 %) 7 (87,5 %) 2 (25,0 %) 1 (12,5 %) 5 (62,5 %) 0 2 (25,0 %) 6 (78,0 %)
201–240 годин, n = 6 0 0 6 (100,0 %) 0 0 6 (100,0 %) 0 3 (50,0 %) 3 (50,0 %)
≥240 годин, n = 2 0 0 2 (100,0 %) 0 0 2 (100,0 %) 0 0 2 (100,0 %)

Таблиця 2. Порівняльний аналіз вираженості компонентів емоційного вигоряння за критеріями статі та спеціалізації контингенту медичних 
працівників (за MBI)

Критерій Емоційне виснаження, χ2 (p) Деперсоналізація, χ2 (p) Редукція особистих досягнень, χ2 (p)
Стать 1,45 (0,23) 0,13 (0,71) 1,13 (0,29)
Спеціалізація 
(фах)

Неврологія 0,70 (0,4) 0,01(0,96) 2,74 (0,09)
Нейрохірургія 4,3 (0,04)* 7,58 (0,006)* 1,70 (0,19)
Анестезіологія 1,45 (0,23) 0,01 (0,93) 1,70 (0,19)
Рентгенологія 0,19 (0,66) 0,01 (0,91) 0,27 (0,6)
Фізіотерапія 0,61 (0,43) 0,2 (0,65) 0,52 (0,47)
Середній медичний персонал 8,02 (0,005)* 7,03 (0,008)* 0,75 (0,39)

*: статистично значущі розбіжності (р < 0,05) за критерієм χ2 Пірсона.

Таблиця 3. Кореляційний аналіз вираженості компонентів емоційного вигоряння та показників загального трудового стажу, стажу роботи у центрі 
нейрохірургії та кількістю робочих годин на місяць в обстеженого контингенту медичних працівників (за MBI)

Критерій Емоційне виснаження, r Деперсоналізація, r Редукція особистих досягнень, r
Загальний стаж роботи +0,73* +0,60* -0,33*
Стаж роботи у центрі нейрохірургії +0,73* +0,63* -0,31*
Кількість робочих годин на місяць +0,67* +0,52* -0,44*

*: р < 0,05.
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Зауважимо, що високі показники вираженості психо-
патологічних проявів у рамках компонентів емоційного 
вигоряння у лікарів-нейрохірургів треба пов’язувати не 
лише з особливостями професії та колом обов’язків, які 
покладені на фахівців, але і з тим, що саме ці спеціалісти 
(у межах дослідження, що здійснили) мають найбільший 
загальний стаж роботи, стаж роботи в умовах центру 
нейрохірургії та найбільшу кількість робочих годин на 
місяць. Відносно низькі показники емоційного вигорян-
ня, що зафіксовані в середнього медичного персоналу 
центру, зумовлені гетерогенністю цієї групи працівників 
за критеріями частоти чергувань та безпосередньої 
участі у хірургічних втручаннях.

Обговорення
Результати, які одержали, збігаються з даними до-
сліджень, що присвячені порушеній темі. Так, праця 
Л. Бегези присвячена психологічним особливостям 
емоційного вигоряння лікарів різних спеціальностей 
[4]. Авторка здійснила дослідження за допомогою 
Опитувальника емоційного вигоряння за методикою 
К. Маслач. У результаті встановлено поширеність різних 
компонентів емоційного вигоряння у середньому на рівні 
майже 50 %. Дослідниця зауважила, що спеціалісти, 
які надають екстрену медичну допомогу (медицина 
невідкладних станів, анестезіологи, нейрохірурги тощо), 
більш схильні до виникнення емоційного виснаження, 
оскільки у цій групі аналізований показник був високим 
у 63 % респондентів [4].

У дослідженні Н. О. Теренди та співавт. встановлено 
значну поширеність професійного вигоряння серед лі-
карів [13]. Науковці визначили його як одну з провідних 
проблем у вітчизняній системі охорони здоров’я. Автори 
зробили висновок, що одним із факторів ризику виник-
нення ментальних проблем, асоційованих із професійним 
стресом, є високі показники смертності серед пацієнтів 
відділення, і, на жаль, це є доволі частим у нейрохірур-
гічній практиці. Крім того, дослідники показали, що жіноча 
стать і менший вік, а отже і стаж роботи є предиспозиці-
йними факторами для виникнення станів професійного 
вигоряння  [13]. Це дещо суперечить результатам, що 
одержали під час нашого дослідження. Такі розбіжності 
можна пояснити специфічними умовами праці в центрі 
нейрохірургії, що суттєво відрізняються від умов роботи 
інших закладів з надання медичної допомоги.

Цей висновок підтверджують метааналізи, які здійс-
нили I. Zaed et al. [14,15]. Праці цих науковців присвячено 
визначенню особливостей проявів професійного виго-
ряння серед нейрохірургів-практиків і нейрохірургів-рези-
дентів – молодих спеціалістів, які перебувають на етапі 
отримання відповідної лікарської ліцензії. Проаналізу-
вавши шість великих досліджень із загальною кількістю 
респондентів понад 3000, автори зробили висновок, що 
явища вигоряння зафіксовані у 45,4 % молодих лікарів і 
у 51,1 % лікарів, які мали тривалу практику [14,15].

Підвищений ризик виникнення станів професійного 
вигоряння серед спеціалістів нейрохірургічного профі-
лю також підтверджують M. T. Neal та M. K. Lyons [16]. 
Автори встановили, що поширеність цих станів серед 
лікарів-нейрохірургів варіює від 27 % до 57 %. Серед 
факторів, що їх спричиняють, дослідники визначили 

гостроту станів пацієнтів нейрохірургічних відділень, ви-
сокий ризик виникнення вторинних (нерідко ятрогенних) 
ускладнень і високу адміністративну відповідальність. 
Дослідники зробили висновок, що вирішенню цієї про-
блеми сприятимуть психоосвітні заходи, спрямовані на 
подолання проявів професійного вигоряння та підви-
щення стійкості до стресових ситуацій, на всіх етапах 
кар’єри спеціалістів [16].

Висновки
1. Встановлено поширеність емоційного вигоряння 

серед медичних працівників центру нейрохірургії за різ-
ними компонентами: «Емоційне виснаження» – 52,0 %, 
«Деперсоналізація» – 40,0  %, «Редукція особистих 
досягнень» – 50,0 %. Це свідчить про високий рівень 
стресу, який негативно позначається на ментальному 
здоров’ї обстеженого контингенту.

2. Ризик розвитку емоційного вигоряння серед осіб, 
залучених до дослідження, підвищувався зі збільшен-
ням робочого навантаження, робочого стажу та стажу 
роботи у центрі. Абсолютний фактор ризику емоційного 
вигоряння – робота на посаді лікаря-нейрохірурга.

3. Перспективним є розроблення психотерапе-
втичних заходів, що спрямовані на подолання проявів 
емоційного вигоряння у медичних працівників і підви-
щення їхньої стійкості до стресових умов роботи центру 
нейрохірургії.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
визначенні рівня професійної дезадаптації медичних 
працівників для розроблення заходів психотерапевтич-
ної корекції станів професійного вигоряння.
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Monitoring the properties of 1,2,4-triazole derivatives for the development 
of original antimicrobial drugs

L. I. Kucherenko, Yu. V. Karpenko, M. V. Ohloblina, V. V. Zazharskyi, M. V. Bilan, O. M. Kulishenko,  
I. V. Bushuieva, V. V. Parchenko

Aim. A comprehensive study on the antimicrobial properties of new 1,2,4-triazole derivatives using the tools of in silico and in vitro 
studies.
Materials and methods. Computer search techniques were used to find a compound with a strong antibacterial activity; in silico 
molecular docking (receptors for class A (PDB id: 1n9b) and class A SHV-1 (PDB id: 2zd8) beta-lactamase) and in vitro studies on 
16 types of microorganisms. Then, the in silico analyzed compounds were tested in vitro for antimicrobial activity. After preparing 
solutions of different concentrations, the culture growth was measured on a zonal scale for detecting sizes of microbial growth 
inhibition zones after 24 hours (Antibiotic Zone Scale-C, model RW297, India) and a TpsDig2 software (2016, F. James Rohlf). 
Statistical analysis of the study results was carried out using the Statistica 13 software (StatSoft Inc., USA).
Results. From the results of molecular docking, a strong binding affinity to class A enzymes has been found in compounds 2, 7, so 
they could be effective in the treatment of infection caused by K. pneumoniae. The ascending order of the predicted binding affinity 
through the calculated score for TEM and SHV enzymes was as follows: compound 4 < compound 3 < compound 1 < compound 
7 < compound 2. According to our results, the studied chemical compounds 1–4, 7 inhibited the growth of many microbial species 
of the Enterobacteriaceae, Morganellaceae, Pseudomonadaceae, Enterococcaceae, Staphylococcaceae and Bacillaceae families.
Conclusions. For the first time, studies on the complex inhibitory effect of chemical compounds 1–4, 7 were conducted using 
16 bacterial strains. Evident antibacterial effects of the studied compounds have been established: compound 1 against 13, 
compound 2 – 9, compound 3 – 10, compound 4 – 7, compound 7 – 10 out of 16 tested polyresistant bacterial strains.
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Мета роботи – комплексне вивчення антимікробних властивостей нових похідних 1,2,4-тріазолу за допомогою інструментів 
in silico та in vitro досліджень.
Матеріали і методи. Використали комп’ютерні методи пошуку сполуки з вираженою антибактеріальною активністю, 
in silico дослідження з застосуванням молекулярного докінгу (рецептори бета-лактамаза класу А (PDB id: 1n9b) і бе-
та-лактамаза класу А SHV-1 (PDB id: 2zd8)) та in vitro дослідження на 16 видах мікроорганізмів. Після цього для сполук, 
що пройшли in silico аналіз, здійснили in vitro дослідження на антимікробну активність. Після підготовки розчинів різних 
концентрацій через 24 години ріст культури виміряли за зональною шкалою для зчитування розмірів зон пригнічення 
росту мікроорганізмів (Antibiotic Zone Scale-C, модель РW297, Індія), використали програмне забезпечення TpsDig2 
(2016, F.  James  Rohlf). Статистично результати дослідження опрацювали за допомогою програмного забезпечення 
Statistica 13 (StatSoft Inc., США).
Результати. За результатами молекулярного докінгу, сполуки 2 і 7 мають сильну афінність зв’язування з ферментами 
класу А, тому вони можуть бути ефективними під час лікування інфекції, спричиненої K. pneumoniae. Порядок зростання 
прогнозованої спорідненості зв’язування через розраховану оцінку щодо ферментів TEM і SHV такий: сполука 4 < сполу-
ка 3 < сполука 1 < сполука 7 < сполука 2. Встановили, що досліджені хімічні сполуки 1–4, 7 інгібують зростання колоній 
багатьох видів мікроорганізмів сімейства Enterobacteriaceae, Morganellaceae, Pseudomonadaceae, Enterococcaceae, 
Staphylococcaceae і Bacillaceae.
Висновки. Вперше дослідили комплексну інгібувальну дію хімічних сполук 1–4 і 7 щодо 16 штамів бактерій. Встановлено 
виражену антибактеріальну дію сполук: сполуки 1 – щодо 13, сполуки 2 – щодо 9, сполуки 3 – щодо 10, сполуки 4 – щодо 7, 
сполуки 7 – щодо 10 з 16 досліджених полірезистентних штамів бактерій.
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Використання протимікробних препаратів у клінічній 
практиці – ключовий елемент сучасної медицини, що 
сприяє широкому спектру можливостей ефективно 
протидіяти різноманітним інфекційним захворюванням 
[1]. Антимікробні засоби є основним компонентом під 

час боротьби з різними інфекціями. Ці ліки допомагають 
суттєво знизити смертність від інфекційних хвороб, 
покращити лікування складних захворювань, а також 
забезпечити ефективну підтримку під час хірургічних 
операцій тощо [2]. Антимікробні ліки сприяють пригні-
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ченню росту або повністю знищують патогенні мікроор-
ганізми. Отже, ці засоби є важливою складовою під час 
лікування інфекційних хвороб, але їхня ефективність з 
часом може зменшуватись. Залежить ця ефективність 
не лише від відповідального використання антимі-
кробного препарату, але і від абсолютно об’єктивного 
показника – резистентності мікроорганізмів [3].

Резистентність до певних антимікробних засобів 
визначають як відсутність очікуваного терапевтичного 
ефекту під час їх використання. Тобто лікарські пре-
парати перестають вбивати бактерії або пригнічувати 
їх розмноження. Стійкість бактерій формується, якщо 
вони тривалий час перебувають під впливом анти-
бактеріального препарату. Зауважимо, що при цьому 
спостерігають загибель певної частки бактерій, але інша 
частина продовжує існувати, розмножуватися і набувати 
стійкості до цього антимікробного засобу.

Система охорони здоров’я України має бути готова 
до протистояння різним інфекційним захворюванням, 
незважаючи на складні умови війни, в яких нині пере-
буває країна. За словами керівника офісу Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, «внаслідок повномасш-
табної війни в Україні зростає тяжкість перебігу захво-
рювань, а також збільшилася захворюваність на окремі 
інфекційні хвороби» [4]. Центр громадського здоров’я 
щомісяця публікує статистичну інформацію про поши-
реність в Україні різних інфекційних хвороб, зокрема 
гострих кишкових інфекційних захворювань, шигельозу, 
лептоспірозу, правця, кашлюка, дифтерії, менінгококової 
інфекції, вірусного менінгіту, кору, краснухи, вірусних ге-
патитів, грипу тощо. Крім того, епідеміологічна ситуація 
обтяжується зоонозами. Тільки за п’ять місяців 2024 року 
(січень – травень) за переліком інфекційних хвороб заре-
єстровано збільшення кількості випадків на 1,5–38,1 %.

Тому розроблення нових молекул, що характери-
зуватимуться покращеними показниками активності, є 
завжди актуальним завданням фармацевтичної науки. 
У цьому контексті як перспективні визначають похідні 
1,2,4-тріазолу, які протягом багатьох років є об’єктом 
наукових студій [5,6]. Антимікробна активність 1,2,4-трі-
азолів доволі добре досліджена, але ці сполуки мають 
тенденцію до збільшення кількості активних молекул. 
Серед похідних 1,2,4-тріазолу є сполуки, які характери-
зуються сильними протимікробними властивостями, і 
тому можуть бути активними фармацевтичними інгре-
дієнтами (АФІ) потенційних ліків.

Хімічна модифікація речовин шляхом змін функ-
ціонального складу або додаткового введення різних 
замісників – ключовий аспект під час створення нових 
молекул, які можуть сприяти подоланню резистентності 
збудників, що поширюються [7].

Мета роботи
Комплексне вивчення антимікробних властивостей но-
вих похідних 1,2,4-тріазолу за допомогою інструментів 
in silico та in vitro досліджень.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження ґрунтується на використанні комп’ютерних 
методів пошуку сполуки з вираженою антибактері-

альною активністю, здійсненні in silico досліджень із 
застосуванням молекулярного докінгу, а також in vitro 
досліджень на 16 видах мікроорганізмів. Експеримент 
спрямований на зменшення кількості маніпуляцій і дає 
змогу комплексно вивчити антимікробні властивості 
нових похідних 1,2,4-тріазолу (рис. 1).

На початку дослідження з хімічної бази похід-
них 1,2,4-тріазолу (1000 сполук) обрали 8 сполук із 
потенційною антибактеріальною активністю за до-
помогою біоінформаційних засобів (ADME-фільтри, 
QSAR-аналіз).

Попередньо здійснили in silico дослідження сполук, 
які перетворені на 3D-формат за допомогою Spartan 
14. Набір B3LYP і 6-31G* використали як базовий для 
оптимізації досліджуваних сполук, а також отримали 
низку дескрипторів для наступного дослідження. Ці де-
скриптори – найвища зайнята молекулярна орбітальна 
енергія (EHOMO), найнижча незайнята молекулярна орбі-
тальна енергія (ELUMO), енергетична щілина, дипольний 
момент, площа полярної поверхні, ліпофільність, донор 
та акцептор водневого зв’язку. Оптимізовані сполуки 
опрацювали, застосувавши інструментальне програмне 
забезпечення AutoDock [7] для перетворення на формат 
*.pdbqt перед розрахунком докінгу за допомогою про-
грамного забезпечення AutoDock Vina [8].

Рецептори (бета-лактамаза класу А (PDB id: 1n9b) 
[9] і бета-лактамаза класу А SHV-1 (PDB id: 2zd8) [10]) 
одержали з банку даних білка з роздільною здатністю 
0,90 Å та 1,05 Å відповідно. Ці рецептори опрацювали, 
використавши програмне забезпечення Discovery studio, 
шляхом видалення молекул води, невеликих молекул, 
завантажених разом із рецепторами; зберегли у форматі 
*.pdb. Активні центри в оброблених рецепторах визна-
чили за допомогою програмного забезпечення AutoDock 
перед докінгом. Прогнозована сітка для двох рецепторів 
встановлена так: центр (X = 2,890877, Y = -27,231308 
і Z = 46,482723) для бета-лактамази класу A (PDB id: 
1n9b) (рис. 1, 2), а центр (X = 23,809919, Y = 29,185145 
і Z = 3,684532) (рис. 3, 4) встановлено для бета-лакта-
мази SHV-1 класу A (PDB id: 2zd8) і того самого розміру 
(X = 40, Y = 40 і Z = 40); інтервал, що дорівнював 1,00 Å, 
однаковий для обох цілей і збережений у форматі 
*.pdbqt. Підготовлені ліганди та рецептори докували за 
допомогою AutoDock Vina, щоб розрахувати афінність 
зв’язування та спостерігати типи незв’язувальних взає-
модій між комплексами, що аналізували.

У результаті обрали потенційні сполуки-лідери для 
in vitro досліджень (рис. 2). Сполуки ресинтезовано за 
описаними раніше методиками [11,12].

Після цього для сполук, що пройшли in silico ана-
ліз, здійснили in vitro дослідження на антимікробну 
активність. Готували етанольний екстракт сполук 1–5 
у розведенні 0,1 %, 0,5 % і 1,0 %. З фільтрувального 
паперу вирізали диски (діаметр – 6 мм), насичували 
екстрактами та висушували в ламінарній шафі (LAM 2 kl, 
PORSA-Ukraine).

Антибактеріальну активність різних концентрацій 
сполук 1–5 визначали диско-дифузійним методом 
з епізоотичними (Enterobacter cloacae, Enterobacter 
aerogenes, Enterocoсcus faecium, Enterocoсcus faecalis, 
Klebciella ozaenae, Klebciella rhinoscleromatis, Morganella 
morganii, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa) та 

Basic research



483Запорізький медичний журнал. Том 26, № 6(147), листопад – грудень 2024 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

еталонними (Proteus vulgaris UNCSM–011, Escherichia 
coli ATCC 25923, Salmonella typhimurium UNСSM-014, 
Staphylococcus aureus UNСSM-017, Bacillus subtilis АТСС 
6633) штамами мікроорганізмів. Із добових культур цих 
мікроорганізмів готували завись, в якій кількість бак-
терій (1,5 × 108 КУО (колонієутворювальних одиниць) 
за стандартом каламутності) визначали за допомогою 
денситометра DEN-1 (Латвія, табл. 1).

Надалі завись рівномірно висівали в чашки Петрі з 
Mueller Hinton Agar (Himedia). На поверхню середовища 
з інокулятом стерильним пінцетом розкладали диски 
(діаметр – 6 мм, дотримуючись відстані між дисками як 
мінімум 24 мм, від країв чашки Петрі – 15 мм), які про-
сочували підготовленими екстрактами, та культивували 
в термостаті ТСО-80/1 у перевернутому догори дном 
положенні за температури 37 °С протягом 24 годин.

Як позитивний контроль використали диски з 
10 мкг стрептоміцину – антибіотика, що утворюється 
в процесі життєдіяльності променистих грибів роду 
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сполук

Антибактеріальне дослідження 
in silico з використанням 
засобів біоінформатики

Вибір сполуки-кандидата

Ресинтез сполук

16 родин мікроорганізмів:
Enterobacteriaceae, Morganellaceae, Pseudomonadaceae, 

Enterococcaceae, Staphylococcaceae, Bacillaceae

Результат оцінювали за допомогою 
лінійки Antibiotic Zone Scale-C 

та програми TpsDig2

 

Рис. 1. Структурна схема дослідження антибактеріальної активності сполук.
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Рис. 2. Структури потенційних сполук-лідерів для in vitro досліджень.

Tаблиця 1. Вивчення таксономічного складу 16 видів мікроорганізмів

Клас Родина Вид, штам
Gammaproteobacteria Enterobacteriaceae Enterobacter cloacae 1

Enterobacter cloacae 2
Klebsiella pneumonia ssp. rhinoscleromatis
Klebsiella pneumonia ssp. ozaenae 1 
Klebsiella pneumonia ssp. ozaenae 2 
Klebsiella pneumonia ssp. ozaenae 3 
Klebsiella aerogenes
Salmonella enterica subsp. enterica 
(typhimurium) UNСSM-014
Escherichia coli ATCC 25923
Proteus vulgaris UNCSM–011

Morganellaceae Morganella morganii
Pseudomonadaceae Pseudomonas aeruginosa

Bacilli Enterococcaceae Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Staphylococcaceae Staphylococcus aureus UNСSM-017
Bacillaceae Bacillus subtilis АТСС 6633

1

2
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Streptomyces [13]. Через 24 години ріст культури вимі-
ряли за зональною шкалою для зчитування розмірів 
зон пригнічення росту мікроорганізмів (Antibiotic Zone 
Scale-C, модель РW297, Індія), шляхом визначення 
ділянки пригнічення росту мікроорганізмів навколо 
дисків, визначали в міліметрах (E. A. Tendencia, 2004; 
V. V. Zazharskyi et al., 2019). Використали програмне 
забезпечення TpsDig2 (F. James Rohlf, 2016).

Поверх посівів наносили диски (n  =  8), наси-
чені відповідними спиртовими розчинами сполук 
(табл. 1).

Статистично кількісні результати досліджен-
ня опрацювали, застосувавши програмне забез-
печення Statistica for Windows  13 (StatSoft  Inc., 
№  JPZ804I382130ARCN10-J). Розрахували середнє 
значення та стандартне відхилення (x ± SD). Відмінності 
між значеннями в групах контролю та досліду визначали 
за допомогою тесту Тьюкі, де відмінності визначають як 
вірогідні  при p < 0,05 (враховуючи поправку Бонфер-
роні). Дані в таблицях наведені як x ± SD (стандартне 
відхилення).

Результати
Під час цього дослідження проаналізовано саме грам-
негативні факультативно-анаеробні паличкоподібні бак-
терії групи Klebsiella, оскільки їх визначено як достатньо 
патогенні. Окремі штами бактерій мають полірезистент-
ність до багатьох антибіотиків, що спричинена наявністю 
R-плазміди; крім того є штами, які характеризуються 
стійкістю до карбапенемів внаслідок наявності карбапе-
нем-гідролізуючих β-лактамаз. Капсула, що формується 
цими бактеріями, також є фактором патогенності [14]. 
Klebsiella pneumoniae – один зі збудників пневмонії, а 
також інфекцій сечостатевої системи, гнійних абсцесів 
печінки, селезінки [15].

Тому здійснили молекулярний докінг на ферментах 
β-лактамази: class A beta-lactamase (PDB: 1n9b) та 
SHV-1 class A beta-lactamase (PDB: 2zd8), які мають 
K. pneumoniae.

Згідно з результатами докінгу, що наведені в табли-
ці 2, сполуки 2, 3 і 4 зі схожими енергіями зв’язування 
(-28,2986 кДж/моль, -26,7076 кДж/моль та -27,8045 

Таблиця 2. Розрахункова оцінка, амінокислотний залишок і типи взаємодій без зв’язування 1n9b

№ сполуки Енергія  
зв’язування 
з 1n9b  
(кДж/моль)

Амінокислотні залишки та незв’язувальні взаємодії

1 -30,5553 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, MET A:46, LEU A:286, ALA A:59, ALA A:285; полярні: GLN A:32, GLN A:28, THR A:58, 
SER A:26; іонізовані: негативно – GLU A:31, GLU A:48, GLU A:288

2 -28,2986 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, LEU A:286, LEU A:57, MET A:46, ILE A:282; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID 
A:289, THR A:58, SER A:26; іонізовані: позитивно – ARG A:292, негативно – GLU A:31

3 -26,7076 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:59, ALA A:285, MET A:46, ILE A:282, LEU A:286; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID 
A:289, THR A:58, SER A:26; іонізовані: негативно – GLU A:31, GLU A:48, GLU A:288

4 -27,8045 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, TRP A:60, ALA A:59, ALA A:285, ILE A:282, LEU A:286, MET A:46; полярні: GLN A:32, 
GLN A:28, HID A:289, THR A:58, SER A:26; іонізовані: позитивно – ARG A:292; негативно – GLU A:31

5 -26,3433 Гідрофобні: LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:284, ALA A:285, ILE A:282; полярні: GLN A:32, GLN A:28, GLN A:278, HID A:289, SER A:26, 
SER A:36; іонізовані: негативно – GLU A:31

6 -26,2470 Гідрофобні: LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, LEU A:286, ALA A:280, ALA A:284, ALA A:285, ILE A:282; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID A:289, 
SER A:26; іонізовані: позитивно – LYS A:34, негативно – GLU A:31, GLU A:288

7 -31,2168 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, TRP A:60, ALA A:59, ALA A:285; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID A:289, THR A:58, SER 
A:26; іонізовані: негативно – GLU A:31, GLU A:288

8 -26,2973 Гідрофобні: LEU A:35, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, TRP A:290, VAL A:261, ILE A:287, LEU A:286, ALA A:285, ALA A:284, GLY 
A:283, ILE A:282; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID A:289, THR A:58; іонізовані: позитивно – ARG A:292, ARG A:259, негативно – GLU A:31, 
GLU A:48

Таблиця 3. Розрахункова оцінка, амінокислотний залишок і типи взаємодій без зв’язування 2zd8

№ сполуки Енергія  
зв’язування  
з 2zd8  
(кДж/моль)

Амінокислотні залишки та незв’язувальні взаємодії

1 -31,5434 Гідрофобні: LEU A:35, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:284; полярні: GLN A:32, GLN A:28, THR A:58, SER A:26, 
SER A:36; іонізовані: позитивно – ARG A:292, LYS A:34, негативно – GLU A:31, GLU A:288

2 -32,2216 Гідрофобні: LEU A:35, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:59; полярні: GLN A:32, GLN A:28, THR A:58, SER A:26, HID 
A:289, GLN A:39; іонізовані: позитивно – ARG A:292, негативно – GLU A:31

3 -30,8065 Гідрофобні: LEU A:35, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:284, ILE A:282; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID A:289, 
SER A:26, SER A:36; іонізовані: позитивно – LYS A:34, негативно – GLU A:31, GLU A:288

4 -29,2071 Гідрофобні: LEU A:35, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:59; полярні: GLN A:32, GLN A:28, THR A:58, HID A:289, SER 
A:26; іонізовані: позитивно – ARG A:292, негативно – GLU A:31

5 -25,8912 Гідрофобні: LEU A:286, ILE A:282, ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:284, MET A:46; полярні: GLN A:32, GLN A:28, 
HID A:289, SER A:26; іонізовані негативно – GLU A:31

6 -24,6268 Гідрофобні: ILE A:33, LEU A:30, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:284, ILE A:282, LEU A:286, ILE A:287; полярні: GLN A:32, GLN A:28, 
SER A:26, HID A:289; іонізовані: позитивно –LYS A:34, негативно – GLU A:31, GLU A:288

7 -29,7598 Гідрофобні: LEU A:35, LEU A:286, ILE A:33, ILE A:282, LEU A:286, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:285, ALA A:284; полярні: GLN A:32, GLN A:28, 
SER A:26, HID A:289; іонізовані: позитивно – LYS A:34, негативно – GLU A:31, GLU A:288

8 -26,7034 Гідрофобні: LEU A:35, LEU A:30, LEU A:250, ILE A:287, TRP A:290, ILE A:33, ILE A:282, LEU A:286, PRO A:29, PRO A:27, ALA A:280, ALA 
A:285, ALA A:284; полярні: GLN A:32, GLN A:28, HID A:289, SER A:26; іонізовані: позитивно – ARG A:292, LYS A:34, негативно – GLU A:31, 
GLU A:288

Basic research
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кДж/моль відповідно) зв’язуються з чотирма амінокис-
лотами (GLN, HID, THR, SER); сполука 6 із показником 
зв’язування -26,2470  кДж/моль зв’язується з трьома 
амінокислотами (GLN, HID, SER); а сполуки 1 і 7 мали 
найменшу енергію зв’язування (-30,5553 кДж/моль 
та -31,2168 кДж/моль відповідно), що дало підстави 
вважати їх найефективнішими проти мікроорганізмів 
SHV з чотирма амінокислотами (GLN, HID, THR, SER), 
зв’язаними з ним під час процесу стикування.

Встановили, що атоми алкільного замісника в 4 
положенні 1,2,4-тріазольного ядра сполуки 1 беруть 
участь у взаємодії за допомогою гідрофобних взаємодій 
з амінокислотними залишками GLU A:31, GLU A:48, 
GLU A:288. Ароматичні замісники та 1,2,4-тріазол зв’язу-
валися насамперед гідрофобними взаємодіями, а атом 
Флуору та піридинове кільце – полярними ковалентними 
зв’язками з амінокислотами GLN, THR, SER (рис. 3).

На рис.  3 для сполуки 7 показана поверхня, на-
мальована навколо активного центру з чергуванням 
гідрофобних і полярних взаємодій. Встановлено, що 
структура найактивнішого інгібітора у найімовірнішій 
докованій конформації є комплементарною акцептор-
ній / донорній області полярного зв’язку активного сайту; 
отже, основним структурним елементом є естерний 
залишок карбоксильної кислоти та феніл у 4 положенні 
1,2,4-тріазолу. Це дає підстави зробити висновок про 

перспективність структурної модифікації цього ядра 
за четвертим положенням і алкільним залишком при 
карбоксильній групі.

У таблиці 3 наведено показники докінгу сполук з 
амінокислотами, що пов’язані з інгібітором SHV-1 class 
A beta-lactamase (PDB id: 2zd8), та їхніми амінокислот-
ними залишками, а також взаємодії без зв’язування. 
Згідно з даними, що наведені, сполуки  2 та 7 мають 
найнижчі показники зв’язування (-32,2216 кДж/моль та 
-29,7598 кДж/моль). Це дає підстави зробити висновок, 
що вони є найефективнішими потенційними β-лактам-
ними антибіотиками серед інших, які вивчили.

Під час аналізу молекулярного докінгу для сполуки 
2 визначили: полярною частиною виявилася тільки 
карбоксильна група, інша частина молекули пов’язана 
гідрофобними взаємодіями з амінокислотними залиш-
ками. Сполука 7 внаслідок різноманітнішої просторової 
будови мала полярні зв’язки з 1,2,4-тріазольним ядром 
та фенілом у 4 положенні. Важливий фактор, виявлений 
у цієї сполуки, – піримідинове кільце, що забезпечувало 
негативний іонізований зв’язок із амінокислотами – GLU 
A:31, GLU A:288 (рис. 4).

Результати вивчення антибактеріальної дії ок-
ремих похідних 1,2,4-тріазолів проти бактерій родин 
Enterobacteriaceae, Morganellaceae та Pseudomona
daceae наведено в таблиці 4.
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Рис. 3. Мережа взаємодій між ферментом β-лактамази class A beta-lactamase (PDB id: 1n9b) та сполуками 1, 7. Негативно заряджені залишки показані червоним, полярні 
– блакитним, гідрофобні – зеленим кольором.
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Рис. 4. Мережа взаємодії між ферментом β-лактамази SHV-1 class A beta-lactamase (PDB id: 2zd8) та сполуками 2, 7. Негативно заряджені залишки показані червоним, 
полярні – блакитним, гідрофобні – зеленим кольором.

Таблиця 4. Вивчення антибактеріальної дії сполук 1–4, 7 (x ± SD, n = 8) проти родин Enterobacteriaceae, Morganellaceae  
та Pseudomonadaceae

Спо-
лука

Конц., 
 %

En. cloacae 1 En. cloacae 2 Klebsiella 
aerogenes

Klebsiella pn. 
ssp. rh.

Klebsiella pn. 
ssp. oz. 1

Klebsiella pn. 
ssp. oz. 2

Klebsiella pn. 
ssp. oz. 3

Salmonella 
enterica

Escherichia 
coli

Proteus 
vulgaris

Morganella 
morganii

Pseudomonas 
aeruginosa

1 0,1 7,06 ± 0,48 7,06 ± 0,79 6,88 ± 0,52 6,80 ± 0,87 6,78 ± 0,55 8,78 ± 1,06 7,44 ± 0,52 6,56 ± 1,07 7,46 ± 0,98 8,14 ± 0,10 9,68 ± 1,05 6,06 ± 0,88
0,5 7,06 ± 0,73 7,48 ± 0,7 9,18 ± 1,10 6,84 ± 0,90 7,76 ± 0,27 10,86 ± 0,84 7,83 ± 1,05 7,64 ± 1,10 7,54 ± 0,62 8,42 ± 0,71 10,20 ± 0,57 6,92 ± 1,59
1,0 8,06 ± 0,37 8,38 ± 0,84 9,18 ± 0,83 7,72 ± 1,31 10,12 ± 0,91 10,74 ± 0,94 10,12 ± 0,90 11,8 ± 1,03c 9,40 ± 1,12 10,06 ± 1,03 10,26 ± 0,90 8,68 ± 1,20

2 0,1 7,12 ± 0,33 7,02 ± 0,62 6,52 ± 0,62 6,86 ± 1,0 7,16 ± 0,63 8,78 ± 0,69 8,84 ± 1,04 9,16 ± 0,96 7,54 ± 0,74 10,22 ± 1,07 6,38 ± 0,73 6,18 ± 0,88
0,5 8,10 ± 0,49 7,18 ± 0,64 6,42 ± 0,49 6,42 ± 0,75 8,12 ± 0,43 9,32 ± 0,58 9,40 ± 1,20 10,96 ± 1,11 8,26 ± 0,64 10,22 ± 0,82 7,92 ± 0,93 7,92 ± 1,02
1,0 11,14 ± 1,30 8,16 ± 0,66 7,08 ± 0,60 6,72 ± 0,83 8,46 ± 0,50 9,18 ± 0,39 10,46 ± 1,28 13,28 ± 0,90 9,12 ± 0,88 10,58 ± 0,99 8,78 ± 0,69 7,94 ± 0,94

3 0,1 6,14 ± 0,47 8,34 ± 0,64 0,00 ± 0,00 6,30 ± 0,74 6,63 ± 0,46 6,74 ± 0,48 7,82 ± 1,07 7,70 ± 0,98 6,26 ± 0,75 11,16 ± 1,06 6,48 ± 0,58 6,82 ± 0,65
0,5 6,14 ± 0,73 10,16 ± 1,44 6,16 ± 1,13 6,52 ± 1,30 6,62 ± 0,52 6,74 ± 0,48 10,30 ± 0,48 11,32 ± 1,29 6,92 ± 0,50 11,14 ± 1,12 7,28 ± 0,74 7,44 ± 0,57
1,0 8,10 ± 0,64 10,5 ± 0,78 6,68 ± 0,78 7,76 ± 0,59 7,17 ± 0,38 7,30 ± 0,64 10,24 ± 0,84 12,02 ± 1,35 7,66 ± 0,58 11,80 ± 1,07c 9,12 ± 1,04 8,22 ± 0,87

4 0,1 7,06 ± 1,03 8,2 ± 0,95 7,90 ± 0,88 6,58 ± 0,60 6,44 ± 0,62 8,22 ± 0,72 0,00 ± 0,00 7,44 ± 1,57 6,62 ± 0,53 9,78 ± 0,35 7,25 ± 0,51 6,26 ± 0,69
0,5 7,16 ± 0,73 9,06 ± 0,98 9,24 ± 0,61 7,18 ± 0,77 6,44 ± 0,45 8,12 ± 0,62 4,10 ± 1,09 7,76 ± 1,06 6,72 ± 0,77 9,88 ± 0,98 7,54 ± 0,46 7,02 ± 1,22
1,0 8,06 ± 0,96 10,04 ± 1,19 10,24 ± 0,91 7,44 ± 0,82 6,98 ± 0,46 10,34 ± 0,58 7,76 ± 0,83 9,92 ± 0,73 6,94 ± 0,90 11,2 ± 1,04c 7,66 ± 0,94 8,12 ± 1,02

7 0,1 9,08 ± 1,03 6,74 ± 0,36 7,74 ± 0,44 6,71 ± 0,50 7,08 ± 0,35 6,76 ± 0,54 7,78 ± 0,89 7,50 ± 1,08 6,28 ± 0,89 8,32 ± 0,63 6,76 ± 0,49 7,12 ± 1,23
0,5 10,13 ± 1,81 6,80 ± 0,90 7,84 ± 0,36 6,78 ± 0,81 7,06 ± 0,67 7,74 ± 0,87 7,80 ± 1,06 9,26 ± 1,13 7,88 ± 0,99 8,54 ± 1,04 6,84 ± 0,59 7,08 ± 1,05
1,0 11,12 ± 0,97 6,76 ± 0,46 9,08 ± 1,15 7,28 ± 0,58 7,08 ± 0,44 8,18 ± 0,64 9,38 ± 0,71 9,94 ± 2,11 8,12 ± 1,04 9,72 ± 1,06 7,14 ± 0,60 7,88 ± 0,98

Контроль* 14,08 ± 0,86 19,18 ± 0,80 18,74 ± 0,97 17,74 ± 1,28 14,08 ± 1,07 13,72 ± 1,01 9,70 ± 0,98 12,12 ± 0,75 15,54 ± 0,72 28,78 ± 1,14 16,16 ± 0,90 10,76 ± 1,24

*: диски з 10,0 мкг стрептоміцину використали як позитивний контроль.
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Виявлено бактерицидний вплив лише 1,0 % сполуки 
1 (11,14 mm; p < 0,05), а також 0,5 % (10,13; p < 0,05) та 
1,0 % (11,12; p < 0,05) сполуки 7 на E. cloacae 1; 0,5 % 
(10,16; p < 0,05) і 1,0 % (10,50; p < 0,05) сполуки 3; 1,0 % 
(10,04; p < 0,05) сполуки 4 на E. cloacae 2 порівняно з 
даними, що одержані при менших концентраціях. Ви-
значили інгібувальний ефект 1,0 % сполуки 1 на всі три 
польових штами K. pneumonia ssp. ozaenae (10,12, 10,74 
і 10,12; p < 0,05), а також високої концентрації сполуки 4 
лише на K. pneumonia ssp. ozaenae 2 (10,34; p < 0,05), 
сполук 2, 3 – проти K. pneumonia ssp. ozaenae 3 (10,46 
та 10,24; p < 0,05). Помірну чутливість K. pneumonia ssp. 
rhinoscleromatis – лише до високих концентрацій сполук 
1, 3, 4, 7 із коливанням зони затримки росту в межах 
7,72–7,28 mm. Пригнічення росту і розвитку Salmonella 
enterica виявлено під впливом 1,0 % сполуки 1 (11,80; 
p < 0,05), а також 0,5 % і 1,0 % сполуки 2 (10,96, 13,28; 
p < 0,05), 0,5 % і 1,0 % сполуки 3 (11,32, 12,02; p < 0,05), 
що дорівнювало контролю (12,12). Визначено помірну 
чутливість E. coli до високих концентрацій сполук 1, 
2, 7 із зоною затримки росту в межах 8,12–9,40 mm. 
Визначено сильний антибактеріальний ефект усіх роз-
ведень сполук 2 і 3 проти P. vulgaris із зоною інгібування 
10,22–11,80 (p < 0,05) та високих концентрацій сполук 1 
і 4 (10,06, 11,20; p < 0,05). Зафіксовано бактерицидний 
вплив лише 0,5 % і 1,0 % сполуки 1 проти Morganella 
morganii (10,20, 10,26; p < 0,05) при помірній чутливості 
досліджених ізолятів P. aeruginosa до 1,0 % сполук 1, 3, 
4 (8,68, 8,22 і 8,12).

Надалі проаналізували антибактеріальну дію 
окремих похідних 1,2,4-тріазолів на штамах мікроор-
ганізмів родин Enterococcaceae, Staphylococcaceae та 
Bacillaceae (табл. 5).

Визначили бактерицидний вплив лише 1,0 % спо-
луки 3 (10,74; p < 0,05) та пригнічення росту і розвитку 
0,1 % і 0,5 % сполуки 3 (8,04, 9,22), усіх дослідних розве-
день сполуки 4 (8,82, 9,22, 9,90) на E. faecium. На фоні 
пригнічення росту та розвитку S. aureus, що спричинені 
сполуками 1–3 (коливався у межах 8,08–9,14 mm), підви-
щення чутливості дослідженої мікрофлори спостерігали 
для сполуки 4 у концентрації 1,0 % (10,22; p < 0,05) по-
рівняно з мінімальним розведенням. Помірна чутливість 

досліджених ізолятів B. subtilis для високих концентрацій 
сполук 1, 3, 4 (8,68, 8,22 і 8,12; контроль – 10,82) свідчить 
про антибіотикорезистентність штаму. Не виявлено бак-
терицидної дії різних концентрацій дослідних препаратів 
на E. faecalis.

Обговорення
Для докінгу проти двох ферментів (1n9b і 2zd8) вико-
ристали 8 хімічних сполук – потенційних β-лактамних 
антибіотиків. Найнижче значення афінності зв’язування 
описує найвищу здатність інгібувати досліджені мішені. 
Зважаючи на це, доведено, що сполуки 1 та 7 мають 
найнижчу інгібувальну активність щодо бета-лактамази 
класу А (ідентифікатор PDB: 1n9b) і бета-лактамази 
класу А SHV-1 (ідентифікатор PDB: 2zd8) (табл. 2, 3). 
Розрахована спорідненість зв’язування для сполуки 
2 свідчить про сильніше інгібування з погляду здат-
ності добре зв’язуватися з ферментами TEM і SHV. 
Встановили, що комбінації атомів, які містили залишки 
карбоксильних груп та ароматичні ядра, посилили їхню 
біологічну активність  /  інгібувальну активність проти 
мішеней, що дослідили [16].

Згідно з результатами молекулярного докінгу, спо-
луки 2 та 7 мають сильну афінність зв’язування з фер-
ментами класу А, а отже можуть бути ефективними під 
час лікування інфекції, що спричинена K. pneumoniae. 
Порядок зростання прогнозованої спорідненості зв’язу-
вання через розраховану оцінку щодо ферментів TEM і 
SHV такий: сполука 4 < сполука 3 < сполука 1 < сполу-
ка 7 < сполука 2.

Результати дають змогу припустити, що похідні 
1,2,4-тріазолів мають бактерицидний потенціал, який 
можна успішно використовувати для виготовлення 
антибактеріальних препаратів. Згідно з одержаними 
даними, хімічні сполуки 1–4, 7 інгібують ріст колоній ба-
гатьох видів мікроорганізмів сімейств Enterobacteriaceae, 
Morganellaceae, Pseudomonadaceae, Enterococcaceae, 
Staphylococcaceae і Bacillaceae. Під час аналізу залеж-
ності «структура – антимікробна активність» на цих 
штамах визначили фактори, що наведені на рис. 5.

Таблиця 5. Вивчення антибактеріальної дії сполук 1–4, 7 (x ± SD, n = 8) проти родин Enterococcaceae, Staphylococcaceae та Bacillaceae 

Сполука Конц., % Enterococcus faecalis Enterococcus faecium Staphylococcus aureus Bacillus subtilis
1 0,1 6,78 ± 0,83 6,80 ± 0,97 6,84 ± 0,88 6,06 ± 0,88

0,5 6,92 ± 1,06 7,14 ± 1,24 8,08 ± 1,12 6,92 ± 1,59
1,0 7,22 ± 0,63 7,26 ± 0,83 8,12 ± 1,21 8,68 ± 1,20

2 0,1 6,38 ± 0,73 6,56 ± 0,71 8,43 ± 0,57 6,18 ± 0,88
0,5 6,72 ± 0,58 6,92 ± 0,55 9,08 ± 1,24 7,92 ± 1,02
1,0 6,88 ± 0,99 7,22 ± 1,06 9,14 ± 1,24 7,94 ± 0,94

3 0,1 6,18 ± 0,95 8,04 ± 0,98 7,96 ± 0,96 6,82 ± 0,65
0,5 6,56 ± 0,65 9,22 ± 1,15 8,26 ± 1,26 7,44 ± 0,57
1,0 6,92 ± 0,89 10,74 ± 1,06 8,32 ± 1,05 8,22 ± 0,87

4 0,1 6,36 ± 0,81 8,82 ± 0,86 0,00 ± 0,00 6,26 ± 0,69
0,5 6,42 ± 0,57 9,22 ± 0,94 8,08 ± 0,94 7,02 ± 1,22
1,0 6,78 ± 0,99 9,90 ± 0,89 10,22 ± 0,88 8,12 ± 1,02

7 0,1 6,34 ± 0,72 6,78 ± 0,50 7,18 ± 0,56 7,12 ± 1,23
0,5 6,42 ± 0,64 6,84 ± 0,83 7,76 ± 0,81 7,08 ± 1,05
1,0 6,62 ± 0,68 7,82 ± 0,87 7,92 ± 0,92 7,88 ± 0,98

Контроль* 14,23 ± 0,88 19,80 ± 1,06 19,66 ± 0,96 10,82 ± 1,14

*: диски з 10,0 мкг стрептоміцину використали як позитивний контроль.
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Висновки
1. За результатами молекулярного докінгу встанов-

лено, що сполуки 2 і 7 мають сильну афінність зв’язу-
вання з ферментами класу А, тому вони можуть бути 
ефективними під час лікування інфекцій, що спричинена 
K. pneumoniae.

2. Порядок зростання прогнозованої спорідненості 
зв’язування через розраховану оцінку щодо ферментів 
TEM і SHV такий: сполука  4  <  сполука  3  <  сполу-
ка 1 < сполука 7 < сполука 2.

3. Уперше дослідили комплексну інгібувальну дію 
хімічних сполук 1–4, 7 щодо 16 штамів бактерій. Встанов-
лено виражену антибактеріальну дію: сполуки 1 – щодо 
13, сполуки 2 – щодо 9, сполуки 3 – щодо 10, сполу-
ки 4 – щодо 7, сполуки 7 – щодо 10 із 16 досліджених 
полірезистентних штамів бактерій.

4. Створення нових вітчизняних оригінальних лі-
карських засобів протимікробної дії на основі похідних 
1,2,4-тріазолу сприятиме розробленню нових схем 
лікування інфекційних хвороб, зниженню високого 
рівня імпортозалежності вітчизняного ринку лікарських 
засобів та фінансового навантаження на систему охо-
рони здоров’я.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
продовженні вивчення етанольних розведень сполук 1, 
3 та 7, що мають потенціал для боротьби з полірезис-
тентними штамами мікроорганізмів.
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Studying the impact of probiotic agents on the pathogenetic and clinical features 
of generalized periodontitis

M. A. Luchynskyi, O. O. Pompii, A. P. Oshurko, E. S. Pompii

Generalized periodontitis remains one of the most prevalent dental diseases, complications of which significantly deteriorate 
patients’ quality of life. Currently, the use of probiotic agents is considered a promising direction to enhance the effectiveness of 
non-surgical treatment of this pathology. Studying the impact of different probiotics on the pathogenetic and clinical features of 
generalized periodontitis will allow proposing optimized protocols for comprehensive treatment, reducing patient rehabilitation 
periods and improving the overall dental health of the population.
The aim of this study is to examine the influence of various probiotic agents on the pathogenetic and clinical characteristics, treat-
ment effectiveness of generalized periodontitis in adult patients by analyzing professional scientific literature. 
The literature review provides a brief overview of various probiotic groups and discusses pathogenetic mechanisms of their 
interaction with the microbiota of oral biofilms. The immunomodulatory mechanisms of probiotics on local and systemic immune 
responses in patients with generalized periodontitis, inhibition of enzymes responsible for bone tissue resorption, are presented. 
The analysis results of scientific sources regarding the dynamics of changes in clinical symptoms, microbiological, immunological, 
and biochemical parameters of saliva and blood serum in individuals with generalized periodontitis receiving comprehensive reha-
bilitation using probiotic agents compared to patients treated with traditional protocols are provided. The study highlights statistical 
differences in clinical and laboratory indicators of periodontitis progression at different treatment intervals.
Conclusions. The use of probiotic agents for treating patients with generalized periodontitis significantly influences the clinical 
course of the disease by altering the species composition of dental biofilms and modulating local immune and inflammatory 
reactions. However, the known results of experimental and clinical studies often have conflicting findings regarding the efficacy 
of specific probiotic strains and the duration of inflammatory process stabilization over extended periods after treatment, which 
means a further study is required.
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Вивчення впливу пробіотичних засобів на патогенетичні  
та клінічні особливості перебігу генералізованого пародонтиту
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Генералізований пародонтит залишається одним із найпоширеніших стоматологічних захворювань, ускладнення якого 
суттєво погіршують якість життя пацієнтів. Перспективним напрямом підвищення ефективності нехірургічного лікування 
цієї патології нині вважають застосування пробіотичних засобів. Вивчення особливостей впливу різних пробіотиків на 
перебіг та ефективність лікування генералізованого пародонтиту дасть змогу запропонувати оптимізовані протоколи 
комплексного лікування цього захворювання, скоротити терміни реабілітації пацієнтів і підвищити рівень стоматологічного 
здоров’я населення.
Мета роботи – дослідити вплив різних пробіотичних засобів на патогенетичні та клінічні особливості перебігу, ефективність 
лікування генералізованого пародонтиту в дорослих пацієнтів шляхом аналізу фахової наукової літератури.
В огляді літератури надано коротку характеристику різних груп пробіотиків і розкрито патогенетичні механізми їхньої вза-
ємодії з мікрофлорою біоплівок порожнини рота. Описано механізми імуномодулювальної дії пробіотиків на компоненти 
місцевої та системної імунної відповіді пацієнтів із генералізованим пародонтитом, наведено шляхи пригнічення активності 
ферментів, що відповідають за резорбцію кісткової тканини. Наведено результати аналізу відомостей із наукових джерел 
щодо динаміки змін клінічних симптомів, мікробіологічних, імунологічних і біохімічних параметрів ротової рідини й сироватки 
крові в осіб, які хворіли на генералізований пародонтит та отримували комплексну реабілітацію з використанням пробіо
тичних засобів, порівняно з пацієнтами, яких лікували за традиційними протоколами. Показано статистичні відмінності 
клінічних і лабораторних показників перебігу пародонтиту в різні терміни лікування пацієнтів.
Висновки. Застосування пробіотичних засобів під час лікування пацієнтів із генералізованим пародонтитом істотно впливає 
на клінічний перебіг захворювання завдяки зміні видового складу назубних біоплівок і модулюванню місцевих імунних, 
запальних реакцій. Утім відомі результати експериментальних і клінічних досліджень нерідко мають суперечливий харак-
тер щодо ефективності окремих штамів пробіотиків і тривалості стабілізації дистрофічно-запального процесу в віддалені 
строки після лікування; це актуалізує наступні дослідження.
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Нині залишається актуальним питання щодо лікування 
одного з найпоширеніших стоматологічних захворю-
вань – генералізованого пародонтиту (ГП). За даними 
експертної групи Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я, поширеність цього дистрофічно-запального за-
хворювання тканин пародонта в дорослих коливається 
в межах від 25 % до 34 %. Виявлено, що цей показник 
є дещо нижчим у жителів країн Африки, а в населення 
Північної Америки та Європи захворюваність вища [1]. 
В Україні поширеність ГП становить від 17 % до 32 % і 
збільшується з віком пацієнтів [2,3,4]. Ускладнення, що 
виникають у разі прогресування ГП, включають розвиток 
травматичної оклюзії, деформацію та втрату цілісності 
зубних рядів, порушення зовнішнього вигляду, вони 
значно погіршують якість життя пацієнтів та обґрунтову-
ють необхідність удосконалення підходів щодо діагнос-
тики, лікування та профілактики цього захворювання [5].

Як основний чинник розвитку ГП визначають дис-
баланс складових елементів мікробіому біоплівок на 
поверхнях твердих тканин зубів. Збільшення частки па-
родонтопатогенної мікрофлори призводить до ураження 
й розвитку незворотних деструктивних змін у тканинах 
пародонта, зокрема резорбції кісткових структур і ство-
рення пародонтальних кишень [6]. Важлива ланка цього 
патологічного процесу – модифікація імунних реакцій 
макроорганізму на зміни видового складу біоплівок і 
руйнування тканин пародонта безпосередньо компо-
нентами місцевого та системного імунітету [7].

Для корекції деструктивних імунних відповідей 
пацієнтів під час лікування ГП застосовують імуномоду-
лятори – речовини, що впливають на різні ланки імунної 
системи. Дієвими представниками цієї групи препаратів 
вважають пробіотики, які, крім імуномодулювальних, 
мають протизапальні, онкостатичні, антимікробні й анти-
оксидантні властивості [8,9]. Використання пробіотичних 
засобів забезпечує відновлення мікрофлори біоплівок 
порожнини рота, зниження інтенсивності місцевого 
запального процесу та стабілізацію імунних реакцій 
пацієнтів. Однак детальні механізми їхньої взаємодії з 
мікробіомом зубних бляшок і макроорганізмом остаточ-
но не розкрито [10,11]. Штами мікроорганізмів у складі 
пробіотиків, що застосовують для лікування ГП, різно-
манітні, але найефективнішими вважають бактерії груп 
Вifidobacterium, Lасtоbасillus, Еsсhеriсhiа, Lactococcus, 
Еntеroсоссus та Аеrососсus. Це можна пояснити їхньою 
доступністю, вони є компонентами препаратів різних 
лікарських форм, не потребують спеціальних умов 
зберігання [12,13,14].

Вивчення особливостей впливу різних пробіотичних 
засобів на патогенетичні компоненти, клінічний перебіг 
та ефективність лікування генералізованого пародонти-
ту дасть змогу запропонувати оптимізовані протоколи 
комплексного лікування цього захворювання, скоротити 
терміни реабілітації пацієнтів і підвищити рівень стома-
тологічного здоров’я населення.

Мета роботи
Дослідити вплив різних пробіотичних засобів на пато-
генетичні та клінічні особливості перебігу, ефективність 
лікування генералізованого пародонтиту в дорослих 
пацієнтів шляхом аналізу фахової наукової літератури.

Успіх застосування пробіотиків для лікування ГП 
почасти можна пояснити здатністю їхніх компонентів 
взаємодіяти з епітеліальними клітинами ясен і створю-
вати конкурентні відносини з найагресивнішими паро-
донтопатогенами: Porphyromonas gingivalis, Prevotella 
intermedia і Treponema denticola  [15,16]. Наведено 
результати лабораторного дослідження показників ад-
гезії та інвазії P. gingivalis до епітеліальних клітин ясен 
в ізольованому середовищі та в поєднанні з різними 
пробіотиками групи Lactobacillus. Так, через дві години 
після коінфекції P.  gingivalis і пробіотиком L.  reuteri 
DSM 17938 показники адгезії та інвазії патогену до епі-
теліальних клітин ясен становили 0,12 × 106 КУО/мл і 
0,28 × 106 КУО/мл. Ці показники під час моноінфікування 
ясенних клітин лише бактерією P. gingivalis втричі біль-
ші, становили 0,85 × 106 КУО/мл та 0,91 × 106 КУО/мл 
відповідно [17]. Як інший механізм зниження кількості 
патогенної мікрофлори визначили здатність L. reuteri ге-
нерувати реутерин – антибактеріальну речовину, що чи-
нить бактеріостатичну дію на штами бактерій P. gingivalis 
і T. denticola, а отже, знижує їхню концентрацію серед 
компонентів назубних біоплівок [18].

У результаті мікробіологічного дослідження вста-
новлено антибактеріальну активність пробіотиків, що 
містять різні види бактерій роду Lactobacillus, щодо 
іншого відомого представника пародонтопатогенної 
мікрофлори – Aggregatibacter actinomycetemcomitans. 
Через 48 годин на антибіограмі, що виконана для цьо-
го мікроорганізму, встановлено утворення інгібованої 
чистої зони в поживному середовищі навколо всіх 
штамів Lactobacillus, але найвищі середні значення 
одержано для L. crispatus та L. gasseri – 10,0 ± 0,2 мм2 
та 9,0 ± 0,1 мм2, і це достовірно (p < 0,001) більше за 
середні показники інших видів пробіотиків [19].

Суттєве зниження концентрації збудників пародон-
титу в ротовій рідині пацієнтів, які отримували пробіоти-
ки, встановлено за результатами клінічного дослідження. 
Після семи днів застосування препарату, що містив 
L. rеuteri, L. brevis, L. rhamnosus та L. salivarius, виявили 
зменшення кількості P. gingivalis з 89,7 × 104 КУО/мл до 
85,7 × 104 КУО/мл, P. intermedia – з 81,0 × 104 КУО/мл 
до 71,0  ×  104  КУО/мл, A.  actinomycetemcomitans – з 
105,3 × 104 КУО/мл до 74,7 × 104 КУО/мл [20].

Незважаючи на здатність пробіотиків впливати на 
склад біоплівок ротової порожнини, ефективність їх за-
стосування в клінічних умовах визнають не всі науковці 
[2,5,21,22]. У проспективному клінічному дослідженні 
автори вивчили здатність пробіотиків для системного 
застосування L. reuteri DSM 17938 та L. reuteri PTA 5289 
впливати на клінічні ознаки ГП. Після 42 днів приймання 
пацієнтами пробіотиків дослідники зафіксували недосто-
вірне (p > 0,05) зменшення середніх значень симптомів 
запального процесу в тканинах пародонта: глибини 
пародонтальних кишень – з 1,7 ± 0,6 мм до 1,5 ± 0,4 мм, 
кровоточивості ясен – з 41 ± 22 % до 20 ± 7 %, рівня втра-
ти епітеліального прикріплення ясен – з 2,10 ± 0,64 мм 
до 1,74 ± 0,42 мм [21].

Визначено також неврогідні (p  >  0,05) зміни клі-
нічних показників перебігу ГП у групі пацієнтів, яким 
у комплексній терапії застосовували місцеві пробіо
тики Lасtоbасillus, Вifidobacterium та Еntеroсоссus. 
Так, через 30 днів лікування пародонтальний індекс 
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зменшився з 44,01 ± 16,06 % до 35,74 ± 15,18 %, гли-
бина пародонтальних кишень – з 2,55 ± 0,23 мм до 
2,19 ± 0,27 мм, індекс кровоточивості – з 40,75 ± 9,58 % 
до 32,15 ± 8,50 % [22].

Відомі результати застосування препарату, що 
містить штам L. brevis, у комплексі лікування ГП у від-
далені терміни спостереження. У результаті обстеження 
групи таких пацієнтів через три місяці після початку 
лікування автори визначили достовірне (p < 0,05) змен-
шення індексу кровоточивості ясен під час зондування 
(з 84,23 ± 2,70 % до 14,60 ± 3,26 %) і пародонтального 
індексу (з 4,47 ± 0,61 бала до 2,95 ± 0,36 бала). Це 
обґрунтовує доцільність тривалішого використання 
пробіотичних засобів [20].

Ефективність призначення пробіотиків підтвер-
джено результатами іншого дослідження, до якого 
залучено осіб із ГП І стадії. Частина пацієнтів приймала 
пробіотик, що містив Bacillus coagulans, тричі на добу 
щодня протягом трьох місяців, інші пародонтологічні 
хворі отримували плацебо. В осіб групи дослідження 
пародонтальний та гінгівальний індекси у середньому 
становили 0,9 ± 0,2 бала та 0,7 ± 0,1 бала відповідно, 
але були достовірно (p < 0,05) нижчими за середні зна-
чення, встановлені у контрольній групі, – 1,5 ± 0,3 бала 
та 1,6 ± 0,2 бала відповідно [23].

Оприлюднено результати обстеження двох груп 
пацієнтів із ГП через 24 тижні після початку реабілітації. 
У пацієнтів І групи, які одержали традиційне лікування, 
зафіксували достовірне (p < 0,05) зменшення виражено-
сті клінічних ознак ГП: глибини пародонтальних кишень 
(із 6,72 ± 0,63 мм до 5,08 ± 0,50 мм), втрати рівня при-
кріплення ясен (з 5,92 ± 0,65 мм до 4,79 ± 0,90 мм), па-
родонтального індексу (з 2,08 ± 0,18 бала до 0,70 ± 0,40 
бала), кровоточивості ясен під час зондування (з 
81,67 ± 15,57 % до 43,33 ± 22,09 %). В осіб ІІ групи, які до-
датково одержували пробіотик, середні значення симп-
томів ГП також вірогідно (p < 0,05) змінилися, але більш 
суттєво. Так, глибина пародонтальних кишень у цих 
хворих зменшилася з 6,63 ± 0,75 мм до 4,91 ± 0,73 мм, 
втрата рівня прикріплення ясен – з 6,44 ± 0,79 мм до 
4,88 ± 0,58 мм, пародонтальний індекс – з 2,20 ± 0,43 
бала до 0,46 ± 0,19 бала, показник кровоточивості ясен 
знизився з 92,86 ± 15,28 % до 31,21 ± 15,39 % [24].

Дослідили результати використання пробіотика, 
що містить лактобактерії L. acidophilus та L. rhamnosus. 
Пацієнтів віком від 45 до 65 років, у яких діагностовано 
ГП, поділили на дві групи; клінічне оцінювання стану 
тканин пародонта здійснили через 10 діб. Додатково 
до традиційної терапії ГП хворим І групи призначили 
пробіотик. Вихідний середній показник PMA в пацієнтів І 
групи становив 33,6 ± 16,0 %, а на 10 добу – 9,2 ± 9,6 %. В 
осіб ІІ групи середній початковий показник PMA становив 
32,00 ± 2,03 %, а на 10 добу – 5,00 ± 1,12 %. До лікування 
середній індекс гігієни (ІГ) за Федоровим–Володкіною 
для пацієнтів І групи визначили на рівні 2,3 ± 0,7 бала, 
ІІ групи – 1,9 ± 0,3 бала. Через 10 днів зафіксували 
істотне покращення ІГ (1,2 ± 0,1 бала та 1,1 ± 0,1 бала 
відповідно за групами), але групи хворих достовірно 
не відрізнялися за середніми значеннями PMA та ІГ 
(p  <  0,05). Середні значення індексу кровоточивості 
ясенної борозни за Мюллеманом під час первинного об-
стеження становили 1,4 ± 0,4 бала в пацієнтів І групи та 

1,9 ± 0,3 бала у хворих ІІ групи. На 10 добу ці показники 
становили 0,4 ± 0,2 бала та 0,9 ± 0,1 бала відповідно, 
різниця вірогідна (p < 0,05) [25].

Ефективність дії пробіотиків під час лікування ГП 
підтвердили автори дослідження, у якому вивчили 
показники глибини пародонтальних кишень, втрати 
епітеліального прикріплення та кровоточивості під час 
зондування в пацієнтів у різні терміни після лікування. 
Через 6 тижнів середні показники глибини пародонталь-
них кишень у контрольній групі становили 4,08 ± 0,76 мм, 
через 12 тижнів – 3,95 ± 0,78 мм. У ІІ групі, пацієнти якої 
приймали пробіотичні засоби, ці показники були кращи-
ми й становили 3,44 ± 0,64 мм та 2,54 ± 0,52 мм відпо-
відно. Середній індекс кровоточивості ясен у пацієнтів 
І групи дорівнював 58,23 ± 12,77 % та 46,24 ± 11,4 %, а 
в осіб ІІ групи – 34,25 ± 6,32 % та 13,89 ± 3,25 % через 
6 і 12 тижнів відповідно. Рівень втрати прикріплення в 
контрольній групі становив у середньому 3,99 ± 0,89 мм 
через 6 тижнів і 3,86 ± 0,59 мм через 12 тижнів; у групі 
дослідження ці показники значно менші – 3,69 ± 0,67 мм 
і 3,24 ± 0,47 мм за термінами спостереження відповід-
но [26].

У межах іншої роботи оцінили зміни середніх індек-
сів кровоточивості ясен і зубного нальоту в осіб, яким до 
комплексу лікування ГП додали пробіотик B. animalis. В 
іншій групі пацієнтів вжито тих самих заходів зі стабілі-
зації ГП, але замість пробіотика призначено плацебо. 
Через 3 місяці автори обрахували середні індексні 
значення у хворих обох груп і встановили достовірну 
(p < 0,05) різницю. Так, показник кровоточивості ясен в 
осіб І групи змінився з 9,17 ± 7,71 % на 5,92 ± 5,12 %, 
у ІІ групі – з 14,07 ± 7,99 % на 12,10 ± 8,19 %; індекс 
зубного нальоту – з 18,71 ± 12,14 % на 18,27 ± 7,11 % 
у хворих І групи та з 22,50 ± 8,54 % на 22,66 ± 9,99 % у 
пацієнтів ІІ групи [27].

Для діагностики ГП здійснюють імунологічні та біохі-
мічні дослідження ясенної рідини пацієнтів. Результати 
такого аналізу дають змогу встановити інтенсивність 
запального процесу й розробити індивідуальний план 
лікування [3,4,7]. Значний науковий інтерес викликає 
вивчення кількості прозапальних цитокінів у слині пацієн-
тів, зокрема інтерлейкінів IL-1β, IL-6 та фактора некрозу 
пухлини-α (TNF-α), які виявляють уже на ранніх стадіях 
ГП. В експериментальних дослідженнях доведено 
здатність пробіотиків, зокрема L. acidophilus та L. brevis, 
пригнічувати синтез цих прозапальних цитокінів епіте-
ліальними клітинами ясен і в такий спосіб знижувати 
інтенсивність запального процесу [8,9,28].

Кревікулярна рідина також містить велику кількість 
клітинних і біохімічних компонентів, що є індикаторами 
метаболізму в тканинах пародонта та характеризують 
місцевий запальний процес  [10,12]. Один із таких 
важливих прогностичних критеріїв в осіб із ГП – рівень 
матриксних металопротеїназ (ММП), протеолітичних 
ферментів, що можуть руйнувати колаген І типу та 
запускати резорбцію кісткової тканини. У результаті 
багатьох клінічних досліджень показано підвищену 
експресію MMП-8 і MMП-9 у ясенній рідині пацієнтів 
із ГП. Це дало підстави дослідникам використовува-
ти цей показник як діагностичний критерій перебігу 
захворювання та способу контролю за ефективністю 
лікування [29,30,31,32].
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В одному з досліджень автори зафіксували позитив-
ний вплив пробіотиків на перебіг ГП і зробили висновок, 
що здатність бактерій L. reuteri, L. brevis, L. rhamnosus і 
L. salivarius достовірно (p = 0,001) зменшувати середню 
концентрацію оксиду азоту в сироватці крові осіб із ГП 
(з 86,41 ± 19,18 ммоль/дл до 39,41 ± 11,83 ммоль/дл) 
призводить до зниження секреції простагландину Е2 
епітеліальними клітинами ясен та інгібує активацію 
ММП [24].

Інші дослідники також визначили зниження кон-
центрації ММП-8 у ротовій рідині пацієнтів, які під час 
лікування ГП отримували пробіотик L. reuteri. Через 12 
тижнів у пацієнтів, яким призначено пробіотик, автори 
зареєстрували достовірне зниження рівнів ММП-8 (з 
358,61 ± 52,17 пг/мл до 243,32 ± 42,51 пг/мл, р = 0,017) 
та оксиду азоту (з 360,67  ±  18,12  пг/мл до 329,62  ± 
6,41 пг/мл, р = 0,034). У контрольній групі хворих се-
редній рівень ММП-8 знизився до 294,26 ± 51,21 пг/мл; 
це недостовірно (p > 0,05) нижче за середній вихідний 
показник – 354,42 ± 48,63 пг/мл. Крім того, в осіб цієї 
групи визначили невірогідне (p > 0,05) зниження серед-
нього показника оксиду азоту – з 352,12 ± 17,23 пг/мл 
до 343,13 ± 16,37 пг/мл [20].

В іншому дослідженні оцінили вплив місцевих про-
біотиків на рівень ММП-8 у ясенній рідині у хворих на ГП 
через місяць після лікування. До І групи залучені пацієн-
ти, яким лише виконали професійну гігієну й видалення 
назубних відкладень; до ІІ групи – особи, яким додат-
ково призначили пробіотики, що містили L. acidophilus, 
L. casei, B. bifidum, L. rhamnosus та L. salivarius. Через 
30 діб автори встановили недостовірне (р > 0,05) зни-
ження середнього рівня ММП-8 (з 18,50 ± 1,12 нг/мл 
до 17,60 ± 1,56 нг/мл) у пацієнтів І групи та достовірне 
(р = 0,001) зниження цього показника (з 18,1 ± 0,04 нг/мл 
до 15,90 ± 0,02 нг/мл) у хворих ІІ групи [22].

Разом із тим, суперечливим залишається питання 
щодо оптимальної форми випуску пробіотичних засобів 
для лікування ГП. Відомі результати аналізу впливу 
пробіотика для місцевого застосування, що містить 
L.  reuteri, на прогресування глибини пародонтальних 
кишень. Усім пацієнтам, які залучені до дослідження, 
було призначено льодяники протягом 24 тижнів: хворим 
І групи – пробіотичні, що містили L. reuteri DSM 17938 та 
L. reuteri ATCC PTA 5289, ІІ групи – плацебо. Середні зна-
чення глибини пародонтальних кишень у пацієнтів обох 
груп змінились недостовірно (p > 0,05): з 3,09 ± 0,32 мм 
до 2,64  ±  0,33  мм у І групі та з 3,28  ±  0,39  мм до 
2,92 ± 0,42 мм у ІІ групі [33].

У комплексі лікування ГП ІІ стадії іншим пацієнтам 
призначили жувальні таблетки, що містили L.  reuteri 
UBLRU-87, протягом 3 місяців. Під час контрольного 
огляду встановили вірогідне (p < 0,05) зменшення по-
казників середньої глибини пародонтальних кишень (з 
5,27 ± 0,49 мм до 3,60 ± 0,56 мм) і середнього гігієнічного 
індексу (з 3,60 ± 0,56 бала до 1,02 ± 0,16 бала) [34].

За результатами рандомізованого клінічного дослі-
дження підтверджено ефективність пробіотика L. reuteri 
у формі таблеток для перорального приймання. У за-
лучених до дослідження пацієнтів діагностовано ГП із 
глибиною пародонтальних кишень більше за 5 мм. Усіх 
хворих поділили на дві групи: хворі однієї протягом 180 
днів отримували пробіотик, іншої – плацебо. У І  групі 

пацієнтів середній рівень втрати прикріплення ясен 
через 90 днів становив 0,87 ± 0,12 мм, через 180 днів – 
0,68 ± 0,11 мм, а в пацієнтів ІІ групи відповідний показник 
значно вищий, становив 1,73 ± 0,23 мм через 90 днів і 
1,66 ± 0,29 мм через 180 днів лікування [35].

Окремі науковці для підвищення ефективності ліку-
вання ГП вважають за доцільне призначення синбіотиків 
– медикаментозних препаратів, що містять композицію 
пробіотичних бактерій і різних олігосахаридів для 
стимулювання росту нормальної мікрофлори ротової 
порожнини. Оприлюднено результати клінічного дослі-
дження, в якому показано достовірне (p < 0,05) покра-
щення клінічних симптомів ГП у пацієнтів, які протягом 8 
тижнів щоденно приймали по одній капсулі синбіотичної 
добавки, що містила сім штамів бактерій: L. acidophilus, 
L. casei, L. rhamnosus, L. bulgaricus, B. breve, B. longum, 
S.  thermophilus, а також 100 мг фруктоолігосахариду. 
Пацієнти контрольної групи одержували плацебо про-
тягом того самого періоду. Глибина пародонтальних 
кишень у пацієнтів експериментальної групи стано-
вила 4,30 ± 0,36 мм, після лікування – 3,47 ± 0,39 мм; 
у хворих контрольної групи цей показник знизився з 
4,50 ± 0,97 мм до 4,04 ± 1,04 мм [36].

Отже, у лабораторних і клінічних умовах доведено 
здатність пробіотичних засобів, які містять деякі штами 
мікроорганізмів, впливати на різні патогенетичні ланки 
генералізованого пародонтиту. Такі штами здатні кон-
тролювати видовий і кількісний склад мікробіому ротової 
порожнини шляхом пригнічення пародонтопатогенної 
мікрофлори в назубних біоплівках. З подібною метою в 
комплексному лікуванні ГП широко застосовують місцеві 
та системні антибактеріальні препарати. На відміну від 
пробіотиків, антибактеріальні засоби мають низку побіч-
них ефектів на функціонування різних органів і систем 
організму пацієнтів, здатні вступати в перехресні реакції 
з іншими медикаментозними препаратами й створюють 
ризики формування антибіотикорезистентних штамів 
мікрофлори. Тому призначення таких препаратів для 
стабілізації ГП має бути чітко обґрунтованим та обме-
жене конкретними показаннями.

Особливий науковий інтерес викликають пробіотики 
групи Lactobacillus, що можуть модулювати місцеву 
імунну відповідь пацієнтів із ГП. Зниження кількості 
прозапальних цитокінів, що продукують уражені ясенні 
епітеліальні клітини, як-от інтерлейкінів IL-1β і IL-6, фак-
тора некрозу пухлини-α, дає змогу поліпшити клінічний 
перебіг ГП і знизити ймовірність загострень запального 
процесу. З іншого боку, пробіотики можуть пригнічувати 
активність матриксних металопротеїназ, сприяючи збе-
реженню кісткової тканини альвеолярних відростків і 
зменшуючи інтенсивність прогресування захворювання.

Найбільш суперечливими аспектами використання 
пробіотиків під час реабілітації пацієнтів із ГП зали-
шаються видові композиції пробіотичних препаратів, 
форми випуску та тривалість застосування. Досі немає 
достатньої кількості клінічних досліджень, за результа-
тами яких підтверджено ефективність нехірургічного 
лікування ГП із додаванням пробіотичних засобів у 
віддалені терміни спостереження. Як один зі шляхів 
збереження оптимального складу мікробіому ротової 
порожнини після лікування та запобігання рецидивам 
загострення ГП можна визначити використання пребіо-

Огляди



Zaporozhye Medical Journal. Volume 26. No. 6, November – December 2024ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua494

тиків – олігосахаридів, що стимулюють ріст і збереження 
нормальної мікрофлори ротової порожнини [37].

Висновки
1. Застосування пробіотичних засобів для лікуван-

ня пацієнтів із генералізованим пародонтитом суттєво 
впливає на клінічний перебіг захворювання завдяки 
зміні видового складу назубних біоплівок і модулювання 
місцевих імунних і запальних реакцій.

2. Результати експериментальних і клінічних до-
сліджень доволі часто мають суперечливий характер 
щодо ефективності окремих штамів пробіотиків і три-
валості стабілізації дистрофічно-запального процесу в 
віддалені строки після лікування; це актуалізує наступні 
дослідження.

Перспективи подальших досліджень. Пошук і впро-
вадження нових місцевих пробіотичних засобів з удо-
сконаленим видовим складом дасть змогу поліпшити 
ефективність лікування пацієнтів із генералізованим 
пародонтитом. Крім того, нові дослідження мають бути 
спрямовані на розроблення оптимальних форм випуску 
пробіотичних препаратів для досягнення швидшого та 
тривалішого ефекту щодо формування нормального 
мікробіому ротової порожнини, вивчення потенційної 
взаємодії пробіотиків з іншими медикаментозними за-
собами, що застосовують для лікування захворювань 
тканин пародонта, визначення ефективності пробіо-
тиків для лікування осіб із патологіями пародонта, які 
індуковані загальносоматичними захворюваннями й 
станами організму.
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Modern possibilities of minimally invasive biliary drainage techniques 
for patients with malignant jaundice

E. V. Didenko, V. O. Hubka

Malignant biliary obstruction is a complex condition requiring a multimodal approach for both diagnosis and treatment. Most pa-
tients diagnosed with this disease are not candidates for radical surgery, as they come to us at advanced stages of the disease. 
Therefore, they need quality palliative care.
Aim. Based on the data from scientific articles and literature, to highlight the possibilities of minimally invasive biliary drainage 
techniques in patients with malignant jaundice.
The article analyzes the available sources of scientific literature and articles from the electronic resources PubMed, Google 
Scholar, UpToDate from 2019 to 2024. Minimally invasive methods of biliary drainage have demonstrated significant advantages 
over open surgeries, including a reduced risk of surgical complications, shorter rehabilitation period, and the ability to perform the 
procedure under local anesthesia. However, despite technological progress and accumulated clinical experience, a number of 
unresolved issues remain, in particular, related to choosing the optimal drainage method for a particular patient, and assessing 
the effectiveness and safety of a specific technique.
Conclusions. The most controversial issue is the choice between endoscopic and percutaneous drainage methods. Some stu
dies have shown that endoscopic drainage might be more effective in patients with tumors located in the distal bile ducts, while 
percutaneous drainage might be more appropriate in case of proximal obstructions. Therefore, the situation calls for additional 
studies to evaluate long-term results of different drainage techniques and the effectiveness of plastic, covered and uncovered 
metal stents in different clinical situations.
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Злоякісна обструкція жовчовивідних шляхів – складний стан, що потребує мультимодального підходу і до діагнос-
тики, і до лікування. У більшості пацієнтів, у яких діагностують це захворювання, радикальне оперативне втручання 
не доцільне, оскільки вони звертаються вже на занедбаних стадіях хвороби, а отже цим хворим необхідна якісна 
паліативна допомога.
Мета роботи – ґрунтуючись на відомостях наукової літератури, висвітлити можливості малоінвазивних методик дренування 
жовчовивідних шляхів у пацієнтів зі злоякісними жовтяницями.
Проаналізовано відомості доступної наукової літератури з електронних ресурсів PubMed, Google Scholar, UpToDate, що 
опублікована у період з 2019 до 2024 року.
Підтверджено, що малоінвазивні методи дренування жовчовивідних шляхів мають значні переваги порівняно з відкритими 
хірургічними втручаннями, як-от зниження ризику операційних ускладнень, коротший період реабілітації та можливість 
виконання процедури під місцевою анестезією. 
Однак, незважаючи на технічний прогрес і накопичений клінічний досвід, залишається низка невирішених питань, пов’я-
заних, зокрема, з вибором оптимального методу дренування для конкретного пацієнта, оцінюванням ефективності та 
безпеки певної методики.
Висновки. Найбільш дискусійним залишається питання щодо вибору між ендоскопічними та черезшкірними методами 
дренування. В окремих дослідженнях показано, що ендоскопічне дренування може бути ефективнішим у пацієнтів із пух-
линами, що розташовані в дистальних відділах жовчних протоків, а черезшкірне дренування може бути доцільнішим у разі 
проксимальних обструкцій. Тому необхідні додаткові дослідження для оцінювання віддалених результатів застосування 
різних методик дренування, ефективності використання пластикових, покритих і непокритих металевих стентів у різних 
клінічних ситуаціях.
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Нині малоінвазивні методи дренування жовчовивідних 
шляхів стали важливою складовою паліативної допомо-
ги пацієнтам зі злоякісними пухлинами, що спричиняють 
обструктивну жовтяницю. Така жовтяниця є поширеним 
ускладненням при злоякісних новоутвореннях підшлун-
кової залози, жовчного міхура, великого дуоденального 

сосочка, жовчних протоків і печінки. В 70 % випадків 
хворим, яких госпіталізують до стаціонара з цими пато-
логіями, радикальне оперативне втручання не доцільне, 
вони потребують якісної паліативної допомоги [1,2].

Обструкція жовчовивідних шляхів може спричинити 
тяжкі ускладнення: холангіт, печінкову недостатність та 
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інші інфекційні ускладнення, – що значно погіршують 
якість життя пацієнтів і ускладнюють подальшу онко-
логічну терапію [3].

Найпоширеніші способи дренування, як-от ен-
доскопічна ретроградна холангіопанкреатографія зі 
встановленням стентів та черезшкірні методики дре-
нування (черезшкірна черезпечінкова холангіостомія, 
черезшкірна або лапароскопічна холецистостомія), є 
основними підходами для відновлення відтоку жовчі. 
Вибір методу залежить від анатомічних особливостей 
пухлинного процесу, загального стану пацієнта та до-
ступності відповідних технологій [4].

Дискусійним залишається питання щодо вибору 
між ендоскопічними та черезшкірними методами дре-
нування. В окремих дослідженнях показано: ендоско-
пічне дренування може бути ефективнішим у пацієнтів 
із пухлинами, що розташовані в дистальних відділах 
жовчних протоків, а черезшкірне дренування може бути 
доцільнішим у разі проксимальних обструкцій [5]. Крім 
того, необхідні додаткові дослідження для оцінювання 
віддалених результатів застосування пластикових, по-
критих і непокритих металевих стентів у різних клінічних 
ситуаціях.

Мета роботи
Ґрунтуючись на відомостях наукової літератури, висвіт-
лити можливості малоінвазивних методик дренування 
жовчовивідних шляхів у пацієнтів зі злоякісними жов-
тяницями.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізовано відомості доступної наукової літера-
тури з електронних ресурсів PubMed, Google Scholar, 
UpToDate, що опублікована у період з 2019 до 2024 року.

Результати
Ендоскопічне ретроградне дренування жовчних протоків 
(ERCP). ERCP – одна з провідних методик лікування 
обструктивної жовтяниці, що спричинена злоякісними 
новоутвореннями. Ця методика поєднує діагностичні 
та терапевтичні можливості, оскільки дає змогу не лише 
візуалізувати жовчні протоки, але й провести їх стенту-
вання для відновлення відтоку жовчі. Під час ERCP за 
допомогою ендоскопа в жовчні протоки вводять кон-
трастну речовину, після цього роблять рентгенологічне 
дослідження; це дає змогу оцінити характер і рівень 
обструкції [6,7].

Процедура ERCP є відносно безпечною, зазвичай 
її виконують під загальною анестезією. Вона дає змогу 
встановити різні типи стентів, включаючи пластикові та 
металеві, що використовують для підтримки відкритості 
протоків і забезпечення ефективного дренування [8]. 
Цю методику застосовують під час лікування пацієнтів 
зі злоякісними новоутвореннями жовчних протоків, 
як-от раком голівки підшлункової залози, холангіокар-
циномою, раком жовчного міхура або метастатичними 
ураженнями, що спричиняють обструкцію жовчовивідних 

шляхів [9,10]. Актуальною процедура ERCP є також під 
час лікування доброякісних стриктур, як-от первинного 
склерозуючого холангіту або стриктури після хірургічних 
втручань. Зауважимо, що в частині випадків після до-
даткового цитоморфологічного дослідження виявляють 
злоякісний процес, що зумовлює надалі відповідну 
тактику лікування [4,11,12].

Під час підготовки до наступного хірургічного втру-
чання ERCP може бути застосована для тимчасового 
дренування жовчі перед радикальною операцією. Це 
сприяє зниженню рівня білірубіну та покращенню за-
гального стану пацієнта [13,14].

Попри численні переваги, є і протипоказання до 
ERCP, які слід враховувати під час планування проце-
дури. Так, пацієнти з тяжкими анатомічними аномалі-
ями шлунково-кишкового тракту або після складних 
реконструктивних операцій можуть мати ускладнений 
доступ до жовчних протоків, що робить ERCP неможли-
вим або небезпечним [15]. Виконання ERCP у гострий 
період панкреатиту може збільшити ризик погіршення 
стану пацієнта, тому зазвичай рекомендовано відклас-
ти процедуру до стабілізації стану [16]. Крім того, коли 
пацієнт знаходиться у критичному стані з нестабільною 
гемодинамікою, ERCP може бути небезпечним, і до-
цільно обрати менш інвазивні методи дренування. Як і 
при будь-якому медичному втручанні, згода пацієнта є 
обов’язковою умовою, і відмова від процедури є абсо-
лютним протипоказанням [17,18].

ERCP залишається основним методом дренування 
жовчовивідних шляхів при злоякісних обструкціях завдя-
ки численним перевагам, проте рішення про виконання 
цієї процедури має бути зваженим і ґрунтуватися на 
індивідуальних особливостях пацієнта. Врахування 
показань і протипоказань дає змогу мінімізувати ризики 
ускладнень і підвищити ефективність лікування. Одна 
з головних переваг ERCP – мінімальна інвазивність. 
Згідно з результатами досліджень у багатьох центрах, 
ендоскопічне стентування біліарної системи нітиноло-
вими стентами порівняно з відкритими хірургічними 
операціями супроводжується меншою частотою після-
операційних ускладнень (22,2 % проти 72,7 %, р < 0,05), 
нижчими показниками летальності (0,0 % проти 27,3 %, 
р < 0,001) і зменшенням термінів перебування у стаціо-
нарі (8,70 ± 0,91 проти 24,30 ± 3,74 дня). Процедура може 
бути виконана навіть амбулаторно, що значно зменшує 
навантаження на систему охорони здоров’я [6,7,9,18]. 
ERCP дає змогу одночасно здійснити діагностику 
та лікування, і це особливо важливо для пацієнтів з 
обмеженим функціональним резервом або високим 
операційним ризиком.

Показано, що стентування жовчних протоків за 
допомогою ERCP ефективно зменшує прояви жов-
тяниці, покращує функцію печінки і підвищує якість 
життя пацієнтів. Порівняно з черезшкірними методами, 
ERCP, згідно з результатами S. O’Brien et al., Y. Wang et 
al., P. Yuan et al., асоційований із на 18–25 % меншим 
ризиком розвитку інфекційних ускладнень, сприяє збе-
реженню фізіологічності пасажу жовчі [5,19,20].

Підтверджено, що ERCP може бути менш ефектив-
ною при обструкціях проксимальних відділів жовчних 
протоків або коли виявляють велику пухлинну масу, що 
ускладнює доступ до ділянки обструкції [21,22]. У таких 
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випадках доцільним може бути комбінування ендоско-
пічних і черезшкірних методів дренування, як-от техніка 
Rendezvous  [23]. Втручання також має певні усклад-
нення, і найчастіше з них – ризик розвитку пост-ERCP 
панкреатиту, що становить майже 5–10 % випадків, може 
варіювати залежно від досвіду оператора та специфіки 
клінічного випадку.

Панкреатит може потребувати госпіталізації та ін-
тенсивної терапії. Перфорацію виявляють доволі рідко, 
але це складне ускладнення, що потребує, залежно від 
конкретного випадку, інтенсивної терапії або негайного 
хірургічного втручання. Інфекціям жовчовивідних шляхів 
можна запобігти завдяки профілактичному застосуван-
ню антибіотиків, особливо у пацієнтів із підвищеним 
ризиком  [24,25]. Вибір типу стенту (пластиковий чи 
металевий) також має значення для мінімізації ризику 
ускладнень. Металеві стенти зазвичай використовують, 
коли передбачають тривале використання дренажу, 
оскільки вони мають більший діаметр і менше схильні 
до обструкції [26,27].

Черезшкірне дренування жовчовивідних протоків. 
Черезшкірне дренування жовчовивідних протоків є 
важливим малоінвазивним методом для лікування 
обструктивної жовтяниці, зокрема у разі виявлення 
злоякісних пухлин. Цей метод передбачає введення 
дренажного катетера через шкіру і паренхіму печінки в 
жовчні протоки під контролем ультразвуку або комп’ю-
терної томографії або введення катетера в жовчний 
міхур під контролем УЗД або лапароскопічно (під час 
стадіювання). Методика черезшкірного дренування має 
важливе значення, коли ендоскопічний доступ не мож-
ливий або технічно складний, а також для тимчасового 
дренування перед великими хірургічними втручаннями. 
Згідно з результатами дослідження A. Rizzo et al. [21], 
ефективним є зниження рівня білірубіну на 40–50 % 
протягом 7–10 днів. Цей метод забезпечує ефективне 
полегшення симптомів і може бути застосований як 
частина комплексного підходу до лікування злоякісних 
обструкцій [21,28].

Черезшкірне дренування виконують, коли застосу-
вання інших методів не доцільне або вони виявилися не 
ефективними. Таке втручання показано при проксималь-
них стриктурах (обструкція верхніх відділів жовчних про-
токів), де ендоскопічний підхід може бути недосяжним 
або малоефективним. Проте останнім часом публікують 
все більше результатів досліджень, що свідчать про 
зіставну ефективність ендоскопічного дренажу. Це стало 
можливим передусім внаслідок використання металевих 
саморозширюваних стентів [26,27]. У пацієнтів нерідко 
виявляють змінену анатомію, що, як і стан після опера-
тивних втручань (панкреатодуоденальних резекцій, барі-
атричних операцій), унеможливлює проведення ERCP. У 
таких випадках оптимальним втручанням є черезшкірне 
дренування [29,30]. У результаті дослідження D. Wang 
et al. зробили висновок, що черезшкірне дренування 
можна використовувати для тимчасового дренування 
перед запланованими хірургічними втручаннями. Вста-
новили, що порівняно з ретроградним дренуванням 
рівень післяопераційних септичних ускладнень нижчий 
на 20 % [13]. Черезшкірне дренування є обґрунтованим 
методом втручання у межах паліативної терапії пацієнтів 
із нерезектабельними пухлинами.

Як і будь-який варіант оперативного втручання, че-
резшкірне дренування має недоліки та протипоказання. 
Зокрема, не рекомендовано застосовувати метод при 
коагулопатіях, бо виникає підвищений ризик кровотеч, 
роблячи це втручання небезпечним. Наявність активних 
інфекцій або сепсису ускладнює здійснення процедури 
та збільшує ризик ускладнень. У разі тяжкого загального 
стану або у критичних пацієнтів черезшкірне дренування 
може не мати очікуваного ефекту [28].

Черезшкірне дренування має низку переваг, з-по-
між них – незалежність від анатомічних змін, тому його 
можна виконувати навіть у складних клінічних випадках. 
Процедура дає змогу виконувати і зовнішній, і внутрішній 
дренаж, що робить її універсальною та гнучкою для різ-
них клінічних потреб [21,28]. Крім того, черезшкірне дре-
нування може бути здійснене під місцевою анестезією, 
що знижує ризики, пов’язані із загальною анестезією, 
особливо в пацієнтів із високим операційним ризи-
ком. До недоліків черезшкірного дренування належать 
ризик інфекційних ускладнень, як-от холангіту, а також 
можливість кровотеч через прокол печінкової паренхіми. 
Крім того, процедура може бути технічно складною – її 
виконання потребує високої кваліфікації медичного 
персоналу. Пацієнти можуть відчувати значний диском-
форт, пов’язаний із зовнішнім дренажем, який потребує 
ретельного догляду та регулярного вживання жовчі для 
нормалізації травлення [31,32].

Перспективи розвитку методик малоінвазивного дре-
нування жовчовивідних шляхів. У контексті малоінвазив-
них методик дренування жовчовивідних шляхів важливо 
звернути увагу на сучасні підходи, які все частіше засто-
совують у клінічній практиці. До таких методик належать 
антеградне стентування, внутрішньо-зовнішнє транс
папілярне дренування та дренування під контролем 
ендосонографії (ендоУЗД). Ці методи є перспективними 
під час лікування пацієнтів зі злоякісними обструкціями 
жовчовивідних шляхів, оскільки сприяють підвищенню 
ефективності та безпеки втручань.

Антеградне стентування – один із прогресивних 
методів, що передбачає введення стента через печінку 
з просуванням надалі у дванадцятипалу кишку. Метод 
є ефективним, коли традиційні підходи, зокрема ен-
доскопічне ретроградне дренування, не можуть бути 
застосовані через анатомічні особливості пацієнта або 
значні пухлинні ураження. Антеградне стентування 
є оптимальним під час лікування проксимальних об-
струкцій, що часто є недосяжними для інших методик. 
Метод має свої переваги, як-от можливість досягнення 
складнодоступних ділянок жовчовивідних шляхів і за-
безпечення ефективного дренування навіть у складних 
клінічних випадках. Втім його застосування потребує 
високої кваліфікації хірурга та точного контролю під час 
процедури, аби уникнути можливих ускладнень, зокрема 
кровотеч і перфорацій [33].

Внутрішньо-зовнішнє транспапілярне дренування – 
метод, що поєднує елементи внутрішнього та зовнішнього 
дренування. Ця методика передбачає встановлення 
катетера, який дає змогу здійснювати одночасно відтік 
жовчі всередину шлунково-кишкового тракту та назовні, 
забезпечуючи контроль за станом пацієнта і гнучкість 
підходів до лікування. Метод внутрішньо-зовнішнього 
транспапілярного дренування ефективний під час лі-
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кування пацієнтів із високими обструкціями або в разі 
необхідності зниження внутрішньопротокового тиску. Він 
також забезпечує можливість адаптації дренажу відповід-
но до клінічної картини та потреб пацієнта. Перспективи 
розвитку цього методу полягають у продовженні його вдо-
сконалення та в комбінуванні з іншими малоінвазивними 
підходами для досягнення найкращих результатів [34].

Одним із найсучасніших і найперспективніших 
напрямів є дренування жовчовивідних шляхів під 
контролем ендосонографії. Використання ендоУЗД дає 
змогу виконувати процедури з високою точністю. Це 
особливо важливо, коли анатомічні особливості пацієнта 
або розташування пухлини ускладнюють застосування 
традиційних методів. ЕндоУЗД забезпечує точну візу-
алізацію жовчовивідних шляхів і прилеглих структур, 
і тому дає змогу здійснювати дренування, зберігаючи 
фізіологічність пасажу жовчі шляхом створення штучної 
фістули між будь-якою частиною внутрішньопечінкових 
або позапечінкових жовчних шляхів і шлунком або 
дванадцятипалою кишкою. Така опція стала можли-
вою завдяки розробленню великої різноманітності 
металевих саморозширюваних стентів. Саме внаслідок 
цього методика мінімізує ризик ускладнень (перфорації, 
кровотечі) та забезпечує високий рівень безпеки, ком-
форту для пацієнта. Розвиток цього методу передбачає 
вдосконалення ультразвукових датчиків та інструментів 
для дренування; це сприятиме підвищенню точності та 
ефективності процедур [35,36,37].

Висновки
1. Сучасні малоінвазивні методики дренування 

жовчовивідних шляхів, зокрема ендоскопічне ретро-
градне дренування (ERCP) та черезшкірне дренування, 
відіграють ключову роль під час лікування пацієнтів зі 
злоякісними обструкціями жовчних протоків.

2. ERCP – важливий інструмент завдяки мінімальній 
інвазивності, можливості одночасної діагностики та те-
рапії, а також відносно низькому ризику ускладнень. Ця 
методика дає змогу ефективно відновлювати прохідність 
жовчних протоків і сприяє поліпшенню клінічного стану 
пацієнтів. Разом із тим, ERCP має обмеження, як-от 
технічні труднощі виконання у разі анатомічних аномалій 
або при великих пухлинних утвореннях. Це обґрунтовує 
необхідність індивідуального підходу до вибору тактики 
лікування для кожного пацієнта, враховуючи особливості 
його клінічного стану.

3. Черезшкірне дренування жовчовивідних протоків 
є альтернативним методом, який часто використову-
ють, коли використання інших методів не доцільне 
або вони не доступні. Ця методика характеризується 
високою ефективністю під час лікування обструктивної 
жовтяниці, особливо при проксимальних обструкціях 
жовчовивідних шляхів. Важлива перевага черезшкірного 
дренування – універсальність, що дає змогу застосову-
вати цей метод у різних клінічних ситуаціях, забезпечу-
ючи і зовнішній, і внутрішній дренаж. Незважаючи на 
певний ризик ускладнень, зокрема інфекцій та кровотеч, 
цей метод залишається важливим компонентом сучас-
ної паліативної медицини.

4. Для підвищення ефективності та безпеки і ERCP, 
і черезшкірного дренування, необхідно враховувати ана-

томічні особливості пацієнтів, використовувати сучасні 
технології візуалізації та стентування, а також забезпе-
чувати кваліфіковану підготовку медичного персоналу.

Перспективи подальших досліджень. Розвиток 
методик дренування жовчовивідних шляхів, зокрема 
удосконалення технічних характеристик стентів і роз-
роблення нових протоколів ведення пацієнтів, мають 
важливе значення для оптимізації лікування хворих на 
обструктивну жовтяницю. Це обґрунтовує доцільність 
наступних досліджень для підвищення ефективності 
профілактики ускладнень, що сприятиме покращенню 
результатів лікування і якості життя пацієнтів.
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Що відомо про синдром Пейтца–Єгерса (огляд літератури)

М. Г. Мельниченко, Е. С. Бурячківський, Л. Б. Елій

Синдром Пейтца–Єгерса – аутосомно-домінанте захворювання, що спричинене здебільшого мутацією гена-супресора 
пухлин STK11 і характеризується розвитком гамартомних поліпів у травному тракті, а також наявністю пігментованих 
ділянок на шкірі та слизових оболонках. Пізня діагностика синдрому Пейтца–Єгерса призводить до виникнення гострої 
кишкової непрохідності або кровотечі.
Мета роботи – узагальнення відомостей і сучасних поглядів на ранню діагностику та лікування синдрому Пейтца–Єгерса 
у дітей, а також опрацювання інформації щодо можливих ускладнень цього синдрому.
Проаналізували джерела фахової літератури, що індексуються у наукометричних базах, за період 2014–2024 рр. 
Аналіз відомостей наукової літератури показав, що для діагностики синдрому Пейтца–Єгерса характерна тріада: 
пігментні плями на шкірі та слизових оболонках дигестивних отворів, поліпоз травного тракту та спадковість. Строки 
виникнення симптоматики – важливий аспект, що потребує продовження вивчення клінічного перебігу і прогнозу 
захворювання.
Висновки. Фенотипова настороженість передбачає формування груп ризику, з огляду на такі позакишкові ознаки, як пі-
гментація слизових оболонок і губ. Це ранній візуальний симптом, що дає змогу діагностувати синдром Пейтца–Єгерса, 
своєчасно призначити обстеження та лікування задовго до появи ускладнень. Динамічне спостереження та запобігання 
розвитку ускладнень у групах ризику доцільні і в разі наявності сімейного анамнезу, й у дітей, у яких вперше виявлено 
поліпи та специфічну пігментацію. Основний метод діагностики синдрому Пейтца–Єгерса – ендоскопічний, основне ліку-
вання – хірургічне.
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Peutz–Jeghers syndrome (PJS) is an autosomal dominant disease, which in most cases is caused by mutation of the tumor sup-
pressor gene STK11 and is characterized by the development of hamartomatous polyps in the digestive tract and the presence of 
hyperpigmented spots on the skin and mucous membranes. Late diagnosis of PJS leads to acute intestinal obstruction or bleeding.
The aim of the study is to summarize the data and current views on the early diagnosis and treatment of PJS in children and 
processing information on monitoring of PJS complications.
To achieve this goal, we have analyzed the sources of professional literature indexed in scientometric databases for the period 
2014–2024. The analysis of the professional literature has shown that the triad is characteristic for PJS diagnosis: pigmented 
spots on the skin and oral mucosa, digestive tract polyposis, and heredity. The timing of symptom onset is an important aspect 
that requires further study of the clinical course and prognosis of the disease.
Conclusions. Phenotypic suspicion involves the formation of risk groups using extraintestinal signs – pigmentation of the mucous 
membranes and lips – an early visual symptom that makes it possible to recognize PJS, prescribing timely examination and 
treatment long before the onset of complications. Dynamic observation and prevention of complications in risk groups – both in 
the presence of a family history and in newly diagnosed children with polyps and specific pigmentation should be provided. The 
main method of PJS diagnosis is endoscopic, and the main treatment is surgical.
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Peutz–Jeghers syndrome (PJS) is a rare and very threa
tening hamartomatous gastrointestinal polyposis of genetic 
origin. The polyps can be located in the stomach, small and 
large intestine and bladder with a high risk of malignization. 
In addition, this syndrome is characterized by melanin 
pigmented spots on the skin and mucous membranes, 
that is the hallmark of this disease [1,2,3,4,5]. PJS was 
first described in 1921 by the Dutch physician John Peutz, 
who noted the association between intestinal polyps and 
mucosal macules among members of a Dutch family [6]. 
In 1949, the American physician Harold Jeghers proposed 
the concept of this disease [7].

PJS is an autosomal dominant inherited disease, the 
only known cause of which is a germline pathogenic variant 
of the STK11 gene. About 17–50 % of cases are isolated 
with no family history of the disease. The syndrome inci-
dence ranges from 1:25 thousand to 1:280 thousand of 
newborns [3,8,9,10].

In PJS, hamartomatous polyps are located throughout 
the gastrointestinal tract and can be complicated by bleeding 
and small bowel intussusception, which can potentially lead 
to emergency surgery [2,9,11].

Late diagnosis of PJS leads to acute intestinal obstruc-
tion or gastrointestinal bleeding.
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PJS is phenotypically characterized by melanotic 
pigmentation of the mucous membranes. These hyper-
pigmented macules can be distinguished from ordinary 
freckles, as the latter never appear in the oral cavity, locate 
near the lips rarely and are absent at birth. The diagnosis is 
determined by the presence of histopathologically confirmed 
hamartomatous polyps and at least two of the following 
clinical criteria: family history, hyperpigmentation and polyps 
in the small intestine [8,12,13,14,15,16].

Hamartomatous polyposis syndromes are characte
rized by excessive growth of cells or tissues peculiar to the 
area in which they usually occur without any predictable 
neoplastic potential. Hamartomatous polyps consist of 
normal cellular elements of the gastrointestinal tract, but 
have a markedly distorted architecture [1,17,18,19]. PJS is 
associated with specific genetic mutations and an increased 
risk of developing both intestinal and extraintestinal malig-
nant tumors during life. Large hamartomas often contain 
foci of adenomatous tissue [14,17,20].

However, owing to the diversity of clinical manifestations 
and low incidence, there are no recommendations for the 
diagnosis, treatment and follow-up of PJS.

Aim
The aim of the study is to summarize the data and 
current views on the early diagnosis and treatment of 
Peutz–Jeghers syndrome in children and processing 
information on monitoring of Peutz–Jeghers syndrome 
complications.

Inheritance and etiology. PJS is inherited in an autoso-
mal dominant manner from a parent who carries the STK11 
mutation. Each first-degree relative of a person with PJS 
has a 50 % chance of inheriting the same mutation that 
causes the disease. First-degree relatives include parents, 
children, and siblings [8,17].

Mutations in the STK11 gene are found in 70–80 % 
of patients with PJS. The STK11 gene is a suppressor 
gene (encoding a serine/threonine kinase), mapped to the 
short arm of chromosome 19. The STK11 gene is known 
to regulate cell proliferation by arresting the G1 cell cycle 
and also plays an important role in apoptosis. Mutations 
of this gene lead to structural disorders and loss of kinase 
activity [14,21].

There is evidence about genetic heterogeneity and 
still undiscovered gene(s) that may be responsible for 
this disease. Since most mutations in PJS are null alleles 
dispersed throughout the STK11 / LKB1 gene, the muta-
tion screening strategies combining both DNA and RNA 
approaches are preferred. Based on the identification of 
new mutational mechanisms, the impact of RNA screening 
on germline STK11 / LKB1 mutations in PJS syndrome is 
discussed [8,13,22].

Loss of STK11 function leads to cell polarity disruption, 
activates the epithelial-mesenchymal transition, disrupts 
apoptosis, angiogenesis and normal cell cycle progression, 
which ultimately leads to the accumulation of secondary 
changes in the intestinal epithelium and hamartomatous 
polyp formation [22]. Due to these different intracellular 
functions, STK11 is considered a tumor suppressor gene, 
and its variants have been identified in various carcinomas 
and not just in PJS.

New methods of mutation analysis, such as multiplex 
ligation-dependent probe amplification, are also used to 
efficiently detect the type of mutation, increasing identifica-
tion rate up to 94 %. The possibility of other gene mutations 
causing PJS is also considered. Timely detection of mutation 
types enables more effective chemotherapy, for example, 
the identification of a mutation in the mTOR pathway that 
causes PJS has led to the use of mTOR inhibitors for 
chemoprevention of PJS [22,23,24].

According to statistics, in 10–20 % of patients, PJS 
occurs as a result of a de novo mutation without a family 
history; in 30–70 % of patients, PJS occurs as a result of 
the STK11 mutation [5,17,25].

To reduce morbidity and mortality, a lifelong follow-up 
from early childhood is recommended. It has been shown 
that the risk of cancer development depends on age with 
a high cumulative risk of 75–89 % at the age of 70 years 
[4,5,11,26].

Clinical picture. The diagnosis of PJS is based on 
clinical criteria that include the presence of two or more 
characteristic histopathological features: polyps (Peutz–
Jeghers hamartomatous polyps) and/or pigmentation of the 
skin and mucous membranes [2,13,15,16]. Pigmentation is 
mainly localized on the mucous membrane of the lips and/
or fingers, hands, and feet.

Small-bowel polyps can manifest as pseudo-invasion 
when they penetrate the muscle layer without cellular 
atypia and can be mistaken for malignant tumors. They are 
localized mostly in the small and large bowel, but can also 
be found in the stomach and rectum. Polyp enlargement 
causes gastrointestinal bleeding and anemia. Polyps over 
15 mm can cause intussusception, which requires surgical 
treatment. The number of patients with PJS who do not 
require surgical intervention is approximately 30 % at the 
age of 18–20 years [1,12,27,28].

In children, intestinal polyposis can manifest itself 
with such nonspecific symptoms as anemia, blood in fec-
es, and signs of malabsorption. One should keep in mind 
that small bowel intussusception and bowel obstruction 
caused by polyposis are one of the most frequent and 
serious complications of PJS in children. In many cases, 
surgical treatment was performed after the initial diagno-
sis of PJS in childhood [1,13,27,29,30]. Pigmentation is 
often found on the lips or around, but can also be found 
on the mucous membrane of the cheeks, palms and 
fingertips, phalanges and heels, and the anus. The rash 
is represented by small hyperpigmented black-brown or 
brown spots, 1–5 mm in diameter, usually round or longi-
tudinal in shape, prone to fusion. Hyperpigmented spots 
are the most frequent symptoms and are present in 95 % 
of patients with PJS. Melanin pigment and melanocytes 
increase in the basal layer of the epidermis, which can 
be related to inflammation that inhibits melanin migration 
from melanocytes to keratinocytes. Pigmentations occur 
at birth, in early childhood and intensify before puberty. 
With age, they can become invisible, but often remain 
on the cheek mucosa. There are no cases of malignant 
transformation of pigmented spots, which eliminates the 
need in biopsy, and laser treatment is sometimes used 
for cosmetic reasons [14,16,26].

Other symptoms are associated with polyps in the 
gastrointestinal tract (especially in the intestine or sto
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mach) or polyp-related complications. These symptoms 
usually appear between the age of 10 and 30 years. Signs 
and symptoms of polyps include abdominal pain, nausea 
and vomiting, gastrointestinal bleeding, bloody stool, and 
anemia.

When the gastrointestinal tract is affected, polyps with a 
diameter of several millimeters to 5 cm or more are formed. 
Large polyps can cause intussusception and obstruction. 
Polyps of the small bowel develop over time in 90 % of pa-
tients. In the small bowel, a very common location for polyps 
is the jejunum, followed by the ileum and duodenum, and 
the gallbladder. Colon, stomach and rectum involvement is 
observed with disease progression [12,31,32].

Gastrointestinal bleeding is a characteristic manifes-
tation of Peutz–Jeghers syndrome. Occult bleeding often 
leads to anemia, and children have weakness and physical 
developmental delay. The mean age of clinical manifestation 
of bleeding ranges from 10 to 12.5 years, however, in some 
cases, symptoms develop during the first years of life [2].

Polyps can become malignant during life. Patients with 
the diagnosed PJS are recommended a regular follow-up 
using endoscopic gastrointestinal imaging methods.

Diagnosis of PJS. The World Health Organization, Mayo 
Clinic, Tomlinson and Houston independently proposed 
recommendations for PJS diagnosis [2,4,26,33]. Among 
them, the World Health Organization criteria are usually 
used, namely:

– in patients without a family history, the diagnosis of 
PJS is made based on three or more histologically confirmed 
polyps or any number of PJS polyps and characteristic skin 
and mucosal pigmentation;

– in patients with a family history, the diagnosis can 
be made based on any number of polyps or characteristic 
severe mucocutaneous PJS lesions.

The diagnosis is considered final if at least one of the 
following features is present: distinct pigmentation of the 
mucous membranes or hyperpigmented macules (periorbi-
tal area, lips, nose, fingers and toes, anus); any number of 
PJS polyps detected in a person with a family history within 
at least one close relative; two or more hamartomatous PJS 
polyps of the gastrointestinal tract; family history of intestinal 
intussusception.

Intraoperative enteroscopy remains a unique method of 
examining the small bowel and management of pathological 
findings simultaneously. The examination is invasive, and 
therefore accurate indications are obligatory [26,34,35].

Today, double balloon enteroscopy in combination 
with the capsule enteroscopy is the “gold standard” for the 
diagnosis and treatment of small bowel diseases. Reports 
on the double balloon enteroscopy suggest that this new 
method can replace at least intraoperative enteroscopy in 
many cases [2,33,36].

The following methods are used for polyp detection 
[34,35,36,37]:

– endoscopic methods (colonoscopy, upper gastro-
intestinal endoscopy, video capsule endoscopy of the 
gastrointestinal tract);

– magnetic resonance enterography or contrast CT-en-
terography;

– examination of blood samples to check for signs 
of iron deficiency anemia, and genetic blood tests for the 
presence of the STK11 gene mutation.

Despite the autosomal dominant type of PJS inheri
tance and a high risk of malignant tumors, the molecular 
genetic testing of probands with PJS and at-risk people is 
not carried out in Ukraine.

Complications of PJS [12,25,27,28,29,30,31,38]: small 
bowel intussusception, including double intussusception; 
small bowel obstruction caused by polyps occupying the 
whole lumen; gastrointestinal bleeding when polyps press 
on the gastrointestinal tissues and cause bleeding, or in 
case of malignancy; iron deficiency anemia: blood loss can 
deplete iron stores and, as a result, lead to anemia.

However, the more intestinal wall incisions performed, 
the higher the risk of postoperative complications (suture 
failure, peritonitis, ileal obstruction, intestinal stenosis). 
Bowel resections of a great extent create a risk of short 
bowel syndrome and disability of patients [5,12].

Further treatment is based on the preventive removal 
of polyps over 1 centimeter using endoscopy and imaging 
techniques to avoid symptoms associated with their growth. 
Surgical resection is necessary in the case of polyps that 
cannot be treated endoscopically. Balloon enteroscopy can 
also be used to remove distal polyps of the small bowel. 
Surgery is the most common method of treatment for intes-
tinal intussusception due to large polyps [2,4,8,10,12,39].

This strategy has two aims: to reduce the consequenc-
es of large polyps, such as bleeding, anemia, and intestinal 
obstruction; to reduce the risk of developing cancer due to 
malignant transformation of PJS polyps.

Follow-up. The main sticking point in the follow-up and 
timely treatment of these patients is the lack of knowledge 
on PJS among patients and the medical community resulting 
in delayed diagnosis and early reference. Progress is ham-
pered by the lack of national and international databases for 
collecting and summarizing data on rare disorders, including 
PJS. Strict adherence to follow-up protocols will extend the 
life expectancy of these patients. Genetic counseling should 
be obligatory for all patients. Gene editing, which is still in the 
embryonic stages of development, may provide a future for 
the treatment of these rare inherited diseases [2,8,12,13,14].

Due to the high incidence of small and large bowel 
cancer in PJS syndrome, it is necessary to perform eso-
phago-gastro-duodenoscopy at 3-year intervals starting at 
the age of 25, capsule endoscopy starting at the age of 20, 
and annual ultrasound of internal organs [2,4,5,11].

It is also necessary to create a database and a bank 
of DNA samples from peripheral blood of patients with 
PJS in Ukraine and to conduct molecular genetic testing of 
probands and risk groups. Molecular genetic diagnostics 
allows to conduct genetic counselling in time, to detect the 
disease in the risk group for PJS, predict its course and 
perform surgical intervention due to early polyps malignancy 
[10,11,32,38].

According to international requirements, in case of 
family history or detection of PJS, monitoring of the condi-
tion in children and adolescents is carried out as follows: 
colonoscopy and upper endoscopy at the age of 8 years; 
examination of the small bowel with MRI or endoscopy 
every 1–3 years starting from the age of 8 years. In case 
of a negative result, examinations need to be repeated at 
the age of 18 years. If polyps are detected, endoscopic 
monitoring is repeated every 1–3 years, depending on the 
polyp size, number and histopathology. Examination for 
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signs of premature puberty in girls – every year, starting 
from the age of 8 years. Testicular examination and checkup 
for feminizing changes in men annually, starting from the 
age of 10 years. In addition, depending on the part of the 
digestive tract and the possibility of malignancy, the following 
monitoring is generally accepted [2,4,5,9]:

– the rectum: the first colonoscopy is offered at an 
early age and then repeated every 1–3 years if the result is 
negative; polyps will be removed by elective polypectomy;

– the stomach: the first esophago-gastro-duodenosco-
py is offered at a young age and then repeated every 1–3 
years if t he result is negative; polyps will be removed by 
elective polypectomy;

– the small bowel: enteroscopy with video capsule is 
offered from the age of 8 years and repeated every 1–3 
years; polyps will be removed by elective polypectomy;

– the pancreas: as the risk of developing pancreatic 
cancer is 30–60 % at the age of 70 years, pancreatic moni
toring is recommended as a part of examination protocols, 
regardless of whether family members have pancreatic 
cancer or not;

– the mammary glands and ovaries: MRI of the mam-
mary glands, gynecological ultrasound.

So, the main criteria for diagnosis of PJS are the pre
sence of the clinical triad of signs:

– distinct pigmentation of the skin and mucous mem-
branes (phenotype);

– two or more histologically confirmed polyps (histo
logy);

– hereditary disease (medical history).
In the future, the primary and further differential diag-

nosis of PJS is carried out, which includes the following 
hereditary congenital syndromes: juvenile polyposis, Birt–
Hogg–Dubé syndrome, neurofibromatosis, Gorlin–Goltz 
syndrome, associated Proteus syndrome caused by the 
presence of mutated genes.

Conclusions
1. Phenotypic suspicion involves the formation of risk 

groups using extraintestinal signs – pigmentation of the 
mucous membranes and lips – an early visual symptom that 
makes it possible to recognize PJS, prescribing timely exami
nation and treatment long before the onset of complications.

2. Dynamic observation and prevention of complica-
tions in risk groups, both in the presence of a family history 
and in newly diagnosed children with polyps and specific 
pigmentation, should be provided.

3. The main method of PJS diagnosis is endoscopy, 
the main treatment is surgical.

4. In case of diagnosis of iron deficiency anemia in 
children resistant to treatment with iron preparations, the 
possibility of PJS should be considered.
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Вульвовагінальна атрофія: сучасні підходи до діагностики та лікування

В. Г. Сюсюка, Н. В. Авраменко, М. І. Павлюченко, М. Ю. Сергієнко, А. О. Князєва

Мета роботи – аналіз найновіших відомостей щодо стану діагностики та лікування поширеного доброякісного захворювання 
вульви та піхви у жінок у постменопаузі – атрофічного вульвовагініту.
Наведено аналіз вітчизняних і зарубіжних публікацій щодо діагностики та менеджменту вульвовагінальної атрофії, ак-
центовано на сучасній номенклатурі та термінології цієї патології. Вульвовагінальна атрофія – доволі поширений стан, 
що прогресує; в середньому його виявляють у 50 % жінок у постменопаузі. Розвиток і тяжкість вульвовагінальної атрофії 
залежать передусім від тривалості гіпоестрогенії. Такий гормональний дисбаланс із дефіцитом естрогенів, що поступово 
посилюється, призводить до атрофічних змін тканин жіночих статевих органів, потоншення епітелію піхви. Дегенеративні 
зміни супроводжуються запальними явищами і порушеннями мікрофлори середовища піхви. Атрофічні зміни сечостатевої 
системи спричиняють збільшення частоти сечовипорожнень, нетримання сечі, дизурію та інфекції сечовивідних шляхів, 
що рецидивують.
Вульвовагінальну атрофію діагностують за результатами клінічного оцінювання, а також використовуючи валідовані 
опитувальники. Диференційний діагноз цієї патології необхідно здійснювати з усіма патологічними станами, що імітують 
симптоми та клінічні прояви.
Експерти Міжнародного товариства з вивчення жіночого сексуального здоров’я і Північноамериканського товариства мено-
паузи запропонували нову номенклатуру, зокрема терміни «вульвовагінальна атрофія» та «атрофічний вагініт» замінено 
на «сечостатевий синдром менопаузи» і «генітоуринарний менопаузальний синдром».
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Vulvovaginal atrophy: modern approaches to diagnostics 
and management
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The aim of the review is to analyze the latest data on the current state of diagnosis and management of a common benign vulvar 
and vaginal disease in postmenopausal women – atrophic vulvovaginitis.
The paper presents an analysis of national and foreign scientific publications on the diagnosis and management of vulvovaginal 
atrophy and also focuses on the modern nomenclature and terminology of this pathology. Vulvovaginal atrophy is a common and 
progressive condition affecting on average more than 50 % of postmenopausal women, and its development and severity depend 
mainly on the duration of hypoestrogenism. Such a hormonal imbalance with a gradually increasing estrogen deficiency leads 
to atrophic changes in the tissues of the female genital organs and thinning of the vaginal epithelium. Degenerative alterations 
are accompanied by inflammatory phenomena and disturbances in the vaginal microflora. Atrophic lesions in the genitourinary 
system induce urinary incontinence aggravation, dysuria, increased micturition frequency, and recurrent urinary tract infections.
Vulvovaginal atrophy is diagnosed based on appropriate clinical assessments as well as with the involvement of validated 
questionnaires. Differential diagnosis of the vulvovaginal atrophy should include all pathological conditions imitating the clinical 
symptoms and signs.
Experts of the International Society for the Study of Women’s Sexual Health and the North American Society of Menopause 
have proposed a new nomenclature, namely, the terms “vulvovaginal atrophy” and “atrophic vaginitis” have been supplanted by 
“genitourinary menopausal syndrome”.
First-line therapy for mild symptoms is non-hormonal vulvar and vaginal lubricants, vaginal moisturizers used on a regular basis. 
Hormonal therapy (both transdermal and oral) remains the most effective choice for the treatment of clinical manifestations, but 
contraindications to its use should be considered. In women with contraindications to systemic hormonal therapy, it is possible 
to prescribe estrogens in the form of vaginal suppositories or vaginal cream. 5-Aminolevulinic acid photodynamic therapy can be 
one of the promising methods in the treatment of this women’s clinical group.
Given the serious consequences of vulvovaginal atrophy for the patients’ health and quality of life, timely diagnosis of the disease 
in accordance with its specificity and possible complications is of primary importance for the successful treatment and manage-
ment of this pathology.
Conclusions. Vulvovaginal atrophy has been shown to be a common disease, especially among women in the postmenopausal 
period, based on the analysis of national and foreign scientific publications. The pathogenesis of vulvovaginal atrophy is associated 
with hypoestrogeny which results in structural and functional abnormalities of the genital organs such as mucus thinning, loss of 
elasticity, changes in microbiota and increased pH. Given the new nomenclature and terminology, it is appropriate to use the term 
“genitourinary menopausal syndrome” (GMS or GUMS) in lieu of “vulvovaginal atrophy”.
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Терапією першої лінії в разі менш виражених симптомів є негормональні вульварні та вагінальні змазки, вагінальні зво-
ложувальні засоби, що призначені для регулярного застосування. Гормональна терапія (і трансдермальна, і пероральна) 
залишається найефективнішою під час лікування клінічних проявів генітоуринарного синдрому. Втім, слід враховувати 
протипоказання щодо її призначення. Якщо є протипоказання до призначення системної гормональної терапії, можливе 
використання локальних естрогенів у лікарській формі вагінальних супозиторіїв або вагінального крему. Одним із перспек-
тивних методів лікування таких пацієнток може стати фотодинамічна терапія з 5-амінолевуліновою кислотою.
Зважаючи на складні наслідки вульвовагінальної атрофії для здоров’я та якості життя пацієнток, для успішного лікування 
та управління цією патологією першочерговою є своєчасна діагностика захворювання, беручи до уваги його специфіку 
та можливі ускладнення.
Висновки. Аналіз вітчизняних і зарубіжних наукових публікацій показав, що атрофія вульвовагінального каналу є доволі 
поширеним захворюванням, особливо в жінок у постменопаузальному періоді. Патогенез атрофії вульвовагінального 
каналу пов’язаний із гіпоестрогенією, що призводить до змін структури та функції статевих органів, як-от потоншення 
слизової оболонки, втрати еластичності, зміни мікробіоти, підвищення pH. Враховуючи нову номенклатуру та терміноло-
гію, замість «атрофія вульвовагінального каналу» доцільно використовувати термін «генітоуринарний менопаузальний 
синдром» (ГМС, ГУМС).

In today’s modern society, interest in health problems and 
social adaptation of women who have gone through meno-
pause is constantly growing every day, due to the increased 
number of this population segment. The menopausal pe-
riod represents the physiological process of female aging 
and is defined as a period of gradual decrease in ovarian 
activity [1].

One of the complications of the postmenopausal period 
physiological course for women is the development of meta
bolic disorders in the reproductive system characterized 
by involutional changes, namely atrophic, in the cervical, 
vaginal and vulvar structure [2]. Postmenopausal atrophic 
vaginitis, along with vasomotor symptoms and sleep disor-
ders, is one of the most unpleasant menopausal symptoms.

Vulvovaginal atrophy (VVA) is a common and progres-
sive condition, but few menopausal women seek medical 
care for these symptoms [3,4]. VVA is typical for postmeno-
pausal women, but it can affect women of all ages diagnosed 
with decreased estrogenic stimulation of the genitourinary 
tissues. A hypoestrogenic state can occur in the postpartum 
period, be a consequence of prolonged breastfeeding, 
hypothalamic amenorrhea, or the use of antiestrogens as 
part of adjuvant therapy for breast cancer [5,6]. More than 
50 % of women suffer from a severe form of VVA associated 
with menopause. The development and severity depend 
mainly on the duration of hypoestrogenia, which causes 
changes in the genitourinary tissues, giving rise to the 
corresponding signs and symptoms. In young women, this 
clinical problem may occur temporarily while taking various 
pharmacological drugs or radiation therapy [7,8]. The most 
common symptom of VVA is vaginal dryness (reported by 
up to 83  % of postmenopausal women) [9,10], vaginal 
irritation (37–77 %) and dyspareunia (38–59 %) [11,12]. 
But at the same time, atrophic changes in the genitourinary 
system include worsening dysuria, increasing frequency of 
urination, urinary incontinence, and recurrent urinary tract 
infections [13]. Patients with breast cancer report that these 
symptoms reduce their quality of life, occur not only at the 
age of menopause, but also much earlier [14].

Aim
The aim of the review is to analyze the latest data on the 
current state of diagnosis and management of a common 
benign vulvar and vaginal disease in postmenopausal 
women – atrophic vulvovaginitis.

VVA can occur at any time of a woman’s life, although 
it is more frequent in the postmenopausal period, and it is 
characterized by hypoestrogenia. Other reasons for hypoes-
trogenic states are lactation, various breast cancer treat-
ments, and the certain medication use. In other situations, 
excluding menopause, VVA may resolve spontaneously 
due to estrogen level restoration.

According to various epidemiological studies, the 
prevalence of VVA varies depending on the parameters 
considered for diagnosis and the patients’ age, but an 
average of more than 50 % has been reported among 
postmenopausal women [15]. VVA is the main factor for the 
quality of life deterioration in patients with breast cancer as 
well as a side effect of adjuvant therapy [14].

The reproductive period of a woman’s life is characte
rized by the activity of estrogen receptors in the vagina, vul-
va and urinary bladder trigone, that modulates physiological 
cell proliferation and maturation. Low levels of circulating 
estrogen after menopause lead to physiological, biological, 
and clinical changes in the genitourinary system tissues [5]. 
In women, the genital and lower urinary tracts share a com-
mon embryological origin and express estrogen receptors 
extensively. In particular, normal vaginal and vulvar tissue 
contains estrogen receptors alpha and beta, which “are 
reduced after menopause [16]. One of the main estrogen 
effects is to maintain the physiological vaginal microbiome 
and pH values. Naturally, the vaginal microbiome is formed 
by the predominance of Lactobacillus species, which reduce 
the pH to the range of 3.5–4.5, metabolizing glucose into 
lactic and acetic acids, thereby protecting against vaginal in-
fections [17]. Menopausal thinning of the vaginal epithelium 
results in a decreased number of vaginal squamous cells 
with reduced glycogen levels. Once vaginal glycogen levels 
drop, the lactobacilli population decreases and vaginal pH 
increases [18]. An increased pH, in turn, leads to the loss 
of lactobacilli and an overgrowth of other bacteria, includ-
ing group B streptococci, staphylococci, coliform bacteria, 
and diphtheroids. These bacteria are causative factors 
for symptomatic vaginal infections and inflammation [19]. 
Therefore, one of the reasons for the VVA manifestations 
is a vaginal microbiota perturbation, which is a dynamic 
formation and plays a decisive role in the pathogenetic 
interaction of postmenopausal symptoms. This explains 
the importance of understanding the relationship between 
the postmenopausal vaginal microbiome and genitourinary 
syndrome of menopause [20,21].
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A hypoestrogenic milieu impairs fine vascular, nervous 
and muscular mechanisms that regulate sexual function. 
Having been involved in the natural lubrication of the 
genital tract, estrogens regulate sexual activity through 
complex brain networks [22]. The main value of insufficient 
estrogenic stimulation is the tissue elasticity loss due to the 
induction of fusion and hyalinization of collagen fibers and 
elastin fiber fragmentation. The mucosa of labia minora, 
vagina and vaginal vestibule becomes thinner, pale and 
less moisturized. The vaginal canal is shorter and narrower 
due to gradual flattening of the vaginal epithelial folds that 
provide elasticity. In addition, there is a significant decrease 
in vascular support, which leads to a reduced volume of 
vaginal transudate and other glandular secretions [23,24].

Both estrogens and androgens contribute to pelvic 
nerve-stimulated genital blood flow, tissue response to 
neurotransmitters, and sensory threshold to stimuli [25].

Clinical symptoms and validated questionnaires are 
commonly used to diagnose VVA. Based on currently 
available data, the most commonly used assessment tools 
for diagnosing GSM are the Vaginal Health index (VHI), the 
Visual Analogue Scale (VAS) for VVA symptoms and the 
Female Sexual Function Index (FSFI) [26]. Whilst the VAS 
is a progressive 10-point scale that asks patients to describe 
their discomfort, the FSFI assesses general sexual discomfort 
and dyspareunia using questions about desire, lubrication, 
orgasm or painful sensation [27]. Both questionnaires consid-
er subjective results and depend on the patient’s perception 
of a disease. In contrast, most authors regard the VHI as 
an objective indicator [26]. The VHI includes assessment 
of five elements: vaginal elasticity, discharge, pH, mucosal 
epithelial integrity, and tissue hydration. The score can range 
from 5 to 25, with a cutoff of 15, below which the condition 
is considered as atrophic vaginitis [28]. Given that four out 
of the five indicators are actually specific to a physician de-
cision, not all authors agree that this tool can be used as an 
objective indicator [26]. Vaginal pH measurement, which is 
part of the VHI, is a useful assessment tool and is calculated 
using a pH indicator strip [28]. Considering the mechanism 
of postmenopausal pH changes mentioned above, research 
findings indicate that a value greater than 4.5 is associated 
with decreased serum estrogen levels, menopause and is 
correlated with a decrease in FSH [19].

Other tool, according to scientific publications, used 
to diagnose VVA is the Vaginal Maturation Index (VMI). 
The VMI is the percentage calculation of parabasal, 
intermediate and superficial squamous cells in cervical 
cytological examination [29]. The ratio of these cells is used 
as a diagnostic means to assess the therapy effectiveness 
[28]. Lower values are associated with greater estrogen 
deficiency and the predominance of parabasal cells in a 
vaginal smear [29]. All of the above tools are useful in the 
process of diagnosing VVA, but there is still no consensus 
regarding the definition of vaginal atrophy and, accordingly, 
a recognized diagnostic method.

Subjective results are more interesting in a clinical 
context because they are quick and directly useful for fur-
ther therapeutic decision. In a research setting, objective 
instruments should be used in combination with symptom 
assessment [28].

The differential diagnosis of VVA should include all 
pathological conditions that mimic symptoms and clinical 

manifestations, such as lichen sclerosus, lichen planus, 
and vulvar malignancies as well as other states causing 
vaginal discharge, chronic vaginal and vulvar itching, pain 
(e. g., vaginal infections, vulvovaginal dermatoses, local 
irritation). Vaginal infections can be caused by bacteria, 
viruses, protozoa, and fungi. The most common vaginal in-
fections are candidal vulvovaginitis, bacterial vaginosis, and 
trichomoniasis. Bacterial vaginosis can be a consequence 
of vaginal atrophic changes. Local irritants that can cause 
vaginal itching include perfumes, any topical lubricant or 
moisturizer, and soap. Vulvovaginal dermatoses, including 
lichen sclerosus, lichen planus, and lichen planus chronicus, 
can cause similar symptoms [30].

Atrophic colpitis (vaginitis) has numerous synonyms 
reflecting its essence. In the medical literature, such defini-
tions as age-related, postmenopausal, senile, senile colpitis 
(vaginitis), vulvovaginal atrophy can be found [31,32]. In 
2014, a new nomenclature was proposed at a conference 
involving experts from the International Society for the Study 
of Women’s Sexual Health (ISSWSH) and the North Ame
rican Menopause Society (NAMS) [2,33]. Since then, the 
terms atrophic vaginitis and vulvovaginal atrophy have been 
supplanted by genitourinary menopausal syndrome (GMS 
or GUMS). It describes a range of unpleasant sexual, geni-
tal, and urological symptoms that can either be self-existing 
or coexisting without association with other diseases [2]. It 
has been found that 80 % of menopausal women complain 
of at least one symptom related to GMS [34,35,36].

A climacteric hormonal imbalance with a gradually in-
creasing estrogen deficiency is an underlying the condition, 
resulting in atrophic changes in the tissues of the female 
genital organs, thinning of the vaginal epithelium. Such vulvar, 
vaginal and lower urinary tract changes can seriously affect 
the quality of life in menopausal women, especially sexually 
active ones [8,37,38,39,40,41,42]. The hypoestrogenic state 
and resultant hormonal and anatomical changes lead to the 
GUMS development with a polymorphic disease pattern 
and manifest by such symptoms as vaginal dryness, genital 
burning and irritation, decreased lubrication, dysuria, as well 
as acute or recurrent urinary tract infections, uncomfortable 
feelings of pain and dryness during sexual intimacy [6,43]. 
Degenerative changes are accompanied by inflammatory 
phenomena and violations of the vaginal microflora. Women 
have many complaints, and the disease takes a chronic 
course, gradually progresses and threatens with serious com-
plications. GUMS usually progresses if left untreated [43,44].

Low-dose vaginal estrogen therapy or other local treat-
ments are recommended for the GMS management that 
is resistant to non-prescription medicinal products, in the 
absence of indications or in the presence of contraindica-
tions to systemic hormone therapy [45]. This NAMS position 
statement has been approved by the Academy of Women’s 
Health, American Association of Clinical Endocrinologists, 
American Association of Nurse Practitioners, American 
Medical Women’s Association, American Society for Repro-
ductive Medicine, Asociación Mexicana para el Estudio del 
Climaterio, Association of Reproductive Health Profession-
als, Australasian Menopause Society, Chinese Menopause 
Society, Colegio Mexicano de Especialistas en Ginecologia 
y Obstetricia, Czech Menopause and Andropause Society, 
Dominican Menopause Society, European Menopause and 
Andropause Society, German Menopause Society, Groupe 
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d’études de la ménopause et du vieillissement Hormonal, 
HealthyWomen, Indian Menopause Society, International 
Menopause Society, International Osteoporosis Foun-
dation, International Society for the Study of Women’s 
Sexual Health, Israeli Menopause Society, Japan Society 
of Menopause and Women’s Health, Korean Society of 
Menopause, Menopause Research Society of Singapore, 
National Association of Nurse Practitioners in Women’s 
Health, SOBRAC and FEBRASGO, SIGMA Canadian 
Menopause Society, Società Italiana della Menopausa, 
Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada, 
South African Menopause Society, Taiwanese Menopause 
Society, and the Thai Menopause Society.

Treatment of this pathology depends on the severity 
and type of symptoms, as well as on the preferences and 
expectations of a woman. The main therapeutic goal is to 
relieve symptoms, and hormone therapy remains the most 
effective choice for treating clinical manifestations, despite 
the side effects of its use. Since there are many treatment 
options, therapy should be selected individually [6,20,45].

First-line therapy for minor symptoms is non-hormonal 
vulvar and vaginal lubricants, vaginal moisturizers, which 
are applied regularly (several times a week). Although not 
supported by clinical trials, regular, gentle vaginal stretching 
exercises or sexual activity may be effective  [46]. Indivi
dual lubricants and moisturizers are effective in relieving 
discomfort and pain during intercourse for women with 
mild-to-moderate vaginal dryness, especially with estrogen 
contraindications or preferences not to use estrogen. Given 
differences between moisturizers, women should be recom-
mended to choose a treatment that is optimally balanced in 
both osmolality and pH as well as the most physiologically 
similar to natural vaginal secretions [47].

Usually, the treatment for atrophic vaginitis begins 
with intravaginal administration of estrogen. Intravaginal 
estrogen medications, estrogen creams, estradiol tablets, 
estradiol transdermal patch and estradiol vaginal rings have 
shown significant alleviation of local clinical signs [48,49]. 
To reduce adverse systemic effects, it is recommended to 
use the lowest effective estrogen dose, gradually titrated 
downwards after improvements in symptoms and func-
tions [50]. The VMI can be used as a clinical measure to 
assess an estrogen therapy response. It has been noted 
that the predominance of Lactobacillus was associated with 
milder genital symptoms compared to pH changes [18].

Low-dose vaginal suppositories containing dehydro-
epiandrosterone was approved in the US and Canada 
for daily use to treat moderate-to-severe dyspareunia in 
postmenopausal women (also known as prasterone): a 
steroid hormone with the ability to transform into androgens 
and estrogens [46].

Hormonal therapy with topical estrogens is considered 
the “gold standard”, but it is not always safe or acceptable. 
The number of women have concerns about its use or 
choose non-hormonal methods. Thus, they need safe and 
effective non-hormonal agents to improve their symptoms. 
Besides, moisturizers and lubricants are a first-line therapy 
for breast cancer survivors [37,41]. A randomized controlled 
trial has demonstrated the efficacy and safety of disposable 
applicators prefilled with hyaluronic acid-based vaginal gel 
for the treatment of VVA-related symptoms in postmeno-
pausal women [51].

In addition to pregnancy, estrogen-receptor-positive 
breast cancer, migraines with aura or allergy to estrogen, 
thromboembolic disorders, heart disease, liver disease, 
other estrogen-dependent cancers (breast and uterine can-
cer subtypes), undiagnosed vaginal bleeding, endometrial 
hyperplasia should be noted among the contraindications 
to estrogen therapy [52,53].

For women with moderate-to-severe dyspareunia as-
sociated with GUMS with accompanying vasomotor symp-
toms, transdermal and oral hormone therapy is an effective 
option [46]. Oral estrogen or a combination of estrogen and 
progesterone used as a hormone replacement therapy in 
postmenopausal women may also be useful in the treatment 
of urogenital atrophy with vasomotor symptoms [4].

Complementary or alternative therapies include 
selective estrogen receptor modulators, tissue-selective 
estrogen complexes, estriol, platelet-rich plasma, herbal 
medicine [54]. Selective estrogen receptor modulators are 
now used to treat menopausal symptoms, breast cancer, 
bone loss and metabolic neurodegenerative diseases. De-
pending on the target organ, this group of drugs can act as 
both estrogen agonists and antagonists [55]. Ospemifene 
is a selective estrogen receptor modulator  [5,46] acting 
as an estrogen agonist in the vagina with no clinically 
significant estrogenic effects on the endometrium or the 
breast. Ospemifene is approved by the U. S. Food and Drug 
Administration (FDA). It has a lower risk of venous throm-
bosis than other selective estrogen receptor modulators in 
postmenopausal women with VVA [5,56].

For symptomatic treatment and with systemic estrogen 
therapy contraindications, patients may use lubricants. 
Lubricants may improve symptoms without any histological 
changes. Other non-hormonal treatments include carbon 
dioxide laser therapy, fractional microablation and transcu-
taneous temperature-controlled radiofrequency treatment, 
which improve vaginal dryness, vulvovaginal laxity, and 
dyspareunia within 6 to 12 months [54,57,58,59,60].

One of the promising methods in the treatment of 
precancerous and cancerous lesions is photodynamic 
therapy – this is a minimally invasive approach to treat-
ment, known for its ability to activate the body’s immune 
response [61,62,63]. 5-Aminolevulinic acid photodynamic 
therapy (ALA-PDT) is a technology for the treatment of 
epithelial, superficial, non-melanoma skin cancers, as well 
as for infectious lesions and inflammatory skin diseas-
es [64,65,66,67,68].

Conclusions
1. The analysis of national and foreign academic pub-

lications has shown that vulvovaginal atrophy is a common 
disease, especially among women in the postmenopausal 
period, caused by decreased estrogen levels. Given the 
new nomenclature and terminology, it is appropriate to 
use the term “genitourinary menopausal syndrome” (GMS 
or GUMS) in lieu of “vulvovaginal atrophy” as more accu-
rate and complete according to the characteristics of this 
pathology.

2. The pathogenesis of vulvovaginal atrophy is related 
to hypoestrogeny resulting in structural and functional ab-
normalities in the genital organs, such as tissue thinning, 
loss of elasticity, changes in the microbiota, and increased 
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pH. Timely diagnosis of vulvovaginal atrophy in view of its 
specificity and possible complications is of primary impor-
tance for the patients’ health and quality of life as well as 
for successful treatment and management proceeding from 
serious consequences of the disease.
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The use of a vascularized fibular flap in the treatment and surgical rehabilitation  
of military trauma patients

P. O. Badiul, S. V. Sliesarenko, O. I. Rudenko

Aim. The purpose of the work is to demonstrate the possibilities of using a vascularized fibular flap to replace bone defects in the 
treatment of acute military trauma and its consequences at the rehabilitation stage.
Materials and methods. An anatomical feature description of the vascularized fibular flap with a cutaneous component. Clinical 
cases of the vascularized fibular flap use to reconstruct bone and soft tissue defects after military injuries. In the presented cases, 
vascularized fibula osteocutaneous flaps were used.
Results. Two clinical cases of reconstruction using the fibula flap are presented. The first case presents a patient with a total 
mandibular defect resulting from a gunshot wound. The second case presents a patient with consequences of a mine-shrapnel 
injury of the left forearm and an ulnar defect of about 12 cm in length and the resultant inability to perform rotational movements. 
Vascularized fibula osteocutaneous flaps were used for reconstruction in both cases being transferred to the recipient site, and 
microvascular anastomoses were performed for flap reperfusion.
Conclusions. Adding a free fibula flap to the reconstructive surgeon’s arsenal enables one-stage reconstructions of large wounds 
with bone defects after injuries or oncological resections without significant musculoskeletal functional loss to donor limbs.
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Використання малогомілкового васкуляризованого клаптя 
під час лікування та хірургічної реабілітації постраждалих 
внаслідок військової травми
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Мета роботи – показати можливості використання малогомілкового васкуляризованого клаптя для заміщення кісткових 
дефектів під час лікування гострої військової травми та її наслідків на етапі реабілітації.
Матеріали і методи. Описали анатомічні особливості малогомілкового васкуляризованого клаптя зі шкірним компонентом. На-
ведено клінічні випадки застосування васкуляризованого малогомілкового клаптя для ліквідації кісткових і м’якотканинних 
дефектів після військової травми. В описаних випадках використано васкуляризований малогомілковий клапоть, який 
складався з кісткової частини та шкірного компонента.
Результати. Наведено два клінічних випадки реконструкції з застосуванням малогомілкового клаптя. Перший випадок – па-
цієнт із тотальним дефектом нижньої щелепи внаслідок вогнепального поранення. Другий випадок – пацієнт із наслідками 
мінно-вибухової травми лівого передпліччя та дефектом ліктьової кістки завдовжки майже 12 см, внаслідок чого пацієнт 
не може виконувати ротаційні рухи. В обох випадках для реконструкції застосували васкуляризований малогомілковий 
клапоть із кістковим і шкірним компонентом, який перенесено в реципієнтну ділянку, виконали мікросудинні анастомози 
для включення клаптя у кровотік. Післяопераційний період минув без ускладнень, клапті прижилися.
Висновки. Поповнення арсеналу реконструктивного хірурга вільним малогомілковим клаптем дає змогу здійснювати 
одноетапну реконструкцію великих ран із кістковими дефектами після травм або онкологічних резекцій без істотних втрат 
опорної функції в донорській кінцівці.
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В умовах воєнних дій в Україні питання щодо надання 
медичної допомоги постраждалим цивільним і військо-
вим є особливо актуальним. У професійній діяльності 
перед пластичними реконструктивними хірургами по-
стає завдання з відновлення цілісності ураженої частини 
тіла у короткий термін і з високим ступенем відтворення 
його функції [1,2,3].

Нині перфорантні клапті впевнено посіли пріори-
тетне місце під час вибору способу закриття ранових 
дефектів [4,5]. 

Такі клапті й у вільному перенесенні, і транспозиці-
йні, на ніжці дають змогу виконувати одноетапні рекон-

струкції. Опанування методики пересадки композитних 
клаптів, як-от малогомілкового композитного клаптя, дає 
змогу хірургам здійснювати одноетапну реконструкцію 
великих ран із відновленням кісткових дефектів скелета 
людини [6,7,8].

Мета роботи
Показати можливості використання малогомілкового 
васкуляризованого клаптя для заміщення кісткових 
дефектів під час лікування гострої військової травми та 
її наслідків на етапі реабілітації.
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Матеріали і методи дослідження
Описано клінічні випадки застосування васкуляризова-
ного малогомілкового клаптя для ліквідації кісткових та 
м’якотканинних дефектів після військової травми.

Уперше васкуляризований клапоть із діафізом 
малогомілкової кістки описали G. Taylor et al. у 1975 
році  [9]. Крім того, детальний опис судинної анатомії, 
формування дизайну клаптя та методику його мобілізації 
наведено у роботі [10].

У клінічних випадках, що описані, використано 
васкуляризований малогомілковий клапоть, який скла-
дався з кісткової частини та шкірного компонента.

Як кісткову частину клаптя використали тільки діафіз 
малогомілкової кістки, що живиться власним судинним 
пучком, який виходить із малогомілкової артерії та має 
дві комітантні вени, що супроводжують і живлять діафіз 
через численні гілки. Малогомілкова артерія віддає 
перфоранти латерально до шкіри гомілки, іноді через 
латеральну міжм’язову перетинку, але частіше через 
м’яз (рис. 1). На поперечному зрізі показана міжкістко-
ва перетинка, що розташована між великою та малою 
кістками гомілки (рис. 2). Бічна міжм’язова перетинка 
відокремлює м’язи латерального компартменту від 
камбаловидного м’яза. Під час взяття шкірно-кісткового 
клаптя міжм’язову перетинку беруть разом із шкірним 
клаптем і фасцією бічної поверхні гомілки.

Результати
Клінічний випадок 1. Пацієнт В. Індивідуальний анамнез 
життя не обтяжений. Після мінно-вибухової травми, яку 
одержав внаслідок військових дій, повністю втратив 

м’які та кісткові тканини нижньої щелепи. На попередніх 
етапах протягом 4 місяців пацієнтові здійснили лікування 
щодо закриття дефекту місцевими тканинами та стабі-
лізації відламків нижньої щелепи. У результаті спроб 
закриття ранового дефекту апарати зовнішньої фіксації 
не закрито покривними тканинами, підборіддя немає, 
візуалізуються деформувальні рубці шкіри. Прийом їжі 
утруднений (рис. 3).

Для відновлення щелепи заплановано пластику 
кістково-шкірним клаптем із малогомілкової кістки. По-
передньо за допомогою 3D-моделювання виготовили 
індивідуальну титанову пластину, шаблон для інтра-
операційного моделювання та формування щелепи.

Після дисекції малогомілкового клаптя зі шкірним 
компонентом (рис. 4), не відокремлюючи від живлення, 
здійснили моделювання кістки та зафіксували її на тита-
новій пластині, що виготовлена за 3D-моделлю (рис. 5).

Надалі клапоть відокремлено від донорської ді-
лянки, перенесено на обличчя, сформовано судинні 
анастомози до лицевої артерії та вени. Пересаджену 
конструкцію зафіксували до гілок нижньої щелепи, що 
залишились після травми, а за допомогою шкірного 
компонента клаптя сформували зовнішній шкірний 
покрив (рис. 6). Внутрішньо пересаджену кістку вкрито 
залишками слизової оболонки.

Тривалість реконструктивної операції становила 9 
годин. Після операції пацієнтові призначено антибіо-
тикотерапію, низькомолекулярний гепарин, інфузійну 
терапію в перші 6 діб із розрахунку 100 мл/год. Методика 
періопераційного ведення пацієнта описана у праці авто-
рів [10]. Післяопераційний період минув без ускладнень 
щодо живлення клаптя, його приживлення та загоєння 
післяопераційних ран.

       

Рис. 1. Схематичне зображення судинної анатомії малогомілкового химерного клаптя. 1: мобілізований клапоть; 2: малогомілкова артерія; 3: великогомілкова артерія; 
4: малогомілкова кістка; 5:  епіфіз малогомілкової кістки (рисунок авторський).

Рис. 2. Схема судинної анатомії перфорантного малогомілкового химерного клаптя на поперечному зрізі на рівні середньої третини гомілки. 1: мобілізований клапоть; 
2: міжкісткова перетинка гомілки; 3: малогомілкова кістка; 4: малогомілкова артерія з комітантними венами; 5: литкові м’язи (рисунок авторський).
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Рис. 3. Фото пацієнта з дефектом нижньої щелепи перед реконструкцією.

Рис. 4. Сформований малогомілковий клапоть зі шкірним компонентом.

Рис. 5. Моделювання кісткової частини клаптя та фіксація на титановій пластині, 
що попередньо виготовлена за 3D-моделлю.

Рис. 6. Вигляд клаптя наприкінці операції.

Рис. 7. Вигляд клаптя через 2 місяці після операції.

Рис. 8. Рентгенограма лицевої частини черепа з пересадженим малогомілковим 
клаптем.
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Після лікування пацієнт зміг рухати щелепою, 
розмовляти, відновив навички звичайного харчування. 
Заплановано встановлення зубних імплантів через пів 
року після приживлення клаптя та консолідації кісткової 
тканини.

Клінічний випадок 2. Пацієнт І. Індивідуальний 
анамнез: пацієнт ВІЛ-позитивний, на антиретровірусній 
терапії, без симптомів імунодефіциту.

Хворий звернувся по допомогу з наслідками мін-
но-вибухової травми лівого передпліччя, з ураженням 
м’яких тканин і дефектом ліктьової кістки завдовжки 
майже12 см (рис. 9, 10).

Мінно-вибухову травму отримав за 12 місяців до 
госпіталізації в центр пластичної хірургії. До госпіта-
лізації отримував лікування на етапах евакуації, де 
пацієнтові здійснили первинну хірургічну обробку ран, 
встановили апарат зовнішньої фіксації уламків ліктьо-
вої кістки, виконали пластику місцевими тканинами та 
закрили рановий дефект шляхом пересадки розще-
пленого шкірного трансплантату. На час звернення 
у пацієнта визначено об’ємні дефекти м’яких тканин 
передпліччя, рубцеві деформації, а відсутність великої 
частини ліктьової кістки унеможливлює ротаційні рухи 
кінцівки.

Для усунення дефекту м’яких тканин та ліктьової 
кістки застосували малогомілковий васкуляризований 
клапоть зі шкірним компонентом. Судинний пучок мало-
гомілкового клаптя в реципієнтній зоні анастомозовано 
до променевої артерії та вени. Кістковий компонент 
зафіксували за допомогою металевого стрижня, 
а повношаровий шкірний компонент з гіподермою 
дав змогу значно зменшити дефект м’яких тканин  
(рис. 11, 12).

Тривалість реконструктивної операції становила 11 
годин. Після операції пацієнтові призначили антибіо
тикотерапію, низькомолекулярний гепарин, інфузійну 
терапію за схемою, що описана авторами в [10].

У післяопераційному періоді виникла серома до-
норської ділянки, яку усунули шляхом дренування та 
компресійного бинтування. Клапоть повністю прижився. 
На плановому огляді через 12 місяців у хворого спосте-
рігали істотне покращення функції верхньої кінцівки. 
На рентгенограмі можна побачити фіксацію кісткового 
компонента малогомілкового клаптя за допомогою 
металевого стрижня, формування кісткової мозолі та 
гіпертрофію пересадженої частини фібули (рис. 13).

Обговорення
Нині проблема щодо відновлення втраченого сегмента 
кісток, коли дефекти мають розміри менше ніж 6 см, 
може бути вирішена шляхом використання методів із 
залученням неваскуляризованих кісткових трансплан-
татів або тракційного остеоґенезу в апараті методом, 
що запропонований Г. А. Ілізаровим [11]. Якщо розмір 
дефекту становить понад 6 см, необхідно обирати між 
укороченням сегмента з наступним дистракційним 
остеосинтезом та пересадкою композитного васку-
ляризованого клаптя з кістковим фрагментом  [5,12]. 
Якщо дефекти завдовжки 10 см і більше, ефективною 
опцією реконструкції залишається лише один із варіантів 
мікрохірургічного васкуляризованого химерного клаптя. 

Taylor G. et al. використовували кістково-м’язовий кла-
поть для відновлення кісткового дефекту на гомілці [9]. 
У 1993 році R. Capanna вперше повідомив про викори-
стання алотрансплантату в поєднанні з аутологічним ма-
логомілковим клаптем для реконструкції нижніх кінцівок 
після резекції пухлини [8,13]. Це дало змогу зменшити 
термін лікування до початку навантажень на кінцівку. 
Зовнішня оболонка алотрансплантату забезпечувала 
механічну міцність, необхідну для утримання наванта-
ження, а кістковий мозок з добре розвиненою мережею 
капілярів сприяв васкуляризації, забезпечуючи хороше 
загоєння. У разі великих дефектів опорної кістки гоміл-
ки реконструкція композитним клаптем із включенням 
малогомілкової кістки визначена як пріоритетний метод 
лікування [6,8,10]. Hidalgo D., який у 1989 році виконав 
першу реконструкцію нижньої щелепи, розширив спектр 
показань для застосування цього клаптя [14]. З того часу 
клапоть малогомілкової кістки зарекомендував себе як 
цінний метод реконструкції нижньої щелепи, особливо 
в разі великих дефектів (перевищують половину її 
довжини); метод дуже активно застосовують саме в 
щелепно-лицевій реконструкції.

В останні роки цей клапоть почали застосовувати 
під час реконструкцій кісткових дефектів після онколо-
гічних резекцій на верхніх кінцівках  [15], а також для 
лікування пацієнтів з остеонекрозом голівки стегнової 
кістки [7,16]. Головна перевага методу – здатність за-
безпечити негайну миттєву реконструкцію реципієнтної 
зони, що за ефективністю значно перевищує способи, які 
запропоновані раніше. Залежно від конкретних клінічних 
умов час зрощення пересадженого фрагмента з реципі-
єнтною кісткою може коливатися від 4 до 8 місяців [17]. 
На ці терміни впливають надійність фіксації кісткових 
фрагментів, стан кісткової тканини у зоні ураження, вік 
і коморбідна патологія.

Майже всі методи, пов’язані із взяттям аутологіч-
них комплексів тканин, доцільно аналізувати з позиції 
морбідності донорської ділянки порівняно з іншими 
кістково-шкірними клаптями. Згідно з результатами 
спостережень, майже всі пацієнти добре переносять 
виділення вільного малогомілкового клаптя, оскільки 
відсутність ділянки малогомілкової кістки суттєво не 
впливає на якість життя після реконструкції [12].

На жаль, ускладнення та невдачі є доволі частими 
в реконструктивній хірургії у разі використання перфо-
рантних клаптів. І хоча сучасний рівень мікрохірургічної 
техніки дає змогу максимально зменшити частку невда-
лих результатів, проблема ускладнень залишається 
актуальною [4,10].

Ускладнення в хірургії, де використовують перфо-
рантні клапті, можуть бути пов’язані з неадекватним пе-
редопераційним плануванням, неправильним вибором 
дизайну клаптя та його живильної ніжки, помилковим 
вибором щодо судин живильної ніжки або реципієнтних 
судин, інтраопераційними помилками під час дисекції 
або проблемами післяопераційного ведення. Основні 
причини ускладнень пластики перфорантними клап-
тями – неспроможність анастомозів, вазоспазм, тром-
боутворення, надмірна травматизація, ранова інфекція, 
підклаптева гематома.

У пацієнтів, чиї клінічні випадки описані у роботі, такі 
ускладнення не зафіксовано.

Клінічний випадок
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Рис.  9. Ліве передпліччя з пост-
травматичними дефектами м’яких 
тканин.

Рис.  10. Рентгенограма лівого 
передпліччя з дефектом ліктьової 
кістки, виконана перед етапом 
реконструкції.

Рис.  11. Рентгенограма лівого 
передпліччя, фіксація малогоміл-
кового клаптя за допомогою ме-
талевого стрижня. Рентгенограму 
виконали через 1 тиждень після 
реконструкції.

Рис. 12. Ліве передпліччя з пере-
садженим клаптем через 1 місяць 
після реконструкції.

Рис.  13. Рентгенограма лівого 
передпліччя, фіксація малогоміл-
кового клаптя за допомогою ме-
талевого стрижня. Рентгенограму 
виконали через 12 місяців після 
реконструкції.
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Висновки
Поповнення арсеналу реконструктивного хірурга 

вільним малогомілковим клаптем дає змогу здійснювати 
одноетапну реконструкцію великих ран із кістковими 
дефектами після травм або онкологічних резекцій без 
істотних втрат опорної функції в донорській кінцівці.
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100 years – life goes on (a clinical case)

V. I. Kryvenko, S. P. Pakhomova, O. P. Fedorova, I. S. Kachan, O. A. Svitlytska, L. V. Herasymenko

The aim of this work is to draw attention to the peculiarities of long-lived patient functioning and to assess the state of health in a 
100-year-old patient, her cognitive functions and life factors contributing to active longevity.
Materials and methods. We have described and analyzed a case of the 100-year-old female patient’s health, the influence of factors 
for active aging prolongation (nutrition, physical activity, labor, psychological state, hobbies) on a specific example, conducted a 
review of the scientific literature regarding the reasons for longevity and people’s lifestyles.
Results. According to projections for demographic prospects, by 2050, the number of elderly people in the world will increase 
to 16 %, and every sixth person will be older than 65 years. Thus, in the EU countries, the expected life expectancy for men is 
74–77 years, women ‒ 80–82 years. Based on forecasts, the number of people aged 80 and over will triple: from 143 million in 
2019 to 426 million in 2050. Therefore, the relevance of maintaining active longevity is beyond doubt. Examples of long-lived 
people on the planet have been analyzed and given. The presented clinical case is the 100-year-old woman who underwent a full 
clinical examination. Her physical and mental state as well as cognitive functions have been evaluated. The life and occupational 
trajectories, her hobby (singing), social activity, eating habits have been analyzed. Biological age has also been assessed. The 
biological age of our patient has been determined by metabolic laboratory parameters: complete blood count, creatinine, bilirubin, 
lipid levels, blood glucose, urea, AST, ALT, albumin, electrolytes.
Conclusions. According to the conducted study, the biological age of the patient is 93 years, that is 7 years younger than the 
chronologic age. Our patient is not overweight, has daily walks lasting up to 1-2 hours, lives alone, but enjoys communicating with 
friendly people, has been adhering to a balanced diet over the past 40 years. The following are of great importance to the patient: 
a normal mental state, work after retirement, especially creative work, a positive attitude to life, communication with positive people, 
music and singing. Thus, a person can live up to 100 years without significant health problems.

УДК 612.67:57.017.6:616-053.9
DOI: 10.14739/2310-1210.2024.6.306128

100 років – життя продовжується (клінічний випадок)
В. І. Кривенко F, С. П. Пахомова A,В,С,D, О. П. Федорова *C,D,E, І. С. Качан B,  
О. А. Світлицька B, Л. В. Герасименко Е

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – привернути увагу до особливостей функціонування пацієнтів-довгожителів, і зокрема стану здоров’я пацієнтки 
віком 100 років, її когнітивних функцій і факторів життя, що сприяють активному довголіттю.
Матеріали і методи. Описали та проаналізували стан здоров’я пацієнтки віком 100 років, вплив факторів подовження 
активного старіння (харчування, фізична активність, трудова діяльність, психологічний стан, захоплення) на конкретному 
клінічному прикладі. Здійснили огляд наукової літератури щодо причин довголіття та способу життя людей.
Результати. За прогнозами демографічних перспектив, до 2050 року кількість осіб похилого віку у світі збільшиться до 16 %, 
і кожна шоста людина буде старша за 65 років. Так, у країнах ЄС очікувана тривалість життя чоловіків становить 74–77 
років, жінок ‒ 80–82 роки. Згідно з прогнозами, кількість людей віком 80 років і більше потроїться: з 143 млн у 2019 році до 
426 млн у 2050. Тому актуальність збереження активного довголіття не викликає сумніву. Проаналізували й навели клінічні 
приклади осіб-довгожителів на планеті. Описаний клінічний випадок – жінка віком 100 років, якій здійснили повне клінічне 
обстеження, оцінили її фізичний, ментальний стан, когнітивні функції. Проаналізували життєвий маршрут, трудовий шлях, 
хобі (спів), соціальну активність, харчові звички. Здійснили оцінювання її біологічного віку, який визначали за метаболічними 
лабораторними показниками: загальним аналізом крові, креатиніном, білірубіном, за ліпідограмою, рівнем глюкози крові, 
сечовини, АсАТ, АлАТ, альбуміну, електролітів.
Висновки. Згідно з результатами дослідження, біологічний вік пацієнтки становив 93 роки, і це на 7 років менше за хроно-
логічний. Пацієнтка не має надлишкової маси тіла, здійснює щоденні прогулянки тривалістю до 1–2 години, живе одна, але 
любить спілкуватися з приємними людьми; протягом останніх 40 років дотримується раціонального харчування. Важливе 
значення має психічний стан, зокрема робота після пенсії, особливо творча, ставлення до життя, спілкування з позитивними 
людьми, музика та спів. Отже, людина може дожити до 100 років без істотних проблем зі здоров’ям.
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Старість – це не інша планета, а те, що в 
кращому разі чекає кожного з нас.

Антуан де Сент-Екзюпері

У всьому світі визначають швидкий темп старіння на-
селення, збільшується частка людей пенсійного віку. 
Розрізняють такі вікові періоди (за класифікацією ВООЗ) 

в житті людини після 60 років: 60–74 років – похилий, 
75–90 років – старечий вік, особи віком 90 років і більше 
‒ довгожителі.

За даними аналізу світових демографічних пер-
спектив, до 2050 року кількість осіб похилого віку у 
світі збільшиться до 16 %, і кожна шоста людина буде 
старшою за 65 років (для порівняння, у 2019 – кожна 
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одинадцята, 9  %). У країнах Європейського Союзу 
очікувана тривалість життя чоловіків становить 74–77 
років, жінок – 80–82 роки. Згідно з прогнозами, кількість 
людей віком 80 років і більше потроїться: з 143 млн у 
2019 році до 426 млн у 2050 [1,2,3].

Україна належить до демографічно старих країн 
світу – частка населення віком 60 років і старше ста-
новить 20,3  %. За даними ВООЗ, вже до середини 
ХХІ століття очікується збільшення цього показника в 
Україні до 38,1 %, а частка осіб віком 80 років і більше 
збільшиться у 3,5 раза [3,4].

Станом на 5 вересня 2019 року, за даними Комітету 
Верховної Ради України з питань соціальної політики 
та захисту прав ветеранів, в Україні налічувалося 1078 
осіб віком 100 років і більше. Фахівці зазначили, що це 
найбільша кількість осіб, яким виповнилося 100 років, 
за всю історію обліку.

Генетики з сервісу досліджень Myhelix виявили, що 
24,5 % жителів України мають один із «генів довгожи-
теля». Майже у чверті українців було виявлено варіант 
CC гена L6. Така особливість передбачає потенційне 
довголіття ‒ досягнення віку 90 років і більше. У нашій 
країні створена громадська платформа «Україна 80+».

Осіб, які живуть понад 110 років, називають супер-
довгожителями. На початку 2010-х країною з найбіль-
шою кількістю сторічних мешканців були Сполучені 
Штати Америки ‒ 53 364 осіб, 82,8 % американських 
«сторічників» ‒ жінки. На другому місці ‒ Японія: станом 
на вересень 2012 у країні налічувалося 51 376 осіб; кіль-
кість сторічних на 100 тисяч населення ‒ 34,85. Згідно 
з інформацією Міністерства охорони здоров’я Японії, 
середня тривалість життя жінок ‒ 87 років, чоловіків ‒ 
81 рік [1,2,5].

Мета роботи
Привернути увагу до особливостей функціонування па-
цієнтів-довгожителів, і зокрема стану здоров’я пацієнтки 
віком 100 років, її когнітивних функцій і факторів життя, 
що сприяють активному довголіттю.

Матеріали і методи дослідження
Наведено власні результати обстеження, клінічного 
спостереження й аналізу стану здоров’я пацієнтки віком 
100 років. Проаналізували вплив різних факторів на 
подовження активного старіння (харчування, фізична 
активність, трудова діяльність, психологічний стан, 
захоплення) на конкретному прикладі, здійснили огляд 
наукової літератури щодо причин довголіття та способу 
життя таких людей.

Біологічний вік пацієнтки визначали за показниками 
крові, зокрема за рівнями моноцитів (М), загального 
білка (ЗБ), сечовини (С), креатиніну (К), за швидкістю 
зсідання еритроцитів (ШЗЕ). Біологічний вік розрахували 
за формулою:

БВ  =  91,1512  – 1,17  ×  М  +  0,5683  ×  ШЗЕ –  
– 0,4346 × ЗБ + 2,2088 × С – 0,6613 × К [6].

Належний біологічний вік ‒ за формулою: 
НБВ = 53,2891 + 0,2793 × ХВ, де ХВ ‒ хронологічний 
вік [7].

Клінічний випадок
До Університетської клініки надійшла хвора 1923 року 
народження (100 років) з приводу синовіїту правого 
колінного суглоба, який виник після травми – забою 
суглоба. Під час рентгенологічного обстеження колін-
них суглобів виявлено ознаки гонартрозу І стадії. Інших 
скарг не було, пацієнтка жваво й емоційно відповідала 
на запитання. Лікарів зацікавила ця жінка, і ми вирішили 
детальніше зібрати анамнез та обстежити її.

Анамнез життя. Сім’я пацієнтки – батько, матір і 
сестра, 2 чоловіки, син. Батько загинув на фронті під 
час Другої світової війни, мати та сестра дожили до 
80 років і померли від ускладнень цукрового діабету. 
Дитину народила у 23 роки, син живий, йому 76 років. 
Пацієнтка має музичну освіту – закінчила музичну школу, 
консерваторію та працювала співачкою у філармонії (до 
55 років), потім – адміністративним працівником у театрі. 
Співати почала ще з дитинства.

Перенесені захворювання: малярія, різке переохо-
лодження у віці 18 років, гіпертонічна хвороба, синусити, 
гострі респіраторні захворювання, погіршення зору та 
слуху.

Зріст ‒ 150 см, маса тіла – 56 кг, ІМТ – 24,4 кг/м2.
Серцево-судинна система. Протягом 30 років ви-

значає підвищення артеріального тиску (АТ); пацієнтку 
турбують біль у голові, іноді – запаморочення; раніше 
АТ інколи піднімався до 180/100 мм рт. ст., в останні 10 
років ‒ до 150–160/80–90 мм рт. ст. Пацієнтка постійно 
приймає антигіпертензивні препарати. Адаптований і 
цільовий тиск – 130/80 мм рт. ст. Межі серця в нормі, 
ритм правильний, шумів немає. У стаціонарі АТ ‒ 
125–130 / 75–80 мм рт. ст. За результатами ЕКГ, ритм 
синусовий, правильний, ознак гіпертрофії міокарда 
немає, коронарних ознак також немає.

За даними ЕхоКГ, виявлено ознаки незначного симе-
тричного потовщення стінок лівого шлуночка (міжшлу-
ночкова перетинка – до 10,2 мм, задня стінка лівого 
шлуночка – до 10,1 мм) з розрахунковими даними, що 
відповідають концентричному ремоделюванню; індекс 
маси міокарда – 91 г/м2, індекс маса міокарда  /  зріст 
‒ 46 (у межах норми). Глобальна систолічна функція 
не порушена, локальна скоротливість на час огляду 
візуально не змінена (фракція викиду – 59 %). Виявлено 
ознаки стенозу на рівні аортального клапана незначного 
ступеня з середнім градієнтом 19 мм рт. ст. на тлі по-
мірного кальцинозу стулок з обмеженням розкриття. Є 
ознаки, що можуть відповідати незначному кальцинозу 
задньої мітральної стулки, функція клапана не пору-
шена. Праві відділи не збільшені, систолічна функція 
правого шлуночка не порушена. На трикуспідальному 
клапані є ознаки регургітації помірного ступеня, що 
спрямована центрально з градієнтом тиску 47 мм рт. ст. 
Імовірність легеневої гіпертензії висока. Перикард 
без особливостей. Товщина комплексу інтима-медіа 
(на 10 мм проксимально біфуркації загальної сонної 
артерії) зліва ‒ 1,01 мм, справа – 1,1 мм. З обох боків у 
ділянці біфуркації з переходом на проксимальні відділи 
внутрішніх сонних артерій на передній і задній стінках 
візуалізуються гіперехогенні бляшки (до 65 % зліва і до 
55 % справа).

Ліпідограма: загальний холестерин (ЗХС) – 
5,78 ммоль/л, ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ) 

Клінічний випадок
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‒ 4,28 ммоль/л, ліпопротеїди високої щільності (ЛПВЩ) 
‒ 1,49 ммоль/л, тригліцериди (ТГ) – 1,3 ммоль/л (статини 
пацієнтка вживала епізодично).

Органи дихання. Пацієнтка скарг не має, дихання 
везикулярне. Рентгенологічно – легеневі поля без осе-
редково-інфільтративних змін, корені легень безструк-
турні, синуси вільні. Контури діафрагми рівні та чіткі. 
Дуга аорти звапнена.

Органи травлення. Скарг немає. Язик вологий, чи-
стий, живіт при пальпації м’який, безболісний. Печінка 
за Курловим ‒ 9 × 8 × 6 см, селезінка не пальпується.

Результати УЗД органів черевної порожнини: пе-
чінка – розміри не збільшені (права частка – 100 мм, 
ліва – 55 мм), кути не змінені, ехогенність і звукопро-
відність паренхіми не змінені, об’ємні утворення не 
виявлені, внутрішньопечінкові протоки не розширені; 
холедох ‒ 4 мм, ворітна вена – 8 мм, нижня порожниста 
вена ‒ 12 мм, селезінкова вена ‒ 4 мм; жовчний міхур 
– розміри нормальні, стінка не потовщена, вміст одно-
рідний, конкременти не виявлені. Реґіонарні лімфатичні 
вузли не визначено. Підшлункова залоза нормальних 
розмірів (голівка – 17 мм, тіло – 14 мм, хвіст – 16 мм), 
контури нерівні, горбисті, паренхіма – з середньою 
ехогенністю, осередкові процеси не виявлені, визначено 
включення – дрібні ущільнення, панкреатична протока 
не розширена. Селезінка нормальної форми, контури 
рівні, розмір ‒ 68 × 23 мм, паренхіма однорідна. Ріди-
на у черевній порожнині не визначена. Заочеревинні 
лімфатичні вузли не виявлені. Аорта: черевний відділ 
не розширений, стінки ущільнені, визначено численні 
дрібні атеросклеротичні бляшки підвищеної ехогенності.

За даними рентгеноскопії шлунково-кишкового трак-
ту, акт ковтання не порушений. Стравохід звичайного 
розташування, розмірів, контури у с/3 дещо зазубрені. 
Складки слизової простежуються на усій довжині. Кон-
трастна суміш по стравоходу проходить з незначною 
затримкою. Функція кардії – без особливостей. Ділянка 
фізіологічних звужень стравоходу без змін. Шлунок нор-
мального положення та розмірів, натще містить помірну 
кількість слизу. Газовий міхур середніх розмірів кулепо-
дібної форми, без додаткових тіней. Рельєф слизової 
у тілі шлунка представлений потовщеними складками. 
Контури шлунка по малій кривизні рівні, чіткі, по великій 
кривизні – рівномірно зазубрені. Дефект наповнення не 
виявлений. Евакуація контрастної речовини у дванадця-
типалу кишку своєчасна. Визначили антиперистальтику 
з ретроградним закидом контрастної речовини у шлунок. 
Цибулина дванадцятипалої кишки звичайного положен-
ня, середніх розмірів, не деформована. Контури цибу-
лини чіткі, прохідність не порушена, рельєф слизової не 
змінений. Пасаж барію по тонкій кишці не порушений. 
Затікань і дефектів наповнення немає.

Біохімічні аналізи: білірубін загальний ‒ 12,0 ммоль/л, 
АлАТ ‒ 25 од/л (норма – 3–42), загальний білок ‒ 69,3 г/л, 
альбуміни ‒ 43,3 г/л, глобуліни ‒ 26,0 г/л.

Нирки. Пацієнтка скарг не має. Аналіз сечі: реакція 
кисла, питома вага ‒ 1015, білок негативний, епітелій у 
полі зору ‒ 2–3, еритроцити ‒ 2–3 у полі зору, лейкоцити 
‒ 10 у полі зору. Аналіз сечі за Нечипоренком: лейкоцити 
‒ 2000, еритроцити ‒ 759.

Креатинін – 80  мкмоль/л; швидкість клубочкової 
фільтрації CKD EPI – 53,3 мл/хв/1,73.

Електроліти: Na+ ‒ 143,5 ммоль/л, К+ ‒ 4,33 ммоль/л, 
Cl- ‒ 108,3 ммоль/л, Cа2+ ‒ 1,29 ммоль/л.

Результати УЗД: права нирка – нефроптоз 2  ст., 
зменшена довжина ‒ 84 мм, ширина ‒ 46 мм, контур 
– ближче до рівного, паренхіма рівномірна, 11–12 мм, 
звичайної ехогенності, порожнинна система не розши-
рена, гіперехогенні включення не візуалізовані, додат-
кові утворення не виявлені; ліва нирка розташована 
звичайно, довжина ‒ 94 мм, ширина ‒ 48 мм, контур 
рівний, паренхіма рівномірна 13 мм, звичайної ехоген-
ності, порожнинна система не розширена, нирковий 
синус помірно неоднорідний, є гіперехогенні включення 
(у н/3 – конкремент 4 мм, у с/3 – декілька до 3 мм), у 
паренхімі – поодинокі дрібні кальцинати, додаткові утво-
рення не виявлені. Висновок: атеросклероз черевного 
відділу аорти, дифузні зміни підшлункової залози і нирок; 
сечокам’яна хвороба, нефроптоз.

Інші обстеження. Загальний аналіз крові: лейкоцити 
– 4,4 × 109, л ‒ 20 %, м – 2 %, с – 70 %, е ‒ 4 %, ер. – 
3,8 × 1012, гемоглобін – 115 г/л, тромбоцити ‒ 210 × 109, 
ШЗЕ ‒ 6 мм/год. Глюкоза крові ‒ 5,8 ммоль/л.

Висновок офтальмолога: незріла вікова катаракта 
OU, ангіосклероз судин сітківки OU.

Висновок отоларинголога: ретенційна кіста верхньої 
щелепи справа; хронічна двобічна сенсоневральна 
приглухуватість.

Нервова система. У 2020 році з приводу поліси-
нуситу виконано МРТ головного мозку, зафіксовано 
МР-ознаки помірної судинної енцефалопатії, атрофії 
головного мозку.

Науковий інтерес викликав психологічний статус 
хворої, тому здійснили тестування за анкетою MMSE. На 
запитання щодо орієнтації в часі, щодо місця знаходжен-
ня одержали правильні відповіді – 10 балів. Негайна 
пам’ять (запам’ятовування) та відтворення слів через 
годину – 3 бали з 6 можливих. Увага та рахунок – 4 бали 
з 5 можливих. Рубрика «мовлення»: показати предмети, 
повторити фразу, виконати записану дію – правильно, 3 
бали; написати закінчене речення – правильно; скопію-
вати малюнок ‒ правильно; один із пунктів з папером і 
діями з ним пацієнтка відмовилась виконувати і втратила 
3 бали. Загальний бал за анкетою ‒ 21, що відповідає 
легкій деменції.

Основне питання в осіб такого віку – якість життя. Па-
цієнтка проживає сама, допомогу в хатніх справах надає 
соціальний працівник (генеральне прибирання квартири, 
закупівля продуктів), але себе обслуговує сама, готує їжу, 
прасує речі. Пацієнтка здійснює тривалі (до 2 годин) про-
гулянки з приятелями, активно спілкується телефоном.

Здійснили оцінювання якості життя за анкетою 
SF-36. Стан власного здоров’я пацієнтка визначила як 
задовільний, зауважила, що почувається так само, як і 
рік тому. Фізичні навантаження: тяжкі не виконує, помірні 
– прибирання квартири виконує з обмеженням, ходьба 
понад 1 км і декілька прольотів сходинок спричиняють 
певні труднощі, але одягатися, особиста гігієна проблем 
не викликають. Втім, протягом останніх чотирьох тижнів 
обмеження фізичної активності пов’язані з травмою 
коліна та сильними болями. Ці тимчасові порушення 
знизили якість життя. Отже, визначено гострий стан – 
травму коліна, що спричинила зниження рівня якості 
життя в останні тижні.

Case report
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Обговорення
Старіння ‒ процес, який відбувається протягом усього 
життя людини. Відомо, що у «третьому віці» стан людини 
тісно пов’язаний з адаптацією в минулі роки, а саме в 
у молодому та середньому віці, та залежить від умов 
праці, харчування, побуту, стресових ситуацій тощо.

Структурно-функціональні зміни органів і систем ор-
ганів під час старіння визначають передусім як процеси 
руйнування та включення різних компенсаторно-присто-
сувальних механізмів.

Вікові фізіологічні зміни органів описано у багатьох 
роботах [3,6,8,9]. Значні зміни відбуваються з боку нер-
вової системи, що зумовлені і судинними ураженнями, і 
дегенеративними змінами у мозку: порушується баланс 
процесів гальмування і збудження (нестриманість, 
емоційна лабільність, дратівливість, багатослівність), а 
також їхня інтенсивність. Це виявляють за ускладненням 
утворення нових рухових навичок, порушенням точності 
рухів, погіршенням комунікативних зв’язків, пам’яті, сну, 
зміною емоційного стану. Пацієнтам складно набувати 
нові навички.

З боку серцево-судинної системи визначають по-
слаблення скорочувальної функції міокарда, зменшення 
еластичності кров’яних судин; з’являються ознаки вікової 
гіпертензії, уповільнюється ритм (стареча брадикардія), 
під час навантаження не відбувається необхідне при-
скорення ритму.

У системі дихання відбувається погіршення елас-
тичності легеневої тканини, послаблення дихальних 
м’язів, обмеження рухливості грудної клітки, зменшення 
легеневої вентиляції. З віком ці резерви значно змен-
шуються, однак і в старості вони можуть забезпечити 
життєдіяльність організму за звичайних умов.

Сечова система та нирки: з віком зменшується 
кількість нефронів на 1/3–1/2, відбувається розростання 
сполучної тканини, формується віковий нефросклероз; 
визначають знижений рівень ниркового кровотоку та 
клубочкової фільтрації, екскреторної функції нирок.

У процесі старіння людини спостерігають закономір-
ні зміни структури та функцій органів травної системи: 
зменшується об’єм ротової порожнини, утруднюється 
жування їжі через проблеми з зубами; стравохід по-
довжується і викривляється; зменшується кількість се-
креторних клітин, у підшлунковій залозі гинуть ацинозні 
клітини, розростається сполучна тканина, зменшується 
кількість секреторних гранул; з боку печінки знижуються 
функціональні можливості гепатоцитів; жовчний міхур 
збільшується в об’ємі; загальна довжина кишечника 
збільшується, у стінці тонкої кишки виникають атрофічні 
процеси [9].

Щодо опорно-рухового апарату визначають, що 
зв’язки та м’язи втрачають свою еластичність і міцність, 
збільшуючи ризик отримати травму. Крім того, звужують-
ся суглобові порожнини, руйнується кісткова тканина. 
Кістки стають крихкими, відбувається деформація 
хребта і кінцівок. Виникають остеоартроз та остеопороз.

Вікові фізіологічні зміни відбуваються і з боку органа 
зору та мають дегенеративний характер, а також з боку 
органа слуху ‒ стареча приглухуватість.

У процесі старіння обмін речовин стає менш ін-
тенсивним внаслідок сповільнення окиснювальних 
процесів.

Вирізняють так зване професійне старіння. Вста-
новлено, що припинення професійної діяльності через 
вихід на пенсію призводить до погіршення фізичного та 
психічного стану.

Внутрішні хвороби мають особливості перебігу в 
осіб похилого та старечого віку. Перелік особливостей 
перебігу внутрішніх хвороб у пацієнтів похилого віку 
сформулював ще М. Д. Стражеско:

– симптоматика різних захворювань (суб’єктивна та 
об’єктивна) у старості значно бідніша, ніж у зрілому віці;

– всі хвороби мають млявий і тривалий перебіг;
– під час хвороб швидко виснажуються фізіологічні 

системи, що можуть боротися зі шкідливим чинником;
– при інфекції захисний апарат не може забезпе-

чити швидкий розвиток гуморального та тканинного 
імунітету, не може гарантувати перебіг енергетичних 
процесів під час різних захворювань на такій висоті, 
як у зрілому віці.

Крім того, виявляють мультикоморбідність хронічних 
захворювань, частіше діагностують онкологічні хвороби; 
збільшується потреба у медичній допомозі, частіше 
виявляють поліпрагмазію [3].

У структурі хвороб осіб похилого віку переважають 
хронічні: атеросклероз, кардіосклероз, артеріальна 
гіпертензія, судинні ураження головного мозку, психіч-
на (сенільна) депресія, емфізема легень, хронічний 
атрофічний гастрит, жовчнокам’яна хвороба, цукровий 
діабет 2 типу, хвороби очей (катаракта, глаукома), 
новоутворення тощо  [10]. Лікарю важливо відрізняти 
патології від старості.

Чимало вчених вивчають спосіб життя та харчування 
у довгожителів. Виявили такі особливості: низькокало-
рійний раціон (1500–2000 ккал), багата на клітковину 
їжа, достатній вміст амінокислот (метіоніну, цистеїну, 
глутамінової кислоти), молочно-рослинне спрямування, 
високий вміст поліненасичених жирних кислот (омега-3 
кислот), вітамінів, L-карнітину, активне вживання чаю, що 
містить катехіни (зниження рівня β-амілоїду), помірне 
вживання алкоголю [11,12,13].

Мають значення й окремі харчові продукти, як-от 
авокадо (допомагає знизити рівень холестерину і містить 
на 30 % більше К+, ніж банани, знижує ризик ожиріння 
та діабету 2 типу), чорна і червона квасоля (корисні для 
серця та мають протидіабетичні властивості, запобіга-
ють раку), часник, фіолетова картопля, оливкова олія, 
лосось та інша жирна риба, червоне вино (містять анти-
оксиданти та поліфеноли, запобігають раку та знижують 
ризик серцевих захворювань)  [14], помідори (містять 
антиоксидант лікопін, який відомий своїми протиза-
пальними властивостями, а також здатністю знижувати 
кров’яний тиск на 36 %, ризик виникнення метаболічного 
синдрому та інсульту, покращують здоров’я серця), сир 
тофу [15,16,17].

Китайські вчені вважають, що до здорового способу 
життя після 40 років необхідно додати вживання сої та 
бобів, риби, грибів і водоростей. Речовини, що містяться 
у сої, знижують рівні холестерину, цукру, нормалізують 
АТ. Чорні гриби запобігають утворенню тромбів, а гриби 
шиїтаке знижують рівень холестерину. При цьому не 
рекомендують готувати їжу в олії (маслі), що кипить. 
Японська кухня включає боби, рибу, водорості, горіхи, 
зелений чай [14].

Клінічний випадок
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Перед системою медицини й освіти постало завдан-
ня з підготовки спеціалістів, які добре опанували знання 
про особливості психології людей похилого та старечого 
віку, фізіологічні вікові зміни в організмі, що старіє, пере-
біг захворювань різних органів і систем у цих пацієнтів, 
надання невідкладної допомоги у разі виникнення 
ускладнень, щодо методів профілактики захворювань, 
основних принципів фармакотерапії.

Старість як загальнобіологічний процес, на нашу 
думку, не завжди треба ототожнювати з хворобою. 
Безсимптомні вікові зміни, нездужання, що не мають 
клінічних проявів хвороби, часто визначають у практич-
но здорових людей похилого віку. Втім, на думку інших 
науковців, старіння відповідає критеріям МКХ-11 і може 
бути визначено як захворювання.

У людини розрізняють хронологічний і біологічний 
вік. Хронологічний вік показує, скільки років минуло 
від народження. Він збільшується рівномірно, згідно 
з календарем.  Біологічний вік визначають як вік, що 
описує «зношеність» організму та реальний фізичний 
стан людини. Під час старіння клітини та тканини у 
тілі поступово накопичують пошкодження, і концепція 
біологічного віку враховує ці зміни [18].

Розроблено комплекс тестів для визначення біо-
логічного віку:

1. Антропометричні дані: зріст стоячи, зріст сидячи, 
обвід грудної клітки, плечовий діаметр, маса тіла, тов-
щина шкірної складки, показники за рентгенографією 
п’ястей;

2. Функціональні показники стану органів і систем: 
пульс, артеріальний тиск, частота дихання, життєва єм-
кість легень, максимальна затримка дихання на вдиху та 
видиху, м’язова сила п’ястей (динамометрія), дані рент-
геноскопії органів грудної клітки, гострота зору, простий 
тест на пам’ять, ЕКГ, швидкість поширення пульсової 
хвилі, реоенцефалографія, визначення вібраційної 
чутливості, тест на психомоторний темп;

3. Лабораторні дослідження: загальний аналіз крові, 
сечі, ліпідограма, глюкоза, креатинін, сечовина, лужна 
фосфатаза, С-реактивний білок, альбумін тощо.

Під час старіння виникають закономірні зміни ме-
таболізму, передусім зміни ліпідного та вуглеводного 
обміну [8,18,19]. Недотримання здорового способу життя 
та низький рівень рухової активності зумовлюють при-
скорення темпу старіння, що є характерним для людей 
усіх вікових груп [20]. Розроблено математичні моделі 
старіння окремих систем – серцево-судинної, органів 
дихання, нервової, кістково-м’язової, метаболічних 
порушень, зміни в епігеномі [21,22,23,24].

Нині визначено два маркери старіння: скорочення 
теломер та епігенетичні зміни  [25,26,27]. Теломери ‒ 
це ділянки ДНК на кінцях хромосом, а епігенетичний 
годинник використовує метилювання ДНК ‒ механізм, 
що дає змогу «вимикати» певні гени, не змінюючи 
структуру ДНК.

Наслідків збільшення біологічного віку дуже багато, 
але їх можна об’єднати у чотири групи [8]: нейродегене-
рація, зміни складу тіла, баланс між доступністю енергії 
та попитом на неї, сигнальні мережі, що підтримують 
гомеостаз. Усі зміни розвиваються паралельно та 
впливають одна на одну, вони є невіддільною частиною 
старіння.

Згідно з результатами оцінювання біологічного віку 
у клінічному випадку, що описали, встановлено: біоло-
гічний вік нашої пацієнтки становив 93 роки, і це майже 
на 7 років менше за хронологічний.

Дослідивши стан пацієнтки, розрізняли проблеми зі 
старістю та проблеми хвороб. До першої групи належать 
легка деменція, порушення зору та слуху, можливо, ате-
росклероз судин, перебіг якого не призвів до судинних 
ускладнень (гіперехогенні бляшки до 65 % зліва та до 
55 % справа у внутрішніх сонних артеріях і черевному 
відділі аорти), наявність кальцинуючої хвороби серця з 
кальцинозом задньої мітральної стулки без порушень 
функції та аортальним стенозом незначного ступеня, 
зменшення розмірів нирок, поодинокі дрібні кальцинати 
та порушення функції до хронічної хвороби нирок ІІ, 
зміни підшлункової залози за структурою, анемія легкого 
ступеня (Hb – 115 г/л). Визначено зміни в ліпідограмі: 
підвищення ЗХС ‒ 5,78 ммоль, ЛПНЩ ‒ 4,28 ммоль/л. 
Норм ліпідів залежно від віку немає, але цільові рівні 
визначають за класом ризику, який у пацієнтки дуже 
високий, оскільки виявлено атеросклеротичні бляшки, 
а отже ЛПНЩ має бути менше за 1,8 (1,4) ммоль/л. 
Належність до групи високого ризику дає підстави 
визначити атеросклероз як хворобу. Втім, наголосимо 
на достатньому рівні ЛПВЩ – 1,49 ммоль/л, який має 
антисклеротичну дію. У людей, які дожили до столітнього 
віку, визначають високі рівні ЛПВЩ, що пов’язують з 
генотипом VV (валін-валін) білка, який переносить ефіри 
холестерину. Ці особливості зумовлюють підвищення 
рівня ліпопротеїдів високої щільності, що мають важливі 
захисні властивості (антиоксидантну, антитромботичну, 
протизапальну), покращують ендотеліальну функцію, 
сприяють відновленню ендотелію, поліпшують контроль 
над цукровим діабетом, сприяють виведенню холесте-
рину з артеріальної стінки [3,28].

Артеріальна гіпертензія, з одного боку, муже бути 
віковою ознакою, а з іншого, – хворобою з тривалістю 
майже 30 років, але цей стан не спричинив ускладнення 
та навіть гіпертрофію лівого шлуночка. Як хворобу мож-
на визначити сечокам’яну хворобу, оскільки виявлено 
дрібні конкременти у нирках.

У чому особливість клінічного випадку, який опи-
сали? Ця пацієнтка співала все життя і працювала до 
80 років. Є дані, що люди, які багато співають, живуть 
набагато довше за інших  [29,30]. Спів на самоті, під 
музику в навушниках і без, спів у хорі, у компанії друзів, 
професійні заняття вокалом однаково корисні. Спів 
сприяє підвищенню рівня ендорфінів, дає енергію, 
знижує рівень стресу, тренує легені, сприяє насиченню 
крові киснем. Крім того, істотно зміцнюються м’язи, за-
діяні в процесі співу, зокрема м’язи живота, діафрагма, 
міжреберні. Спів ‒ природний нейростимулятор для 
центральної нервової системи та мозку, сприяє інтенсив-
нішій роботі мозку, зміцненню нейронних зв’язків, а також 
інтенсивному «включенню» людини у розумовий процес.

Нейробіологи Массачусетського технологічного ін-
ституту у 2015 році вперше виявили популяцію нейронів 
у мозку людини, що активується, коли людина чує спів, 
але не інші види музики. Комбінація електрокортико-
графії з функціональною магніторезонансною томогра
фією допомогла вченим із високою точністю визначити 
розташування популяції нейронів, що реагують тільки 
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на спів – на вершині скроневої частки, біля ділянок, що 
сприяють обробці мовлення та музики. Отже, мозок 
«сортує» звуки на слова та музичну вокалізацію, перш 
ніж відправляє їх для наступної обробки [30].

Висновки
1. Згідно з результатами дослідження, пацієнтка 

прожила 100 років, а її біологічний вік становить 93 роки, 
це на 7 років менше за хронологічний. 

2. Старіння супроводжується змінами з боку всіх 
органів і систем, і іноді складно розрізнити вікові фізі-
ологічні зміни та патологію, якщо вона не маніфестує.

3. За результатами обстеження пацієнтки зробили 
висновок, що активна старість залежить від нормальної 
маси тіла, дотримання раціонального харчування та 
фізичної активності (щоденні прогулянки тривалістю 
до 1–2 год), позитивного ставлення до життя, особливо 
після 50 років.

4. Важливе значення має психологічний стан, по-
ліпшенню якого сприяють робота після пенсії, особливо 
творча, спілкування з позитивними людьми, музика та спів.

5. Людина може дожити до 100 років без істотних 
проблем із фізичним здоров’ям, психічним станом і зі 
збереженими когнітивними функціями. Життя людини 
після 90 років – не вирок, а його продовження. Необхідно 
приділяти більше уваги пацієнтам похилого віку для 
підтримки здоров’я та якості життя.
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