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Від генотипу до білка: як поліморфізм 308 G/A гена ФНП-α  
пов’язаний із рівнем білка ФНП-α у пацієнтів із тиреоїдитом Хашимото

Р. Р. Рагімова, Г. Азізова, А. Е. Рагімзаде, М. Мехдієв, Ґ. С. Дашдамірова, С. А. Багірова

Мета роботи – вивчення 308G/A поліморфізму гена ФНП-α та його впливу на рівень експресії білка ФНП-α у сироватці крові 
пацієнтів з тиреоїдитом Хашимото серед населення Азербайджану.
Матеріали і методи. Дослідження здійснено на кафедрі біохімії Азербайджанського медичного університету в період з 2021 
до 2023 року. У дослідженні взяли участь 170 пацієнтів із діагнозом тиреоїдит Хашимото (ТХ), а також 65 осіб без патології 
щитовидної залози або інших захворювань, що впливають на імунну систему, котрі залучені до групи порівняння. У пацієнтів 
та обстежених із групи порівняння визначали 308 G/A поліморфізм гена ФНП-α та вміст білка ФНП-α у сироватці крові. 
Наявність 308 G/A поліморфізму гена ФНП-α (SNP rs1800629) визначали методом ПЛР-ПДРФ, а кількісно білок ФНП-α 
визначали в сироватці крові за стандартним протоколом ІФА.
Результати. Дослідження поліморфізму 308 G/A гена ФНП-α показало: хоча 49,2 % пацієнтів мали алель G, а 55,1 % – алель 
А, наявність генотипу AG у пацієнтів з ТХ найбільш поширена – 57,9 %. Цей показник значно вищий щодо групи порів-
няння, де генотип AG встановлено у 21,7 % обстежених (p = 0,0006, χ2 = 11,87, OR = 2,85, 95 % CI = 1,55–5,23). Крім того, 
виявлено, що вміст ФНП-α у сироватці крові значно вищий у пацієнтів із ТХ (3,48 ± 1,32 пг/мл) порівняно з обстеженими з 
контрольної групи (2,31 ± 0,74 пг/мл). Ці відмінності статистично значущі (p < 0,01).
Висновки. У пацієнтів із діагнозом ТХ виявлено найбільш поширений генотип AG поліморфізму 308 G/A гена ФНП-α. Цей 
поліморфізм можна використовувати як генетичний маркер, що вказує на схильність до автоімунного тиреоїдиту в азер-
байджанській популяції. Крім того, у пацієнтів із ТХ встановлено значне підвищення рівня білка ФНП-α у сироватці крові, 
що може бути пов’язано з генотипом AG поліморфізму 308 G/A гена ФНП-α.
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Aim. To study the 308 G/A polymorphism of the TNF-a gene and its influence on serum levels of TNF-a protein in patients with 
Hashimoto’s thyroiditis (HT) among the Azerbaijan population.
Materials and methods. The study was conducted at the Department of Biochemistry, Azerbaijan Medical University, between 2021 
and 2023. The study enrolled 170 patients diagnosed with HT, and a comparison group consisting of 65 individuals without thyroid 
pathology or other diseases affecting the immune system. The presence of the TNF-α-308 G/A polymorphism (SNP rs1800629) 
was determined by the PCR-PDRF method and TNF-α protein serum levels were measured according to the standard ELISA 
protocol in both groups.
Results. The study on the 308 G/A polymorphism of the TNF-α gene has revealed 49.2 % of patients exhibited the G allele and 
55.1 % – the A allele. The AG genotype has been found to be most prevalent in HT patients (57.9 %) being significantly higher 
than in the comparison group (21.7 % of individuals; p = 0.0006, χ2 = 11.87, OR = 2.85, 95 % CI = 1.55–5.23). Furthermore, se-
rum TNF-α levels have been shown to be significantly higher in HT patients (3.48 ± 1.32 pg/ml) as compared to the control group 
(2.31 ± 0.74 pg/ml) with statistical significance (p < 0.01).
Conclusions. The most prevalent AG genotype of the TNF-α gene 308 G/A polymorphism has been identified in patients 
diagnosed with Hashimoto’s thyroiditis. This polymorphism may serve as a genetic marker, indicating a predisposition to 
autoimmune thyroiditis among the Azerbaijan population. Furthermore, serum TNF-α protein levels have been found to be 
significantly elevated in patients with Hashimoto’s thyroiditis, which may be associated with the AG genotype of the 308 G/A 
TNF-α polymorphism.
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The necessity to study genetic factors emerged due to their 
direct correlation with biochemical processes, given that 
genes alone do not execute biological functions. As is well 
recognized, they function as a matrix for the synthesis of 
proteins, which are pivotal molecules in ensuring cellular 
processes. Single nucleotide polymorphism (SNP) has 
been shown to result in alterations to the protein structure 
and function, which in turn exerts an influence on the 
regulation of metabolic pathways, enzyme activity, and 
molecule interactions [1]. The study on candidate genes 
aims to identify the mechanisms underlying abnormalities 
of biochemical processes associated with Hashimoto’s 
thyroiditis (HT) [2].

Following a comprehensive review of the available liter-
ature and considering methodological affordability, the study 
was focused on TNF-α gene polymorphism, a candidate 
gene for autoimmune disorders. Gene product – TNF-α is a 
potent proinflammatory and immunoregulatory cytokine that 
is synthesized by cells such as macrophages, monocytes, 
neutrophils, T cells, and NK cells [3].

TNF-α protein has a wide range of biological activities 
with diverse functions in humans, including induction of 
apoptosis, lipid metabolism and coagulation, regulation 
of lymphocyte proliferation, increasing chemokine levels, 
activation of macrophages and neutrophils [4]. TNF-α 
affects the T and B cell activity, playing an important role in 
the adaptive immune response. It promotes antibody pro-
duction and increases the activity of cytotoxic T cells [5,6]. 
TNF-α protein stimulates the production of various prote-
olytic enzymes, including metalloproteinases, in particular 
MMP-3 [7]. The main biological function of TNF-α is to in-
duce inflammation through the gene transcription regulation, 
which leads to the expression of a large number of genes 
encoding proteins participating in the above processes [8].

Studies have shown a major impact of the 308 G/A 
polymorphism of the TNF-α gene (rs1800629) on transcrip-
tional variation resulting in plasma TNF-α level changes [9].

Therefore, the following mechanisms can lead to the 
development of autoimmune reactions:

– stimulation of thyrocytes to increased expression of 
class II MHC molecules, which turns thyrocytes into ‘targets’ 
for attack by their own organism [10];

– production of other pro-inflammatory proteins that 
increase the inflammatory process in thyroid tissue, which 
eventually leads to tissue destruction [11];

– initiation of apoptosis mainly through activation of 
Fas/FasL signalling pathways [12];

– production of reactive oxygen species (ROS) damag-
ing thyroid cells, which triggers autoimmune reactions (the 
immune system identifies damaged cells as foreign) [13];

– disruption of the regulatory T cell (Treg) functions, 
which leads to an uncontrolled immune response against 
thyroid tissue [14].

This study is focused on the determination of possible 
allelic and genotype variants of the TNF-α 308 G/A poly-
morphism in patients among the Azerbaijan population with 
HT, that has not been attempted before.

Aim
The aim of this study is to examine the TNF-α 308 G/A 
polymorphism and its influence on serum TNF-α protein 

levels in patients with Hashimoto’s thyroiditis in the Azer-
baijan population.

Materials and methods
The work was carried out at the Biochemistry Department 
of Azerbaijan Medical University in 2021–2023. Blood from 
170 patients with a primary diagnosis of HT was examined. 
The comparison group consisted of 65 individuals without 
thyroid pathology or other autoimmune diseases. The 
groups were comparable by sex and age (p = 0.6155 and 
p = 0.3093, respectively). The group with HT consisted of 
64 (37.6 %) men and 106 (62.4 %) women with a mean age 
of 42.5 years (Me = 43.0; Q1 = 33.0, Q3 = 52.0).

The comparison group consisted of 26 (40 %) men and 
39 (60 %) women with a mean age of 42.8 years (Me = 43.0; 
Q1 = 35.0, Q3 = 54.0).

The diagnosis of HT was made by clinicians based 
on the results of clinical and hormonal examinations, 
determination of antibodies to thyroid peroxidase (TPO) 
and thyroid ultrasonography. Inclusion criteria were as 
follows: primary diagnosed HT, absence of concomitant 
allergic or other autoimmune disorders, no severe so-
matic diseases.

Criteria for exclusion: comorbid pathology associated 
with HT by common pathogenetic mechanisms resulted 
from aggravated autoimmune processes; pregnancy or 
lactation; acute or chronic inflammatory processes.

Blood samples were collected in the Endocrinology 
Department of the Scientific and Surgical Centre named 
after Academician M. A. Topchubashev. In both groups (pa-
tient group and comparison group), the presence of TNF-α 
308 G/A polymorphism and serum TNF-α protein levels were 
determined. The presence of the 308 G/A polymorphism of 
the TNF-α gene (SNP rs1800629) was detected by PCR-
PDRF with NcoI restriction enzymes (New England Biolabs 
Inc.) being utilized in the process. The following primers 
were used for the necessary DNA fragment amplification: 
5’-AGGCAATAGGTTTTTTGAGGGGGCCAT-3’ – forward 
primer; 5’-TCCTCCTCCCTGCTCCGCTCCGATTCCG-3’ – 
reverse primer. PCR was performed using a set of primers 
targeting the corresponding genomic regions followed by 
restriction enzyme analysis for result interpretation. The 
amplification was carried out on a CFX96 amplifier (Bio-Rad) 
with subsequent visualization and evaluation of results in 
the Bio-Rad CFX-96 software.

A kit for Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) (Cloud-
Clone Corp. (CCC, Wuhan)) to quantify serum TNF-α was 
used via sandwich enzyme immunoassay. The methodology 
followed the standard ELISA protocol with an automatic 
analyzer “EL 808 Bio-Tek Instruments, Inc.” (Diagnostic 
Products Corporation, USA).

The subsequent statistical analysis was conducted 
using Statistica 12 software. Genotype frequencies were 
assessed regarding the Hardy–Weinberg equilibrium using 
the chi-squared (χ2) criterion. Finally, the relative risk of 
the disease development was calculated using the odds 
ratio (OR). It should be noted that for all statistical calcu-
lations, a p-value of less than 0.05 was considered to be 
statistically significant.

The results for quantitative variables were presented 
as a median (Me) and interquartile range (Q1; Q3). The 
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non-parametric Mann–Whitney test was used to assess 
differences in TNF-α levels between the patient group and 
the control group, as the distribution of TNF-α concentration 
data did not follow a normal distribution (verified using the 
Shapiro–Wilk test) in both groups.

All the participants signed written informed consent 
to participate in the study. The study was approved by the 
Ethics Committee of Azerbaijan Medical University (Ref. 
no: AMU/IEC/№12/07.02.2020).

Results
Significant differences have been found in distribution of 
genotype and allele frequencies of polymorphic 308 A/G of 
the TNF-α gene between the studied groups (Table 1). The 
analysis has shown the highest AG genotype prevalence in 
HT patients as compared to other genotypes and alleles, 
although the G allele has been detected in 49.2 % of pa-
tients and the A allele – in 55.1 % of patients. So, the AG 
genotype of the 308 A/G polymorphism has been detected 
in 57.9 % of patients being significantly more frequent in 
comparison to that in the control group. In the group of 
healthy individuals, the AG genotype has been detected in 
21.7 % of participants (p = 0.0006, χ2 = 11.87, OR = 2.85, 
95 % CI = 1.55–5.23).

Measurements of serum TNF-α have revealed signi-
ficantly higher its levels (3.48 ± 1.32 pg/ml) in HT patients 
than those in controls (2.31 ± 0.74 pg/ml), p < 0.01. Al-
though we have not statistically compared TNF-α levels 
between the different genotypes in the patient group, the 
individual data analysis has shown relatively higher TNF-α 
levels in patients with the AG genotype as compared with 
other genotypes.

Discussion
So, our study has documented a statistically significant AG 
genotype frequency of the TNF-α – 308 A/G gene polymor-
phism in HT patients as compared to the group of healthy 
individuals in the Azerbaijan population. On the other hand, 
TNF-α encoded protein has been significantly elevated in 
the patient group as compared to the controls. Certainly, 
this suggests a role of the AG genotype in the pathogenesis 
of thyroiditis with pathology induced by increased serum 
proinflammatory protein TNF-α levels.

Controversial data on the TNF-α – 308 A/G polymorphic 
variant effects on the TNF-α expression and the protein 
levels can be found in the literature. For example, according 
to the results of a study by G. Zazeckyte, G. Gedvilaite et 
al. on the TNF-α gene different polymorphism (TNF-863A/C 
(rs1800630), TNF-308A/G (rs1800629), TNF-238A/G 
(rs361525)) effects on the corresponding protein level, 
the TNF-308A/G polymorphism has been found to be 

associated with decreased serum concentrations of TNF-α 
protein [15].

Other authors have concluded about an association 
between the TNF-α-308G/A SNP and increased TNF-α 
levels in addition to a number of infectious and metabolic 
diseases [16,17].

Some authors have suggested that discrepancies in 
results and disagreements might be partly due either to 
differences in ethnicity or sampling, or to a variety of other 
molecules interacting with the TNF-α promoter region and 
affecting the expression [18,19,20].

The matter is that the TNF-α protein, which is the corre-
sponding gene product, exists in two forms. Its soluble form 
is produced from the transmembrane form and involved in 
autoimmune disorder induction, while the transmembrane 
form exerts paracrine functions. Meanwhile, extracellular 
segment hydrolysis to generate the soluble form depends 
on many factors, including activation of extracellular matrix 
enzymes. It is the soluble form that causes proinflammatory 
effects throughout the body via systemic circulation, induc-
ing the synthesis of cytokines [21].

Conclusions
1. In patients diagnosed with Hashimoto’s thyroiditis, 

the AG genotype of the TNF-α-308 G/A polymorphism is 
the most prevalent (57.9 %), suggesting its potential as a 
genetic marker for predisposition to autoimmune thyroiditis 
within the Azerbaijan population.

2. Serum TNF-α levels are significantly elevated in 
patients with Hashimoto’s thyroiditis.

3. The AG genotype of the TNF-α-308 G/A polymor-
phism is associated with increased TNF-α protein levels 
in patients with Hashimoto’s thyroiditis in the Azerbaijan 
population.

Perspectives of subsequent scientific research include 
the study on TNF-α polymorphism in large samples and 
serum TNF-α protein levels in individuals with different 
allelic and genotype variations, that will be useful both 
diagnostically and prognostically in the dynamics of auto-
immune thyroiditis.
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Table 1. Distribution of allele and genotype frequencies of the TNF-α – 308 A/G gene polymorphism in HT patients and controls

Alleles and genotypes HT, n = 170 Control group, n = 65 p χ2 OR 95 % CI
АА, n (%) 41 (24.1) 42 (64.6) <0.0001 33.76 0.174 0.094–0.323
АG, n (%) 95 (57.9) 20 (21.7) 0.0006 11.87 2.85 1.550–5.230
GG, n (%) 34 (20.0) 3 (4.6) 0.0038 8.39 5.176 1.200–17.460
A, n (%) 97 (55.1) 48 (43.8) 0.0179 5.61 0.471 0.250–0.885
G, n (%) 73 (49.2) 17 (26.1) 0.0179 5.61 2.125 1.131–3.994
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Endoscopic management of large laterally spreading colorectal tumors (LSTs): 
a comparative study of techniques and outcomes

V. S. Tkachov, O. M. Kiosov, A. V. Klymenko

Laterally spreading colorectal tumors (LSTs) are associated with a risk of high-grade dysplasia and potential malignant transfor-
mation. Endoscopic resection is the standard of care for non-invasive LSTs, with the choice of technique guided by lesion size, 
morphology, and recurrence risk. The most commonly employed methods include endoscopic mucosal resection (EMR), piecemeal 
EMR (pEMR), endoscopic submucosal dissection (ESD), and hybrid ESD. Comparative data on the safety and efficacy of these 
techniques remain limited.
Aim. To compare EMR, pEMR, ESD, and hybrid ESD with respect to complication rates (bleeding, perforation), recurrence, and 
influencing factors.
Materials and methods. In this single-center, retrospective-prospective study, 100 adult patients with non-invasive LSTs larger 
than 20 mm were enrolled. Lesions were assessed by expert endoscopists using image-enhanced endoscopy and standardized 
classifications to analyze surface pit patterns and vascular architecture. Endoscopic resection was then performed by EMR, pEMR, 
ESD, or hybrid ESD according to lesion size and morphology. Statistical analyses were conducted in “Statistica 13” using binary 
logistic regression (odds ratios with 95 % confidence intervals), Pearson’s correlation coefficient, and significance set at p < 0.05.
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Новоутворення товстої кишки, що поширюються латерально (LST), характеризуються високим ризиком розвитку дисплазії 
високого ступеня та злоякісної трансформації. Для неінвазивних LST стандартом лікування є ендоскопічне видалення, 
вибір якого визначають розмір, морфологія та імовірність рецидиву. Найпоширеніші техніки – ендоскопічна резекція сли-
зової оболонки (EMR), фрагментарна EMR (pEMR), ендоскопічна підслизова дисекція (ESD) і гібридна ESD (hybrid ESD). 
Порівняльні дані щодо безпечності й ефективності цих методик доволі обмежені.
Мета роботи – порівняти методи ендоскопічного видалення EMR, pEMR, ESD і hybrid ESD, визначити частоту виникнення 
ускладнень, рецидиву та факторів, що на них впливають.
Матеріали і методи. До одноцентрового ретроспективно-проспективного дослідження залучено 100 дорослих пацієнтів 
із неінвазивними великими LST діаметром >20 мм. Ендоскопісти-експерти оцінювали новоутворення, використовуючи 
принципи покращеного зображення та стандартизовані класифікації для аналізу поверхневого піт-патерну й судинного 
рисунка. Після цього виконували ендоскопічне видалення методами EMR, pEMR, ESD або hybrid ESD відповідно до розміру 
та морфології ураження. Статистично результати дослідження опрацювали, застосувавши Statistica 13 із бінарною логіс-
тичною регресією, обрахунком відношення шансів і 95 % довірчих інтервалів, коефіцієнта кореляції Пірсона; відмінності 
при p < 0,05 вважали статистично значущими.
Результати. Середній вік пацієнтів становив 64,59 ± 10,89 року. Встановлено, що 66 % LST – гранулярного, 34 % – негра-
нулярного типу. Середній розмір уражень найбільший у LST, видалених шляхом ESD, – 46,60 ± 16,18 мм, найменший 
– при EMR – 21,07 ± 2,49 мм; при pEMR та hybrid ESD – 33,47 ± 15,20 мм і 38,64 ± 13,62 мм відповідно. Інтраопераційна 
перфорація виникала частіше при ESD – 20 %, при EMR / pEMR – 0 % (OR 0,065, p = 0,021, 95 % CI: 0,0034–1,2500 / 
OR 0,051, p = 0,008, 95 % CI: 0,0027–0,9700); при hybrid ESD – 9,09 % випадків. Інтраопераційну кровотечу зареєстровано 
достовірно частіше при hybrid ESD – 36,36 %, а при pEMR – 2,78 % (OR 0,12, p = 0,008, 95 % CI: 0,021–0,690), при EMR 
en block – 3,57 % (OR 0,091, p = 0,008, 95 % CI: 0,012–0,680), при ESD – 4,00 % (OR 0,10, p = 0,013, 95 % CI: 0,014–0,770). 
Hybrid ESD має достовірно вищу частоту рецидиву (27,27 % випадків) порівняно з EMR (0,00 %, OR 0,043, p = 0,007, 95 % 
CI: 0,002–0,910) і ESD (4,00 %, OR 0,15, p = 0,047, 95 % CI: 0,019–1,170). Після pEMR рецидиви зафіксовано в 11,11 % 
випадків. Встановлено слабку пряму кореляцію між рецидивом і морфологічним типом тубуло-вільозної аденоми (r = 0,233, 
p = 0,02) та локалізацією у прямій кишці (r = 0,281, p = 0,005). Усі ускладнення та рецидиви успішно вилікувано ендоскопічно.
Висновки. EMR, pEMR і ESD – безпечні й ефективні ендоскопічні методи видалення великих LST. Встановлено, що ESD 
асоційована з вищим ризиком інтраопераційної перфорації. Враховуючи високу частоту рецидивів і інтраопераційної 
кровотечі при hybrid ESD, ця методика потребує продовження вивчення. Рецидиви великих LST частіше виникають після 
видалення тубуло-вільозних аденом і в разі розташування утворення у прямій кишці.
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Results. The mean patient age was 64.59 ± 10.89 years. LSTs were granular in 66 % of cases and non-granular in 34 %. Mean 
lesion size was greatest for ESD (46.6 ± 16.18 mm) and smallest for EMR (21.07 ± 2.49 mm); pEMR and hybrid ESD averaged 
33.47 ± 15.20 mm and 38.64 ± 13.62 mm, respectively. Intraoperative perforation occurred in 20 % of ESD cases versus 0 % with 
EMR / pEMR (OR 0.065, p = 0.021, 95 % CI: 0.0034–1.2500 / OR 0.051, p = 0.008, 95 % CI: 0.0027–0.9700) and 9.09 % with 
hybrid ESD. Intraoperative bleeding was significantly more frequent during hybrid ESD (36.36 %) compared to pEMR (2.78 %; 
OR 0.12, p = 0.008, 95 % CI: 0.021–0.690), en bloc EMR (3.57 %; OR 0.091, p = 0.008, 95 % CI: 0.012–0.680), and ESD (4.00 %; 
OR 0.10, p = 0.013, 95 % CI: 0.014–0.770). Hybrid ESD had a higher recurrence rate (27.27 %) than EMR (0.00 %; OR 0.043, 
p = 0.007, 95 % CI: 0.002–0.910) and ESD (4.00 %; OR 0.15, p = 0.047, 95 % CI: 0.019–1.170); pEMR recurrence was 11.11 %. 
A weak positive correlation was observed between recurrence and tubulovillous adenoma morphology (r = 0.233, p = 0.02) and 
rectal location (r = 0.281, p = 0.005). All complications and recurrences were successfully managed endoscopically.
Conclusions. EMR, pEMR, and ESD are safe and effective for resecting large LSTs, though ESD has a higher risk of intra-
operative perforation. Given the elevated rates of recurrence and intraoperative bleeding with hybrid ESD, further investigation 
of this technique is warranted. Recurrences are more frequent following resection of tubulovillous adenomas and when lesions 
are located in the rectum.

Пухлини товстої кишки, що поширюються латерально 
(laterally spreading tumors, LST), становлять приблизно 
4,5 % від усіх колоректальних новоутворень і характе-
ризуються переважно горизонтальним латеральним 
ростом по поверхні слизової оболонки з рідшою вер-
тикальною інвазією у глибші шари стінки кишки, ніж 
новоутворення, що пролабують у просвіт. Поверхневі 
епітеліальні неоплазії визначають як LST, якщо вони 
більші за 10 мм у максимальному діаметрі, а їхня 
висота не перевищує радіус [1]. Їхній потенціал до 
злоякісної трансформації підтверджено: LST визначено 
як передракові утворення, що під час прогресування 
зазнають змін, які супроводжуються мутаціями в кри-
тичних генах, відповідальних за регуляцію основних 
клітинних процесів, включаючи мутацію відповідально-
го за проліферацію клітин гена APC, надалі визначають 
KRAS- і BRAF-мутації, втрату функції гена-супресора 
пухлин TP53 [2]. У третині випадків LST виникає 
дисплазія високого ступеня або рак на місці; 17,2 % 
випадків колоректального раку виникають саме з цих 
уражень [3].

Ендоскопічне видалення стало методом вибору 
і стандартом лікування для неінвазивних LST. Нині 
розроблено чимало технік, і кожна з них має кілька 
модифікацій. Найпоширеніші техніки – ендоскопіч-
на резекція слизової оболонки (endoscopic mucosal 
resection, EMR), фрагментарна EMR (piecemeal EMR, 
pEMR), ендоскопічна підслизова дисекція (endoscopic 
submucosal dissection, ESD), гібридна ендоскопічна 
підслизова дисекція (hybrid ESD) [4].

EMR надзвичайно ефективна для невеликих ура-
жень, але її переваги зменшуються зі збільшенням 
розміру новоутворення, особливо коли він перевищує 
20 мм. Це пов’язано з тим, що повна резекція єдиним 
блоком (en bloc) ускладнюється; її не рекомендують, 
коли розмір неоплазії становить понад 25 мм, зважаючи 
на високий ризик захоплення петлею м’язового шару та 
перфорації стінки кишки [5]. EMR асоційована також із 
вищою частотою виникнення кровотеч. З’являється все 
більше доказів, що, хоча електрокоагуляція петлею під 
час резекції зменшує кількість інтраопераційних крово-
теч, вона може спричинити більший відсоток кровотеч 
у післяопераційному періоді [6].

pEMR – валідна альтернатива для більших уражень, 
але може негативно впливати на гістопатологічну оцінку 
через фрагментацію зразка. Тому цей метод застосо-
вують, коли імовірність прогресивних змін низька [5]. 

Частота рецидиву після видалення великих LST шляхом 
pEMR сягає 29 % [7], хоча при коагуляції країв ложа піс-
ля видалення всіх колоректальних новоутворень може 
знижуватися до 1,5–3,0 % [5].

На відміну від цього, ESD дає змогу виконувати 
резекцію єдиним блоком (en bloc) незалежно від 
розмірів утворення, зберігаючи цілісність видаленого 
препарату, сприяючи точнішому оцінюванню країв 
резекції, глибини інвазії та зниженню відсотка реци-
дивів [8]. ESD – технічно складна оперативна техніка, 
що має пологу криву навчання, пов’язана з більшими 
витратами часу, підвищеним ризиком перфорації. Нині 
ця техніка рекомендована для застосування в умовах 
експертних центрів за певних умов: якщо необхідно 
видалити утворення єдиним блоком, коли є злоякісні 
зміни, припущення про обмежену інвазію чи при великих 
розмірах утворення [5,9].

Гібридну ESD розроблено як нову методику, що 
може поєднати переваги EMR і ESD. За її допомогою 
можна виконати резекцію en bloc, зменшивши складність 
процедури та операційний ризик. Втім, потенційно ця 
техніка має вищий відсоток рецидиву, тому рекомендо-
вана в разі виявлення в пацієнта неоплазій розміром не 
більше ніж 30 мм [3].

У доступній фаховій літературі виявлено обмежену 
кількість досліджень, де автори мали на меті порівняти 
всі чотири методи ендоскопічного видалення великих 
LST, що застосовують найчастіше.

Мета роботи
Порівняти методи ендоскопічного видалення EMR, 
pEMR, ESD і hybrid ESD, визначити частоту виникнення 
ускладнень, рецидиву та факторів, що на них впливають.

Матеріали і методи дослідження
До одноцентрового ретроспективно-проспективного 
дослідження залучено 100 пацієнтів із LST діаметром 
понад 20 мм. Критерії залучення до дослідження – вік 
≥18 років, наявність неінвазивних LST, придатних для 
ендоскопічного обстеження та видалення. Критерії 
виключення – вік менше ніж 18 років, наявність ендо-
скопічних ознак глибокої інвазії [10], супутні злоякісні 
новоутворення іншої локалізації, протипоказання до 
ендоскопічного видалення, сімейний аденоматозний 
поліпоз.
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Ендоскопісти-експерти оцінювали ураження, що 
відповідали критеріям залучення, згідно з принципами 
ендоскопії з покращеним зображенням [11]. Оптичну ді-
агностику здійснили відповідно до стандартизованих ен-
доскопічних класифікацій для оцінювання поверхневого 
ямкового рисунка та судинного патерну [12]. Прицільну 
щипцеву біопсію виконали у ділянках із найбільш прогре-
сивними змінами. Після попереднього гістопатологічного 
аналізу неоплазії видаляли ендоскопічно.

Макроскопічну морфологію уражень класифікували 
за Паризькою класифікацією, згідно з критеріями, що 
запропоновані S. Kudo et al. [13]. Залежно від морфо-
логічних особливостей, серед LST гранулярного типу 
(LST-G) розрізняли гомогенний (LST-G-H) і змішаний 
(LST-G-M) підтипи. LST негранулярного типу (LST-NG) 
класифікували як пласкі припідняті (LST-NG-FE) або з 
псевдодепресією (LST-NG-PD).

Для діагностики та видалення використано відео-
колоноскоп CF H185 або відеогастроскоп GIF-HQ190 
з відеосистемою Evis Exera III, електрохірургічний блок 
Bowa 400 або 200.

Усі обстеження виконали з інсуфляцією товстого 
кишечника вуглекислим газом під внутрішньовенною 
аналгоседацією пропофолом та анестезіологічним 
моніторингом вітальних функцій.

Новоутворення видаляли з використанням одного з 
ендоскопічних методів. Вибір методу визначений розмі-
ром, морфологією, результатами оптичного оцінювання 
LST [5] і клінічним рішенням ендоскопіста.

EMR виконано в традиційному варіанті [14] (рис. 1). 
На першому етапі за допомогою одноразового ендоско-
пічного ін’єктора у підслизовий шар під новоутворення 
вводили ізотонічний фізіологічний розчин, забарвлений 
індигокарміном, до досягнення елевації слизової з усією 
неоплазією внаслідок утворення «подушки» у підслизо-
вому шарі для чіткішого контурування країв утворення, 
полегшення диференціації шарів, запобігання механіч-
ному або термальному пошкодженню м’язового шару 
інтраопераційно чи у віддаленому періоді (рис.  1В). 
Застосували техніку динамічної підслизової ін’єкції [15]. 
Якщо площа новоутворення велика, ін’єкцію виконували 
по периметру його країв до досягнення повної елевації 
LST. На другому етапі петлю позиціонували для ендоско-
пічної резекції з захопленням 1–3 мм здорової слизової 
навколо утворення (рис.  1С). Вибір форми, розміру 
та типу петлі залежав від локалізації і форми LST. На 
третьому етапі петлю повільно затягували, одночасно 
контрольовано знижували тиск у просвіті кишки шляхом 
аспірації вуглекислого газу (рис. 1D). Після візуального 
підтвердження захоплення всього новоутворення єди-
ним блоком без залучення м’язового шару переходили 
до четвертого етапу, що передбачав резекцію утворення 
в режимі спрей-коагуляції (рис. 1 E). Оцінивши ложе 
після видалення, на заключному етапі, якщо необхідно, 
краї дефекту слизової зводили за допомогою ендоско-
пічних кліпс (рис. 1F).

Техніка pEMR (рис. 2) відрізнялася від EMR тим, що 
на другому етапі петлю позиціонували з захопленням 
лише частини новоутворення (рис. 2С,D). У такий спосіб 
неоплазію видаляли поетапно фрагментарно (рис. 2Е). 
Другий і третій етапи повторювали до візуального 
підтвердження повного видалення LST (рис. 2F). Для 

зниження ризику рецидиву краї ложа обробляли шляхом 
спрей-коагуляції кінчиком петлі або аргоноплазменої 
абляції [16].

ESD здійснювали у варіанті для колоректальних 
неоплазій (рис.  3), тобто не виконували попереднє 
маркування навколо утворення, враховуючи, що краї ві-
зуально чітко відмежовані від нормальної слизової [17]. 
Перший етап ін’єкції ідентичний до описаного під час 
EMR (рис. 3С). Другий етап передбачав циркулярний 
розріз слизової навколо утворення (рис.  3D). Третій 
етап полягав у поетапному відсепаровуванні ново-
утворення разом зі слизовою від м’язового шару. Під 
час цього ендоскопічним ножем виконували дисекцію 
підслизового шару, видимі судини коагулювали ножем 
або гемостатичними щипцями (рис. 3Е). Використано 
ніж завдовжки 1,5–2,0 мм із шаровидною голівкою, 
придатний для ін’єкції. На цьому етапі у 4 випадках 
застосовано також метод внутрішньої тракції з силіко-
новими стоматологічними кільцями, описаний L. Zheng 
et al. [18,19]. Гемостатичною кліпсою з можливістю 
передрозкриття захоплювали силіконове кільце, про-
водили через інструментальний канал ендоскопа 
та прикріплювали до вільного краю утворення. Ще 
однією кліпсою натягували інший край кільця та при-
кріплювали до слизової оболонки протилежної стінки 
кишки (рис. 3F). Після дисекції виконували ревізію ложа 
(рис. 3G) і коагуляцію великих судин; препарат розтягу-
вали на планшетці, передавали для гістопатологічного 
дослідження (рис. 3Н).

Hybrid ESD визначають як модифікацію техніки 
ESD, що поєднує її переваги щодо контрольованого 
видалення ураження єдиним блоком і швидкість, 
безпечність EMR. Стандартна техніка [3] передбачає, 
що після ін’єкції та циркулярного розрізу (як при ESD) 
відсепаровують краї новоутворення, після цього накла-
дають петлю і видаляють центральну частину утворення 
шляхом петльової резекції (як при EMR).

Статистично результати опрацювали, застосувавши 
програмне забезпечення Statistica версія 13 (StatSoft  
Inc., Tulsa, OK, USA; ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J). 
Категоріальні змінні (наприклад, тип ураження, анато-
мічна локалізація, метод резекції) наведено як відсо-
ткові значення; неперервні змінні (як-от вік пацієнтів і 
розмір ураження) – як середнє значення і стандартне 
відхилення (SD) або медіана та міжквартильні інтер-
вали (IQR). Діагностичні параметри порівнювали, 
використовуючи бінарну логістичну регресію з застосу-
ванням поправки Haldane–Anscombe, коли необхідний 
поділ на нульові значення. Відношення шансів (Odds 
ratios, ORs), 95 % довірчі інтервали (CI) та p-значення 
з використанням хі-квадрата і скоригованих залишків 
розраховано для пост-hoc парних порівнянь. Для 
оцінювання лінійного зв’язку використано коефіцієнт 
кореляції Пірсона. При p < 0,05 відмінності вважали 
статистично значущими.

Перед залученням до дослідження всі пацієнти 
надали письмову інформовану згоду. Під час роботи 
дотримувались етичних принципів, викладених у Гель-
сінській декларації в її останній редакції, та інших чинних 
документів, що регламентують дослідження за участю 
людини. Комісія з питань біоетики Запорізького держав-
ного медико-фармацевтичного університету розглянула 
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Рис. 1. EMR. A: огляд LST-G-M у білому світлі та вузькому спектрі світла (NBI);  
B: здійснено ін’єкцію фізіологічного розчину в підслизовий шар;  
С: позиціювання петлі для ендоскопічної резекції;  
D: затягування петлі та захоплення новоутворення;  
Е: утворення видалено в режимі коагуляції, видно краї коагуляційного некрозу та чисте ложе блакитного кольору;  
F: краї дефекту слизової зведені ендоскопічною кліпсою.

  

  

Рис. 2. pEMR. A: огляд LST-NG-FE з хромоскопією індигокарміном;  
B: створення «подушки» у підслизовому шарі шляхом ін’єкції фізіологічного розчину;  
С: позиціювання петлі для ендоскопічної резекції;  
D: затягування петлі та захоплення фрагмента новоутворення, зліва видно частину утворення, що не захоплено петлею;  
Е: частини утворення поетапно видалені, видно незмінену слизову по краях і залишкову аденоматозну тканину в центрі;  
F: ложе після видалення, видно краї коагуляційного некрозу та жирову тканину підслизового шару.
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матеріали, наведені в статті, встановила відповідність 
усім морально-етичним нормам, що задекларовані 
чинними нормативно-правовими документами (протокол 
№ 5 від 24 квітня 2025 року).

Результати
Середній вік пацієнтів становив 64,59 ± 10,89 року. 
Медіана розміру уражень – 30 мм (IQR 20,00; 41,25). 
Зі 100 проаналізованих уражень за макроскопічною 
морфологією 66 ідентифіковано як LST-G, із них 49 – 
LST-G-M, 17 – LST-G-H; 34 визначено як LST-NG, із них 
27 – LST-NG-FE, 7 – LST-NG-PD. Структура за локалі-
зацією: 14 LST виявлені в куполі сліпої кишки, 20 – у 
висхідній ободовій кишці, 20 – у поперековій ободовій 
кишці, 2 – у низхідній ободовій кишці, 8 – у сигмовидній 
ободовій кишці, 5 – на ректосигмоїдному вигині, 31 – у 
прямій кишці.

За даними, що наведені в таблиці 1, методи вида-
лення відрізняються залежно від типу утворень. Так, 

більшість LST негранулярного типу видалені шляхом 
EMR єдиним блоком (n = 14, 41,18 %) або фрагмен-
тарно (n = 17, 50,00 %). Для видалення LST-G частіше 
застосовували техніку ESD (n = 23, 34,85 %). Середній 
розмір уражень найбільший серед тих, що видалені ме-
тодом ESD, – 46,60 ± 16,18 мм, найменший – у підгрупі 
EMR – 21,07 ± 2,49 мм; середній розмір утворень, вида-
лених pEMR і hybrid ESD, становив – 33,47 ± 15,20 мм 
і 38,64 ± 13,62 мм відповідно.

Усі ускладнення, що виникали під час або після опе-
рації, вилікувано ендоскопічно, потреби в хірургічному 
втручанні не було.

Кровотеча у ранньому післяопераційному періоді 
виникла в одного пацієнта після pEMR. Інтраопераційна 
кровотеча виникла у 2,78 % випадків (1/36) при pEMR, 
3,57 % (1/28) – при EMR en block, 4,00 % (1/25) – при 
ESD, у 36,36 % (4/11) – при hybrid ESD. Усі епізоди 
кровотечі зупинено шляхом коагуляції або з вико-
ристанням ендоскопічних кліпс, вони не спричинили 
значущого зниження лабораторних показників. За 

  

  

 

Рис. 3. ESD. A: огляд LST-G-M із хромоскопією індигокарміном; B: осередок стертого ямкового та нерегулярного судинного рисунка, що свідчить про рак на місці;  
С: виконано підслизову ін’єкцію; D: циркулярний розріз ендоножем; Е: захоплення і коагуляція великих судин у підслизовому шарі гемостатичними щипцями;  
F: тракція до протилежної стінки кишки; G: ложе після дисекції; Н: видалений препарат розтягнуто на планшетці.

3A

3D

3G

3B

3E

3H

3C

3F

Оригінальні дослідження

https://zmj.zsmu.edu.ua/


198 ISSN 2306-4145 https://zmj.zsmu.edu.ua Zaporozhye Medical Journal. Volume 27. No. 3, May – June 2025

Таблиця 1. Методи ендоскопічного видалення та їхні ускладнення

Метод видалення LST-G LST-NG Загалом Кровотеча Інтраопераційна перфорація Рецидив
pEMR 22 14 36 2 – 4
EMR 11 17 28 1 – –
ESD 23 2 25 1 5 1
Нybrid ESD 10 1 11 4 1 3

LST-G: гранулярний тип новоутворень товстої кишки, що поширюються латерально; LST-NG: негранулярний тип новоутворень товстої кишки, що поширюються латерально; 
EMR: ендоскопічна резекція слизової оболонки; pEMR: фрагментарна EMR;  
ESD: ендоскопічна підслизова дисекція; Hybrid ESD: гібридна ендоскопічна підслизова дисекція.

Таблиця 2. Пост-hoc парні порівняння шансів для ускладнень залежно від методик видалення 

Порівняння технік видалення OR 95 % CI р-значення
Кровотеча

pEMR проти EMR 1,330 0,170–10,690 0,789
pEMR проти ESD 1,180 0,150–9,560 0,874
pEMR проти hybrid ESD 0,120 0,021–0,690 0,008
EMR проти ESD 0,890 0,087–9,140 0,922
EMR проти hybrid ESD 0,091 0,012–0,680 0,008
ESD проти hybrid ESD 0,100 0,014–0,770 0,013

Перфорація
pEMR проти EMR 0,780 0,015–40,570 0,902
pEMR проти ESD 0,051 0,0027–0,970 0,008
pEMR проти hybrid ESD 0,096 0,0036–2,5300 0,090
EMR проти ESD 0,065 0,0034–1,2500 0,021
EMR проти hybrid ESD 0,123 0,0046–3,2600 0,145
ESD проти hybrid ESD 1,880 0,270–13,240 0,522

Рецидив
pEMR проти EMR 7,890 0,410–153,030 0,112
pEMR проти ESD 2,260 0,330–15,440 0,395
pEMR проти hybrid ESD 0,340 0,070–1,650 0,166
EMR проти ESD 0,290 0,010–7,360 0,424
EMR проти hybrid ESD 0,043 0,002–0,910 0,007
ESD проти hybrid ESD 0,150 0,019–1,170 0,047

OR: відношення шансів (Odds ratios); 95 % CI, 95 %: довірчі інтервали;  
EMR: ендоскопічна резекція слизової оболонки; pEMR: фрагментарна EMR;  
ESD: ендоскопічна підслизова дисекція; hybrid ESD: гібридна ендоскопічна підслизова дисекція.
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Рис. 4. Морфологічний тип (а) і наявність дисплазії / раку (б) на місці у видалених неоплазіях, згідно з гістопатологічним висновком.
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даними, що наведено в таблиці 2, кровотеча значно 
частіше виникала під час hybrid ESD порівняно з усіма 
іншими групами.

Перфорацію стінки кишки під час операції виявили 
у 20,00 % випадків (5/25) при використанні техніки ESD, 
у 9,09 % (1/11) – при видаленні LST шляхом hybrid ESD; 
такі випадки не зафіксовано в разі використання методик 
EMR чи pEMR. Розмір перфорації в усіх випадках не 
перевищував 3 мм. Дефекти успішно закрито шляхом 
ендоскопічного кліпування, не супроводжувалися симп-
томами і не мали наслідків для пацієнтів у післяопера-
ційному періоді. Зафіксовано більшу частоту виникнення 
інтраопераційної перфорації при використанні методу 
ESD порівняно з EMR і pEMR (табл. 2).

Під час повторного спостереження у віддаленому 
періоді (через 6 місяців після операції) у 8 пацієнтів (зі 
100 залучених до дослідження) виявлено рецидив ново-
утворення, що в усіх випадках видалений ендоскопічно. 
Усі рецидиви виникли після видалення гранулярних 
LST: 2 випадки із 17, 11,76 % – для підтипу LST-G-H, 
6 випадків із 49, 12,24 % – для підтипу LST-G-M. Втім, 
статистично значущої кореляції між макроскопічним 
морфологічним типом LST, як і між розміром новоутво-
рення і виникненням рецидиву, не виявлено.

Встановлена пряма кореляція слабкої сили між 
рецидивом і локалізацією утворення у прямій кишці – 
коефіцієнт кореляції Пірсона, r = 0,281, p = 0,005.

Рецидив виявлено в 11,11 % випадків (4/36) після 
видалення з використанням методики pEMR, у 4,00 % 
(1/25) – після ESD, у 27,27 % (3/11) – після hybrid ESD. 
Отже, hybrid ESD має достовірно вищу частоту рецидиву 
великих LST порівняно з EMR і ESD (табл. 2).

За даними, що наведено на рис. 4, серед великих 
LST майже половину (48/100) випадків класифіковано 
як тубуло-вільозні аденоми, у майже третині (32/100) 
виявлено осередки злоякісних змін. Між морфологіч-
ним типом тубуло-вільозної аденоми та виникненням 
рецидиву встановлено пряму кореляцію слабкої сили 
(r = 0,233, p = 0,02).

Обговорення
Стратегія лікування LST передбачає використання 
ендоскопічних і хірургічних методів видалення. Вибір 
методу залежить від типу, розміру, локалізації та оптич-
ної оцінки виявлених неоплазій. Застосування стандар-
тизованих ендоскопічних класифікацій і визначення 
макроскопічних змін дає підстави прогнозувати глибоку 
інвазію в стінку кишки й обирати радикальніші методи 
видалення. Зазначимо, що попередня щипцева біопсія 
рекомендована, коли заплановано хірургічну резекцію, 
застосування ендоскопічних методів не можливе або 
якщо вони пов’язані з високим ризиком для пацієнта. Це 
пов’язано з високою чутливістю ендоскопічної оптичної 
діагностики, що зіставна або перевищує діагностичну 
точність щипцевої біопсії [4,5,6,9,12].

EMR – загальновизнаний і один із перших ендоско-
пічних методів лікування доброякісних новоутворень 
слизової шлунково-кишкового тракту. Метод можна вико-
ристовувати амбулаторно або під час короткострокового 
перебування в стаціонарі. EMR визнано як безпечну, 
ефективну, швидку й економічно доцільну альтерна-

тиву хірургічному втручанню в пацієнтів із неінвазив-
ними колоректальними ураженнями, що відповідають 
критеріям застосування методики. EMR, враховуючи 
простоту виконання, має переваги щодо застосування 
над іншими методами в анатомічно складних ділянках 
(селезінковий і печінковий вигини, у сегментах кишки 
з дивертикулами або якщо неоплазія знаходиться за 
гаустральною складкою) [20].

Традиційна EMR передбачає використання елек-
трохірургічного блоку, який перетворює струм у тепло, 
виконуючи петльову резекцію тканини з одночасною 
коагуляцією країв резекції та прилеглих дрібних судин 
підслизового шару для забезпечення гемостазу та міні-
мізації ризику кровотечі [6]. Загальна частота кровотечі, 
за даними авторів, становить до 11 % під час операції та 
до 7 % у ранньому післяопераційному періоді; частота 
перфорацій – 1–2 %, частота виникнення рецидиву – 
до 30 % [20]. Це не збігається з даними, що отримали 
під час нашого дослідження, коли випадків виникнення 
перфорацій, післяопераційних кровотеч і рецидиву не 
було, а частота інтрапроцедурної кровотечі становила 
3,57 %. Це може бути пов’язано з об’єднанням у біль-
шості досліджень методик EMR en block та pEMR в одну 
групу. Зазначимо, що видалення новоутворення єдиним 
блоком шляхом EMR обмежене його максимальним 
діаметром 20–25 мм, тому у цій підгрупі середній діаметр 
становив 21 мм.

pEMR фактично є фрагментарною поетапною EMR, 
традиційно асоційована з вищим ризиком рецидиву, а 
видалений матеріал значно складніше оцінити гістопа-
тологічно. Тому цю методику зазвичай застосовують для 
видалення лише доброякісних неінвазивних утворень 
незалежно від їхнього розміру [7].

За результатами рандомізованого дослідження [21], 
для стандартної pEMR при видаленні великих LST 
частота інтрапроцедурних кровотеч становила 22,7 %, 
відстрочених – 4,4 %, перфорацій – 3,9 %, рецидиву 
– 13,8 %, зафіксовано істотне зниження частоти виник-
нення ускладнень у разі використання холоднопетльової 
фрагментарної резекції, але внаслідок підвищення від-
сотка виникнення рецидиву. Під час нашого дослідження 
встановлено зіставну частоту виникнення резидуальних 
неоплазій (11,11 %), але значно менший відсоток інтра- 
та постпроцедурних кровотеч (2,78 % / 2,78 %), випадків 
перфорації не було. Це може бути пов’язано з більш 
жорсткими критеріями залучення до дослідження і мен-
шим середнім розміром утворення, хоча статистичної 
кореляції між розміром і будь-яким параметром, що 
аналізували, не виявлено.

ESD, порівняно з іншими ендоскопічними методами 
видалення, має відносно вищий ризик інтраоперацій-
них ускладнень, складніша для опанування, потребує 
більше часу й інструментів для виконання, але суттєво 
знижує ризик рецидиву. З її використанням можливе 
видалення навіть великих неоплазій єдиним блоком; 
методика рекомендована, коли є ендоскопічні ознаки 
обмеженої інвазії колоректального новоутворення у 
підслизовий шар, особливо якщо його розмір становить 
понад 20 мм [6,9].

Частота інтрапроцедурної та відстроченої кровотечі, 
за даними європейських і північноамериканських до-
слідників, становить 3–4 %. На цей показник потенційно 
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можуть впливати розмір, локалізація, тип утворення, 
тривалість операції та приймання пацієнтом антиагре-
гантів або антикоагулянтів. Втім, названі ризик-асоці-
йовані фактори залишаються предметом вивчення, 
оскільки відрізняються у різних дослідженнях [6,8,22]. За 
результатами нашого дослідження, кровотеча виникла у 
4 % випадків і не мала статистичної кореляції з жодним 
із факторів, що вивчали.

Показано, що перфорація виникає у 6,6 % випадків 
під час виконання і в 1,2 % оперованих протягом перших 
14 годин після завершення ESD [22]. Однак під час на-
шого дослідження зафіксовано 20,0 % і 0,0 % випадків 
інтра- та післяопераційних перфорацій відповідно. Хоча 
нам не вдалося виявити фактори, що суттєво впливають 
на частоту виникнення перфорацій, але відомо, що на 
неї можуть впливати локалізація утворення, його роз-
мір (особливо понад 40 мм) і підслизовий фіброз [22]. 
Отже, високий відсоток перфорацій потенційно може 
бути пов’язаний із великим середнім розміром утворень 
у пацієнтів цієї вибірки (46,6 мм), а також дизайном 
дослідження, за яким виконували щипцеву біопсію, що 
може спричиняти фіброз підслизового шару.

За даними дослідників, рецидив виникає у 1 % паці-
єнтів загалом [8]. За результатами нашого дослідження, 
рецидив зафіксовано в 1 (4 %) пацієнта із 25, яким ви-
далення виконано шляхом ESD. Отже, такий відсоток 
випадків рецидиву може бути зумовлений невеликим 
розміром вибірки.

Hybrid ESD запропоновано для зменшення склад-
ності й тривалості операції при збереженні принципу 
видалення єдиним блоком. Методику широко застосо-
вують як перехідний етап під час опанування класичної 
ESD, для видалення утворень розміром менше ніж 
3–4 см, коли експозиція підслизового шару утруднена 
або як альтернативу конвенційній ESD у складних 
випадках [6].

У сучасних дослідженнях показано: якщо hybrid ESD 
виконана планово, вона має зіставні з ESD показники 
ефективності й безпеки [3,6]. Так, частота виникнення 
кровотечі, за даними дослідників, становила 0,3–4,3 %, 
перфорації – до 4,7 %, рецидиву – 4,5 % [3,23]. Під час 
нашого дослідження зафіксовано значно більшу час-
тоту кровотечі під час операції – понад третина від усіх 
випадків (4/11, 36,4 %), найвищий відсоток рецидивів 
(3/11, 27,3 %), але випадків перфорації не було. Крім 
значно більшого середнього розміру утворень (38,63 мм) 
і невеликої вибірки, зауважимо: застосування hybrid ESD 
не було запланованим, методику використовували під 
час складної дисекції як спосіб завершити операцію 
видаленням новоутворення єдиним блоком.

Висновки
1. ESD пов’язана з вищою частотою виникнення 

інтраопераційної перфорації, а hybrid ESD – з вищою 
частотою виникнення рецидиву та інтраопераційної 
кровотечі порівняно з іншими методами ендоскопічного 
видалення великих LST.

2. EMR, pEMR і ESD – безпечні й ефективні ендо-
скопічні техніки видалення великих LST. Враховуючи 
суперечливі показники hybrid ESD, особливості її засто-
сування потребують продовження вивчення.

3. У 32 % видалених великих LST виявлено злоякісні 
зміни, що обґрунтовує вибір ендоскопічних методів, 
які забезпечують видалення новоутворення єдиним 
блоком.

4. Частота виникнення рецидиву великих LST слабо 
корелює з локалізацією у прямій кишці та морфологіч-
ним типом тубуло-вільозної аденоми.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
здійсненні рандомізованих досліджень із запланованим 
видаленням новоутворень шляхом hybrid ESD на вели-
ких вибірках пацієнтів.
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Analysis of treatment outcomes using various surgical technologies  
for lumbar intervertebral disc herniation complicated by segmental instability

A. M. Furman, M. V. Khyzhniak, V. K. Piontkovskyi, B. M. Myronyk, T. A. Ksenzov, O. M. Komarov

Aim. To compare the outcomes of surgical treatment using open and endoscopic techniques for patients with lumbar disc herniation 
complicated with segmental instability.
Materials and methods. The study analyzed the results of surgical treatment in 96 patients who underwent surgery for lumbar 
intervertebral disc herniation associated with segmental instability. All the patients were treated in the Department of Minimally 
Invasive and Laser Neurosurgery at the State Institution “Romodanov Neurosurgery Institute, National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine” (Kyiv) and at the Medical Center “Endoclinic” (Rivne) from 2021 to 2024.
Results. In patients who underwent intralaminar hernia removal with a subsequent transpedicular system fixation, pain was reduced 
from 10.80 ± 1.40 to 4.50 ± 1.40 points in the early postoperative period, to 2.20 ± 0.80 points after 6 months, and to 1.80 ± 0.23 
points after 1 year. According to the McBurney scale, positive results were achieved in 93.02 % of cases. As defined by the NPS, 
in patients who underwent endoscopic techniques, the pain syndrome regressed from 10.20 ± 0.19 to 2.56 ± 0.09 points in the 
early postoperative period, to 1.12 ± 0.10 points after 6 months, and to 0.50 ± 0.03 points after 1 year. In the endoscopic group, 
a decrease in the mean blood loss and average operation time was attained (130.0 ± 0.5 ml, 2.0 ± 0.7 hours), in contrast to the 
group with intralaminar removing the herniated disc followed by the transpedicular system fixation (260.0 ± 0.3 ml, 3.0 ± 0.5 
hours). Thus, modern UBE-TLIF surgical technologies have certain advantages compared to traditional techniques and can be 
recommended for greater use. 
Conclusions. The use of endoscopic surgical interventions for patients with lumbar intervertebral disc herniation complicated by 
segmental instability allows for minimal surgical trauma, reduced blood loss, a shorter hospital stay, lower risk of postoperative 
complications, and significantly shortened rehabilitation time.
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Аналіз результатів лікування гриж міжхребцевих дисків 
поперекового відділу хребта, які супроводжуються нестабільністю 
опорно-рухового сегмента, різними хірургічними технологіями
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Мета роботи – порівняти результати хірургічного лікування пацієнтів із грижами поперекового відділу хребта на фоні не-
стабільності опорно-рухового сегмента відкритими та ендоскопічними методиками.
Матеріали і методи. Проаналізовано результати хірургічного лікування 96 хворих, оперованих з приводу гриж міжхребцевих 
дисків поперекового відділу хребта, які супроводжувались нестабільністю опорно-рухового сегмента. Усі пацієнти перебу-
вали на лікуванні в відділенні малоінвазивної та лазерної нейрохірургії з рентгенопераційною ДУ «Інститут нейрохірургії 
ім. акад. А. П. Ромоданова НАМН України» (м. Київ) і ТОВ «Медичний центр «Ендоклінік» (м. Рівне) в період з 2021 до 
2024 року.
Результати. У пацієнтів, яким інтраламінарно видалили грижу і надалі встановили систему транспедикулярної фіксації, біль 
зменшився з 10,80 ± 1,40 бала до 4,50 ± 1,40 бала у ранньому післяопераційному періоді, через 6 місяців – до 2,20 ± 0,80 
бала, через 1 рік – до 1,80 ± 0,23 бала. За шкалою МакБерні в 93,02 % прооперованих отримано позитивні результати. За 
шкалою NPS у хворих після застосування ендоскопічних методик визначено регрес больового синдрому з 10,20 ± 0,19 бала 
до 2,56 ± 0,09 бала у ранньому періоді після операції, до 1,12 ± 0,10 бала через 6 місяців, до 0,50 ± 0,03 бала через 1 рік. 
В ендоскопічній групі досягнуто зменшення рівня середньої крововтрати та зменшення середньої тривалості втручання 
(130,0 ± 0,5 мл, 2,0 ± 0,7 год відповідно), на відміну від групи з інтраламінарним видаленням грижі з наступним встановленням 
системи транспедикулярної фіксації (260,0 ± 0,3 мл, 3,0 ± 0,5 год відповідно). Отже, сучасні хірургічні технології UBE-TLIF мають 
певні переваги порівняно з традиційними методиками, можуть бути рекомендовані для ширшого застосування у практиці.
Висновки. Виконання ендоскопічних хірургічних втручань у хворих із грижами міжхребцевих дисків поперекового відділу 
хребта, які супроводжуються нестабільністю опорно-рухового сегмента, сприяє мінімізації хірургічної травми, зменшенню 
крововтрати, скороченню тривалості перебування хворого в стаціонарі, зниженню ризику післяопераційних ускладнень і 
значному скороченню періоду реабілітації.
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Остеохондроз хребта є одним із найпоширеніших 
захворювань периферичної нервової системи, стано-
вить складну соціально-медичну проблему в багатьох 
країнах. Значна поширеність цього захворювання серед 
осіб працездатного віку, високий рівень інвалідності, 
істотні економічні збитки обґрунтовують актуальність 
дослідження проблеми, а також підтверджують епіде-
міологічне та соціально-економічне значення патологій 
хребта. Відомо, що початкові рентгенологічні ознаки 
остеохондрозу хребта зазвичай виникають у віці від 20 
років, проте іноді їх фіксують у підлітків шкільного віку [1].

Грижі міжхребцевих дисків і нестабільність хребта – 
тісно пов’язані захворювання опорно-рухового апарату, 
що доволі часто діагностують. Вони істотно погіршують 
якість життя пацієнтів, оскільки спричиняють біль та 
обмеження рухів, що нерідко призводить до інвалід-
ності [2]. Визначення терміна нестабільність хребта, 
що з часом стало загальноприйнятим, запропонували 
A. A. White III & M. M. Panjabi [3]. Автори визначили не-
стабільність як стан, коли хребет втрачає свою природну 
стійкість, особливо під час рухів, що призводить до 
формування гриж міжхребцевих дисків, надмірної рух-
ливості та патологічних змін на рівні хребцево-рухових 
сегментів, які доволі часто спричиняють сильний біль 
і пошкодження нервів, надалі – розвиток деформацій. 
Іншими словами, нестабільність хребта – це порушення 
нормального функціонування хребтового стовпа, що ви-
являють і за біомеханічними змінами, і за відповідними 
клінічними ознаками.

Інтерламінарне видалення гриж міжхребцевих дис-
ків (МхД) зі стабілізацією хребцево-рухового сегмента 
залишається стандартом хірургічного лікування хворих, 
у яких виявлено нестабільність на відповідному рівні у 
поперековому відділу хребта. Широке впровадження 
високотехнологічних мінімально інвазивних методів 
хірургічного лікування гриж МхД сприяло значному 
скороченню чисельності непрацездатного населення 
у світі, а отже й полегшенню соціально-економічних 
наслідків, що спричиняють ці захворювання на системи 
охорони здоров’я [4,5].

Завдяки постійному розвитку мікрохірургічних тех-
нологій та удосконаленню ендоскопічних технік, сучасна 
хірургія хребта стає все більш доступною та безпечною 
для пацієнтів [6,7].

Heo D. H. et al. вперше поєднали технологію уніла-
терального біпортального доступу (Unilateral Biportal 
Endoscopy, UBE) із трансфорамінальною поперековою 
міжтіловою фіксацією (Transforaminal Lumbar Interbody 
Fusion, TLIF) і виявили, що UBE-TLIF істотно покращи-
ли показники пацієнтів, встановлені за VAS і ODI [8]. 
Техніку UBE-TLIF використовували J. E. Kim et al. для 
лікування пацієнтів із поперековим спондилолістезом. У 
результаті дослідження науковці дійшли висновку, що 
UBE-TLIF також може сприяти досягненню задовільної 
швидкості спондилодезу [9]. У дослідженнях Q. Yu et al. 
та W. Guo et al. не виявлено суттєвої різниці між UBE-
TLIF і відкритою операцією за швидкістю спондилодезу, 
оцінками за VAS (нижніх кінцівок) або ODI, крім раннього 
післяопераційного періоду. Це підтверджує ефективність 
обох хірургічних методик [10,11].

Впровадження унілатерального біпортального до-
ступу для видалення гриж МхД є результатом тривалого 

розвитку мінімально інвазивних хірургічних технологій, 
що є перспективними методами для усунення стенозу 
та виконання спондилодезу відповідного хребцево-ру-
хового сегмента [12,13].

Мета роботи
Порівняти результати хірургічного лікування пацієнтів 
із грижами поперекового відділу хребта на фоні не-
стабільності опорно-рухового сегмента відкритими та 
ендоскопічними методиками.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізовано результати хірургічного лікування 
96 хворих, оперованих з приводу гриж МхД поперекового 
відділу хребта, що супроводжувались нестабільністю 
опорно-рухового сегмента. Усі пацієнти перебували на 
лікуванні в відділенні малоінвазивної та лазерної нейро-
хірургії з рентгенопераційною ДУ «Інститут нейрохірургії 
ім. акад. А. П. Ромоданова НАМН України» (м. Київ) і 
ТОВ «Медичний центр «Ендоклінік» (м. Рівне) в період 
з 2021 до 2024 року. Обираючи тактику хірургічного 
лікування, враховували такі фактори, як вік хворого, 
тривалість анамнезу, результати, отримані інструмен-
тальними методами. Середній вік пацієнтів становив 
47,00 ± 0,56 року, більшість – чоловіки (72 %).

Критерії залучення до дослідження – діагностована 
грижа міжхребцевого диска з нестабільністю опорно-ру-
хового сегмента на одному рівні, а також наявність 
письмової інформованої згоди на участь. Критерії 
виключення з дослідження включали відмову від опера-
тивного втручання, діагностовані супутні декомпенсовані 
захворювання, рецидивну грижу МхД.

Клініко-неврологічне обстеження хворих здійснили 
за шкалою Numeric Pain Scale (NPS), за якою оцінювали 
інтенсивність больового синдрому, та шкалою МакБерні, 
котру використовували для оцінювання функціонального 
стану пацієнтів після хірургічних втручань.

Застосовано нейровізуалізаційні методи: магніт-
но-резонансну томографію (МРТ) – для верифікації грижі 
МхД та визначення ступеня гідрофільності ураженого 
диска за класифікацією Phirrmann; комп’ютерну томо-
графію (КТ) – для визначення ступеня стенозування 
спинномозкового каналу за індексом Чайковського. 
Рентгенологічні методи включали цифрову спондило-
графію попереково-крижового відділу хребта у фрон-
тальній та сагітальній площинах із функціональними 
пробами для оцінювання біомеханічних взаємозв’язків 
у структурах хребетно-рухових сегментів на підставі 
даних рентгенометричного аналізу.

Важливий чинник, що визначає необхідність хірургіч-
ного втручання, – ефективність проведеного в повному 
обсязі консервативного лікування. Лікувальні заходи 
на доопераційному етапі передбачали призначення 
консервативної терапії в строки до 4–6 тижнів.

Залежно від застосованої хірургічної тактики хворих 
поділили на дві групи: до 1 групи залучено 43 (44,8 %) 
пацієнтів, яким виконали стандартне інтраламінарне 
видалення грижі МхД з наступною стабілізацією оперо-
ваного сегмента міжтіловим кейджем і системою транс-
педикулярної фіксації; до 2 групи – 53 (55,2 %) хворих, 

Оригінальні дослідження
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яким здійснено унілатеральне біпортальне ендоскопічне 
видалення грижі (UBE) в комбінації з ендоскопічним 
встановленням кейджа та системою транскутанної транс-
педикулярної фіксації. Під час втручання використано 
4 мм артроскоп, 3,5 мм бур і радіочастотний зонд, а також 
стандартний набір нейрохірургічних інструментів.

Об’єм крововтрати розраховано за модифікованою 
формулою Moore.

Результати дослідження статистично опрацювали, 
застосувавши програми Statistica for Windows 13, SPSS 
16.0, Microsoft Excel 2020. Для перевірки у варіаційних 
рядах нормальності розподілу показників застосовано 
критерій Shapiro–Wilk. Достовірність динаміки на фоні 
терапії оцінювали за допомогою парного t-критерію 
U. Gosset або Wilcoxon. Під час оцінювання відміннос-
тей вибіркових сукупностей у паралельних групах (на 
фоні лікування) у разі нормального розподілу змінних 
застосовано процедуру дисперсійного однофакторного 
аналізу повторних змін з використанням Newman–Keuls, 
враховуючи множинність порівнянь. Якщо розподіл 
даних не відповідав нормальному закону, застосовано 
непараметричний аналог дисперсійного аналізу по-
вторних змін – критерій Fridman. За якісними ознаками 
вибірки попарно порівняли з використанням критерію 
згоди Pearson і обрахунком χ2. Дані наведено як M ± m. 

Як статистично достовірні відмінності визначали при 
рівні р < 0,05.

Результати
Усі пацієнти активізовані протягом 24 годин після опера-
ції. Динаміку інтенсивності післяопераційних больових 
відчуттів за NPS у різні строки після оперативного втру-
чання залежно від хірургічної тактики видалення грижі 
міжхребцевого диска наведено у таблиці 1.

Показники інтенсивності больового синдрому, визна-
чені за шкалою NPS у різні періоди після оперативного 
втручання залежно від хірургічної тактики видалення 
грижі міжхребцевого диска наведено у таблиці 2.

Згідно з даними, що наведено, у пацієнтів 1 групи 
виразність болю за NPS у ранньому післяопераційному 
періоді статистично вірогідно зменшилася на 58,33 % 
порівняно з вихідними даними (з 10,80 ± 1,40 бала до 
4,5 ± 1,4 бала, р < 0,05), через 6 місяців зменшилася 
майже вп’ятеро (до 2,20 ± 0,80 бала, р < 0,01), через 1 
рік – у 6 разів (до 1,80 ± 0,23 бала, р < 0,01). За шкалою 
МакБерні встановлено, що у 93,02 % оперованих отри-
мано позитивні результати.

У пацієнтів 2 групи за шкалою NPS визначено ще 
більший регрес больового синдрому в ранньому пе-

Таблиця 1. Динаміка післяопераційних больових відчуттів за шкалою NPS у різні періоди після оперативного втручання

Група пацієнтів До операції, бали Ранній післяопераційний  
період, бали

Через 6 місяців  
після операції, бали

Через 12 місяців  
після операції, бали

1 група (n = 43) 10,80 ± 1,40 4,50 ± 1,40* 2,20 ± 0,80* 1,80 ± 0,23*
2 група (n = 53) 10,20 ± 0,19 2,56 ± 0,09*,# 1,12 ± 0,10* 0,50 ± 0,03*#

*: р < 0,05 порівняно з показниками до оперативного втручання; #: р < 0,05 порівняно з показниками пацієнтів 1 групи.

Таблиця 2. Показники інтенсивності больового синдрому за шкалою NPS у різні періоди після оперативного втручання 

Період після втручання 1 група (n = 43) 2 група (n = 53)
До операції vs ранній післяопераційний період -58,33 %* -76,30 %*
До операції vs через 6 місяців після операції -79,63 %* -89,63 %*
До операції vs через 12 місяців після операції -83,33 %* -95,37 %*
Ранній післяопераційний період vs через 6 місяців після операції -51,11 % -56,25 %*
Ранній післяопераційний період vs через 12 місяців після операції -60,00 %* -80,47 %*
Через 6 місяців після операції vs через 12 місяців після операції -18,18 % -55,36 %*

*: р < 0,05 порівняно з показниками відповідної групи оперативного видалення гриж МхД.
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260,00
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 (ранній післяопераційний період)
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 (через 6 місяців після операції)
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 (через 12 місяців після операції)

Рис. 1. Процентна різниця 
тяжкості вертеброгенної 
люмбалгії за NPS при по-
парному порівнянні почат-
кових значень і в динаміці 
протягом року у різні time-
points після оперативного 
втручання залежно від 
хірургічної тактики вида-
лення гриж МхД.
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ріоді після операції: -76,3 % порівняно з ініціальними 
параметрами (з 10,20 ± 0,19 бала до 2,56 ± 0,09 бала, 
р < 0,01), через пів року зафіксовано зменшення в 9,1 
раза (до 1,12 ± 0,1 бала, р < 0,001), через рік цей по-
казник знизився більш ніж удвадцятеро (до 0,50 ± 0,03 
бала, р < 0,001).

Процентна Δ тяжкості вертеброгенної люмбалгії за 
NPS при попарному порівнянні початкових значень і в 
динаміці протягом року у різні time-points після опера-
тивного втручання залежно від хірургічної тактики ви-
далення гриж міжхребцевого диска наведено на рис. 1.

Зауважимо, що міжгрупове попарне порівняння 
показників інтенсивності післяопераційних больових 
відчуттів за NPS у різні строки після відповідного хірур-
гічного втручання, згідно з результатами аналізу ANOVA 
із Newman–Keuls (рис. 1), дало змогу встановити досто-
вірні відмінності вже у ранньому періоді дискектомії. 
Так, різниця для раннього постопераційного періоду, 
6 і 12 місяців у групах дослідження становила 75,78 % 
(р < 0,05), 96,43 % (р < 0,05) та 3,6 раза (р < 0,01) від-
повідно з переважанням показників у групі унілатераль-
ного біпортального ендоскопічного видалення грижі в 
комбінації з ендоскопічним встановленням кейджа та 
системою транскутанної транспедикулярної фіксації. 
Це свідчить на більш прогресивне зниження рівня болю 
протягом року саме у пацієнтів 2 групи. У 96,22 % хворих 
за шкалою МакБерні досягнуто позитивні результати вже 
у ранньому постопераційному періоді.

Аналіз таблиць спряженості та критерію згоди Пір-
сона не показав статистично значущих відмінностей 
показників за шкалою МакБерні в обох групах після 
лікування (χ2 = 1,83, р > 0,05).

Середня крововтрата у пацієнтів 1 групи ста-
новила 260,0 ± 0,3 мл, у пацієнтів 2 групи – 130,0 ± 
0,5 мл. Середня тривалість операції у 1 групі становила 
3,0 ± 0,5 год, у 2 групі – 2,0 ± 0,7 год (менше на 33,33 %, 
р < 0,05). У середньому пацієнти 1 групи перебували у 
стаціонарі 3,8 ± 0,3 дня, 2 групи – 1,7 ± 0,2 дня, і це у 
2,23 раза (р < 0,01) менше, ніж у прооперованих зі стан-
дартним інтраламінарним видаленням грижі.

У післяопераційному періоді ускладнення не за-
фіксовано.

Клінічний приклад. Історія хвороби пацієнта Н-д. 
Хворий госпіталізований зі скаргами на біль у попереко-
вому відділі хребта, біль та оніміння у нижніх кінцівках. 
З анамнезу відомо, що хворіє тривалий час, за останні 
пів року стан значно погіршився. Неврологічно: рухи 
обмежені больовим синдромом, гіпестезія з рівня L5. 
Знижені ахілові рефлекси. Висновок за даними МРТ 
попереково-крижового відділу хребта: грижа L4–L5 МхД, 
нестабільність у сегменті L4–L5 (рис. 2).

Виконано унілатеральне біпортальне ендоскопічне 
видалення грижі (UBE) в комбінації з ендоскопічним 
встановленням кейджа та системи транскутанної транс-
педикулярної фіксації на рівні L4–L5 (рис. 3).

У післяопераційному періоді спостерігали регрес 
больового синдрому та оніміння в нижніх кінцівках. 
Хворому призначено протинабрякову та антибактері-
альну терапію. Строк госпіталізації становив 3 доби. 
Виписаний у задовільному стані.

За результатами нашого дослідження, жодного 
випадку посилення больового синдрому або прогресу-

вання неврологічної симптоматики у післяопераційному 
періоді не зафіксовано. Після операцій усім пацієнтам 
здійснили контрольне МРТ-дослідження у динаміці.

Обговорення
Найпоширенішими дегенеративними захворюваннями 
поперекового відділу хребта є грижі міжхребцевих дис-
ків, стеноз поперекового відділу хребта, дегенеративний 
спондилолістез і дегенеративний сколіоз. Нерідко вони 
спричиняють структурну нестабільність і компресійну 
радикулопатію [14].

Хірургічні втручання – ефективні методи лікування, 
що сприяють стабілізації хребцево-рухового сегмента, 
внаслідок чого відбувається відновлення висоти МхД і 
звільнення нервових корінців від компресії, стабілізація 
хребта [15].

Відомо, що TLIF залишається золотим стандартом 
хірургічного лікування міжтілового спондилодезу хреб-
та [16]. Разом із тим, одним із головних недоліків тради-
ційної відкритої TLIF є крововтрата та травматичність, що 
спричинена істотним ушкодженням паравертебральних 
м’яких тканин. Це, своєю чергою, призводить до атрофії 
м’язів і може бути причиною виникнення хронічного 
болю в поперековому відділі [10,17]. Саме виконання 
TLIF у поєднанні з ендоскопією або 3D-мікроскопією 
забезпечує чіткішу візуалізацію, що сприяє істотному 
поліпшенню ефективності хірургічного лікування.

UBE – відносно новий малоінвазивний метод 
хірургічного лікування стенозу поперекового відділу 
хребта та гриж міхребцевих дисків, що дає змогу кра-
ще зберігати кісткову та м’язову структури порівняно з 

Рис. 2. МРТ попереково-крижового відділу хребта – грижа L4–L5 МхД, нестабільність у 
сегменті L4–L5.

Рис. 3. Стан після хірургічного втручання хворого Н-д.
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відкритими оперативними методами лікування [18,19]. 
UBE забезпечує чітку візуалізацію нервових елементів, 
зберігаючи максимальну ефективність, а безперервне 
зрошення через ендоскоп сприяє зменшенню кровотечі 
та зниженню ризику розвитку запальних процесів [20].

У межах цього дослідження визначали й порівню-
вали періопераційні параметри та клінічні результати 
пацієнтів, оперованих методами UBE та відкритої 
мікродискектомії поперекового відділу хребта. Аналіз 
передбачав зіставлення періопераційних показників: 
тривалості операції, об’єму крововтрати, тривалості 
перебування в стаціонарі. Вивчали також клінічні ре-
зультати, включаючи оцінку за допомогою шкали ней-
ропатичного болю (NPS), частоту повторних операцій 
і ускладнень.

За результатами дослідження встановили, що метод 
UBE-TLIF дійсно зменшує інтраопераційну крововтрату 
та сприяє зниженню показників раннього післяоперацій-
ного болю (істотне зменшення інтенсивності та тривало-
сті болю в ногах та спині, визначені за NPS) порівняно 
з відповідними даними хворих, оперованих шляхом 
відкритої мікродискектомії. Зіставні дані одержано під 
час попередніх досліджень.

У дослідженні H. Han et al. визначено збільшення 
тривалості операції, виконаної методом UBE, порівняно 
з відкритою хірургією, але ми зафіксували меншу трива-
лість втручання в ендоскопічній групі [21].

Відомо, що на початкових етапах засвоєння хірур-
гічної ендоскопічної навички, необхідно більше часу для 
виконання операції, оскільки хірург не має відповідного 
досвіду. Згідно з результатами дослідження N. Wang 
et al., хірургічні техніки хірурга стали більш стабільни-
ми після 34 оперативних втручань [22]. Ці дані дають 
підстави зробити висновок, що є пряма залежність між 
тривалістю оперативного втручання та досвідом хірурга.

Малоінвазивність UBE-TLIF зменшує відсоток 
інтраопераційних ускладнень, сприяє ранньому після-
операційному відновленню, а отже скорочує тривалість 
перебування в стаціонарі та прискорює час повернення 
до роботи [8,23]. За результатами нашого дослідження, 
середня тривалість перебування в стаціонарі в групі UBE 
у 2,23 раза (р < 0,01) менша, ніж у оперованих 1 групи зі 
стандартним інтраламінарним видаленням грижі.

Під час спостереження не зафіксовано тяжкі усклад-
нення та випадки реоперацій. Такі самі дані наведено у 
праці W. Guo et al. [11]. У результаті досліджень D. H. Heo 
et al. також встановлено, що UBE сприяє хорошому 
ефекту декомпресії, не впливаючи на хірургічну без-
печність [24].

Загалом результати дослідження, що здійснили, 
корелюють із даними, які наведені у фаховій літературі 
та підтверджують: сучасні хірургічні технології UBE-
TLIF мають певні переваги порівняно з традиційними 
методиками, можуть бути рекомендовані для ширшого 
застосування у практиці [8,23].

Висновки
Виконання ендоскопічних хірургічних втручань у 

хворих із грижами міжхребцевих дисків поперекового 
відділу хребта, які супроводжуються нестабільністю 
опорно-рухового сегмента, сприяє мінімізації хірургічної 

травми, зменшенню крововтрати, скороченню тривало-
сті перебування хворого в стаціонарі, зниженню ризику 
післяопераційних ускладнень і значному скороченню 
періоду реабілітації.

Перспективи подальших наукових досліджень поля-
гають у здійсненні багатоцентрових, масштабних про-
спективних рандомізованих контрольованих досліджень 
у цьому напрямі.
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Albumin treatment of critical conditions on the example of pre-eclampsia

O. M. Klygunenko, O. V. Kravets, O. O. Zozulya, O. O. Marzan, Yu. O. Ploshchenko, V. A. Sedinkin, D. M. Stanin

Despite the well-documented physicochemical and pharmacodynamic properties of albumin solutions and the availability of clini-
cal guidelines for their use in critical conditions, several aspects of their application, particularly in the context of pre-eclampsia, 
remain a matter of clinical debate.
Aim: to ascertain the effect of intravenous human albumin solution on the inflammatory process activity in the postpartum period 
in women with pre-eclampsia.
Materials and methods. 60 women aged 18 to 40 years in the third trimester of pregnancy complicated by moderate or severe 
pre-eclampsia were assigned to 2 groups of 30 patients each according to the prespecified inclusion and exclusion criteria. Group 
I patients were given a standard therapy after delivery. Group II patients were treated with the same therapy combined with con-
tinuous infusions of 20 % albumin solution (8 ml/h – on day 1; 4 ml/h – on days 2 and 3) and furosemide (0.05 mg/kg/h – on day 
1; 0.025 mg/kg/h – on days 2 and 3) for 72 hours. Serum concentrations of interleukins (IL)-6 and IL-10 were measured, and the 
IL-6 / IL-10 ratio (inflammation index) was calculated before the onset of labor, and on days 1 and 3 of the postpartum period.
Results. The analysis has shown the inflammatory index of 120 % higher the normal in the third trimester of uncomplicated preg-
nancy, indicating a slight prenatal increase in inflammatory processes. Moderate or severe pre-eclampsia in the same period has 
been found to be accompanied by significantly increased IL-6/IL-10 ratios by 523.3–570.0 %, showing the significant activation 
of inflammatory processes. The use of albumin infusion in combination with low doses of furosemide according to the method 
developed by us has proven the possibility to correct the inflammatory process activity. So, with infusions on the 1st day postpartum, 
the IL-6 / IL-10 ratio was decreased and exceeded the norm for non-pregnant women by 866.7 % versus 1696.7 % in Group 1 
women. On the 3rd day after childbirth, the inflammatory index exceeded the norm by only 116.7 % with intravenous albumin, 
while in Group 1 (control), it remained 730.0 % higher than the norm.
Conclusions. Intravenous combination of albumin solution with furosemide in the postpartum period according to the authors’ 
method has helped to significantly reduce the inflammatory index in parturient women with pre-eclampsia.

УДК 615.31:547.962.3]:618.3-009.24-06-039.74-085
DOI: 10.14739/2310-1210.2025.3.322667

Альбумін у терапії критичних станів, зокрема при прееклампсії
О. М. Клигуненко A,C,D,E,F, О. В. Кравець A,E,F, О. О. Зозуля E,F, О. О. Марзан B,C,F,  
Ю. О. Площенко E,F, В. А. Седінкін E,F, Д. М. Станін E,F

Дніпровський державний медичний 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

Попри те, що фізико-хімічні та фармакодинамічні властивості розчинів альбуміну доволі детально вивчено, а також розро-
блено алгоритми їх застосування при критичних станах, низка клінічних аспектів, зокрема щодо використання препарату 
при прееклампсії, залишається дискусійною.
Мета роботи – встановити вплив введення розчину альбуміну на активність запального процесу в післяпологовому періоді 
у жінок із вихідною прееклампсією.
Матеріали і методи. До дослідження залучили 60 вагітних у третьому триместрі, вік обстежених – від 18 до 40 років. Вагітність 
у цих жінок була ускладнена прееклампсією помірного та тяжкого ступенів. Обстежених поділили на дві групи по 30 жінок: 
пацієнтки І групи після пологів отримували рекомендовану чинними стандартами терапію; вагітні ІІ групи одержували таку 
саму терапію, доповнену паралельною безперервною інфузією 20 % розчину альбуміну (8 мл/год – у 1 добу; 4 мл/год – на 
2 та 3 доби) та фуросеміду (0,05 мг/кг/год – у 1 добу; 0,025 мг/кг/год – на 2 та 3 доби) тривалістю 72 години. На початку 
пологів, у першу та третю доби післяпологового періоду визначали вміст у крові інтерлейкінів IL-6 і IL-10, обраховували 
співвідношення IL-6 / IL-10 (індекс запалення).
Результати. Встановили, що у третьому триместрі неускладненої вагітності індекс запалення перевищував норму на 120 %, 
що свідчило про передпологове посилення запальних процесів. Прееклампсія помірного та тяжкого ступенів у такому 
самому терміні супроводжувалася достовірним зростанням співвідношення IL-6 / IL-10 на 523,3–570,0 %, тобто істотним 
посиленням активності запального процесу. Інфузії альбуміну в поєднанні з низькими дозами фуросеміду за розробленою 
нами методикою сприяли корекції активності запального процесу. Так, у першу добу післяпологового періоду запропоновані 
заходи спричинили зменшення співвідношення IL-6 / IL-10, що все ж перевищувало норму для невагітних на 866,7 %, а в 
жінок І групи це перевищення становило 1696,7 %. На третю добу після пологів індекс запалення на тлі введення альбуміну 
перевищував норму на 116,7 %, у першій (контрольній) групі він залишався вищим за норму на 730,0 %.
Висновки. У післяпологовому періоді інфузії комбінації розчину альбуміну з фуросемідом за власною авторською методикою 
сприяли достовірному зниженню індексу запалення у породіль із прееклампсією.
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У всьому світі клініцисти використовують розчини альбу-
міну (А) вже протягом майже 70 років. Розчин А розро-
блено у 1946 році [1,2], а початок широкого застосування 
у клінічній практиці припадає на період Другої світової 
війни. Ці препарати в деяких випадках є незамінними та 
життєво необхідними для пацієнтів у критичних станах. 
Позитивні результати лікування зумовили розроблення 
«альбумінової програми», за якою А рутинно використо-
вували у військових і цивільних госпіталях США. За 
даними статистики, нині в Україні потреба в А становить 
0,3 л на рік на одне лікарняне ліжко [3].

Людський сироватковий А – основний білок, який 
циркулює в організмі людини, має молекулярну масу 
66,5–70,0 кДа та синтезується тільки у печінці. У синтезі 
альбуміну беруть участь 20–30 % гепатоцитів, забезпе-
чуючи безперервне надходження у кровообіг до 10–15 г 
альбуміну за добу (0,2 г/кг/добу). Синтез А стимулюють 
інсулін, кортизол і соматостатин, а прозапальні медіато-
ри його гальмують. Після синтезу А виділяється негайно, 
не накопичується [2,4,5].

Найважливіша функція А – забезпечення цілісно-
сті судинного бар’єра. Серед інших функцій важливе 
значення мають антиоксидантні ефекти та підтримка 
балансу рідини в організмі [6,7,8]. Молекулярна маса та 
структура альбуміну зумовлюють його онкотичну актив-
ність і здатність утримувати воду у внутрішньосудинному 
руслі за умови збереження цілісності ендотеліального 
глікокаліксу [9,10]. Плазма і А найефективніші для 
захисту ендотеліального глікокаліксу при критичних 
станах внаслідок так званого ефекту герметизації. Нині 
його механізм остаточно не з’ясовано, і тому визначено 
як парадокс колоїдно-осмотичного тиску [9,10,11,12].

Під час гострих і хронічних захворювань синтез А 
знижується на фоні збільшення його розпаду та втрат. 
Водночас порушується розподіл А між внутрішньо- та 
позасудинним просторами (набряк тканин). Це призво-
дить до гіпоальбумінемії, що є незалежним предиктором 
негативних наслідків [13].

Гіпоальбумінемія, що виникла у пацієнтів похилого 
віку, – важливий предиктор підвищеної летальності та 
інфекційних ускладнень. Згідно з результатами дослі-
джень, під час яких обстежено 319 хворих на COVID-19 
(64 із них померли), рівень А у крові та вік є предиктора-
ми летального наслідку захворювання, що не залежать 
від статі, терміну надходження у відділення анестезіо-
логії та інтенсивної терапії (ВАІТ), наявності серцевої 
недостатності, хронічного обструктивного захворювання 
легень, рівня С-реактивного білка [14].

Застосування А у пацієнтів із сепсисом залишаєть-
ся доцільним у сучасній клінічній практиці [15]. Про це 
свідчать результати дослідження, опубліковані у 2021 
році [16]. У межах цього дослідження обстежено 6 597 
хворих, яких поділили на дві групи. Хворі 1 групи після 
надходження до ВАІТ отримували тільки кристалоїди, 
а 920 хворих із 2 групи одержували комбінацію криста-
лоїдів та А, який також вводили у перші 24 години після 
надходження до відділення. Встановлено достовірне 
зниження летальності у 2 групі хворих (до 12,5 % проти 
16,4 %, р = 0,003). У хворих цієї групи також зафіксова-
но підвищення показників виживаності на 3,23 доби на 
28 добу спостереження, на 4,84 доби – на 60 добу від 
початку захворювання. Введення розчину А із запізнен-

ням на 24 години спричиняло збільшення об’єму інфузії 
кристалоїдів (1,9 л за три прийоми проти 3,9 л за добу) 
та сумарного об’єму інфузії А (з 0,99 л до 1,65 л).

Уперше розчин альбуміну в клініці застосували під 
час лікування хворих із термічними опіками, цієї стратегії 
дотримуються й донині.

У праці [17] запропоновано стратегію початкової 
інтенсивної терапії пацієнтів із тяжкими опіками, що 
ґрунтується на патофізіології пошкодження ендотелі-
ального глікокаліксу при тяжких опіках. Доведено, що у 
перші години опікового шоку травма спричиняє низький 
серцевий викид, системну та легеневу вазоконстрикцію 
з низькими доставкою та засвоєнням кисню. У наступні 
24–48 годин розвиваються гіпердинамічний і вазопле-
гічний стани. Дослідники встановили, що швидкість 
відновлення серцевого викиду краща, коли одночасно 
з кристалоїдами вводили А. Тому запропоновано такий 
алгоритм лікування:

1) надання допомоги починають із введення А в 
об’ємі, який розраховують за формулою: 2 мл/кг × індекс 
тяжкості ураження;

2) розчини, які вводять у перші 6 годин після опіку 
(100 мл 20 % А на 100 мл Рінгера-лактату), вико-
ристовують для досягнення чотирьох основних цілей: 
діурез – понад 0,5 мл/кг/год, серцевий індекс – понад 
2,2 л/хв/мг, венозна оксиметрія – понад 70 %, зниження 
рівня лактату;

3) якщо одну з цих цілей не досягнуто, роблять тест 
на чутливість до рідини, у разі отримання позитивного 
результату, потрібно збільшити темп інфузії на 20 % за 
годину. Якщо всі цілі досягнуто, темп інфузії зменшують 
на 10 % за годину.

Додавання А до схеми інтенсивної терапії пацієнтів 
із термічною травмою сприяло зниженню летальності та 
зменшенню частоти виникнення компартмент-синдро-
му [18], скороченню тривалості використання вазопре-
сорів, штучної вентиляції легень і зменшенню частоти 
виникнення вентилятор-асоційованої пневмонії [19], а 
також спричинило зниження потреби у кристалоїдах [20].

Актуальним є питання щодо можливості застосуван-
ня А у хворих на пневмонію, асоційовану з COVID-19. 
Так, у дослідженні G. Ramador [14] проаналізовано 
результати інфузій альбуміну 29 хворим на пневмонію, 
асоційовану з COVID-19, у котрих рівень D-димеру 
перевищував 1 мкг/мл, а рівень А у плазмі крові був ниж-
чим за 3,5 г/дл. Хворі І групи (n = 10) внутрішньовенно 
отримували альбумін у дозі 80 г/добу у перші три доби, 
40 г/добу – у наступні чотири доби; сумарно – 400 г А на 
тиждень. Хворим ІІ групи (n = 19) призначено стандартну 
терапію. Пацієнти обох груп одержували гепарин у низь-
ких дозах, у жодному випадку не призначено кортикосте-
роїди. У всіх хворих виявлено гіпоальбумінемію. Аналіз 
результатів лікування дав підстави зробити висновок про 
безпечність введення з першої доби госпіталізації А у 
великій дозі (400 г) пацієнтам похилого віку у критично-
му стані внаслідок перебігу пневмонії, асоційованої з 
COVID-19, на фоні тяжкої гіпоальбумінемії. Екзогенний 
А у високих дозах спричиняє підвищення концентрації 
А у крові, сприяючи збільшенню об’єму крові, що цирку-
лює, та запобігає гострому ураженню нирок, покращує 
кровотік в усіх тканинах організму (маркером цього є 
ступінь зниження С-реактивного білка у крові).
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У керівництві, що розроблене A. Weinacker & H. Ang, 
наведено детальні рекомендації та відповідні алгорит-
ми введення А під час кардіохірургічних оперативних 
втручань, при гепаторенальному синдромі, спонтанному 
бактеріальному перитоніті та цирозі печінки, а також під 
час трансплантацій серця, легенів, печінки [21].

Не менш важливою є проблема застосування аль-
буміну при критичних станах в акушерстві та гінекології, 
зокрема при прееклампсії.

Відомо, що прееклампсія не є самостійним захво-
рюванням [22]. Цей синдром пов’язаний із порушенням 
адаптаційних систем організму матері, внаслідок чого 
стає неможливим адекватне забезпечення потреб 
плода, який розвивається. Гестаційна ендотеліопатія 
виникає під впливом низки біологічно активних речовин, 
як-от про- та протизапальних цитокінів. Активація різних 
факторів запалення додатково порушує структуру ендо-
телію. У поєднанні з порушенням синтезу альдостерону 
та затримкою внаслідок цього натрію та води збільшу-
ється проникність судинної стінки, рідина виходить в 
інтерстиціальний простір, що клінічно виявляють за 
набряковим синдромом [23,24,25].

У попередніх роботах показано, що під впливом А, 
введеного у післяпологовому періоді жінкам із вихідною 
прееклампсією, виникає тенденція до нормалізації вод-
них секторів і параметрів гемодинаміки [26,27]. Разом із 
тим, альбумін має властивості модулятора системного 
запалення [28,29], на якому, власне, і ґрунтується роз-
виток прееклампсії. Лише в поодиноких дослідженнях 
вивчали активність запальних процесів, що виникають 
у жінок із вихідною прееклампсією, під впливом інфузій 
альбуміну після розродження.

Мета роботи
Встановити вплив введення розчину альбуміну на ак-
тивність запального процесу в післяпологовому періоді 
у жінок із вихідною прееклампсією.

Матеріали і методи дослідження
До дослідження, яке здійснене на базі ВАІТ Комуналь-
ного підприємства «Дніпропетровський обласний пе-
ринатальний центр зі стаціонаром» Дніпропетровської 
обласної ради», залучено 60 жінок.

Критерії залучення до дослідження – вік 18–40 років, 
одноплідна вагітність у терміні 34–40 тижнів, діагнос-
тована прееклампсія помірного та тяжкого ступенів, 
крововтрата під час пологів до 10 % об’єму крові, що цир-
кулює. Із дослідження виключали жінок, молодших за 18 
і старших за 40 років, із терміном вагітності, що менший 
за 34 тижні, вагітних, які мали багатоплідну вагітність, 
діагностовану соматичну патологію, із крововтратою 
під час пологів понад 10 % об’єму крові, що циркулює.

Для встановлення реґіонарної норми для показ-
ників, що аналізували, обстежили 30 невагітних жінок 
відповідного віку (норма 1), а для оцінювання впливу 
преекламсії на ці параметри обстежили 30 жінок у 
такому самому терміні вагітності без ускладнень пере-
бігу (норма 2).

До першої (контрольної) групи залучили 30 жінок з 
прееклампсією в терміні вагітності 260,18 ± 6,34 дня; вік 

пацієнток – 30,06 ± 5,13 року. У 80 % із них пологи відбу-
лися шляхом операції кесаревого розтину. У післяполо-
говому періоді ці жінки отримували лікування відповідно 
до наказу МОЗ України № 151 від 24.01.2022 р. [30]. 
До другої (дослідної) групи залучили 30 вагітних із 
прееклампсією, які мали зіставний середній вік і термін 
вагітності, такий самий метод розродження. Пацієнткам 
цієї групи, крім стандартної терапії, протягом 72 годин 
після завершення фізіологічних пологів чи операції 
кесаревого розтину безперервно виконували інфузію 
розчинів альбуміну та фуросеміду за авторською ме-
тодикою [31].

Концентрацію інтерлейкінів (IL-6 і IL-10) визначали 
методом імуноферментного аналізу, використовували 
відповідні набори реактивів. Кров для аналізу брали 
до початку пологової діяльності (вихідні показники); у 
першу та третю доби після пологів.

Усі жінки під час дослідження перебували під 
наглядом суміжних спеціалістів: окуліста, невролога, 
терапевта / кардіолога.

Усі процедури, які виконали під час дослідження, 
відповідали чинним етичним стандартам щодо клінічної 
практики, нормам Гельсінської декларації 1964 р. з по-
правками та «Загальної декларації про біоетику та права 
людини (ЮНЕСКО)». Робота схвалена комісією з питань 
біомедичної етики Дніпровського державного медичного 
університету (протокол № 06 від 04 жовтня 2019 р.).

Статистично результати дослідження проаналізу-
вали, застосувавши методи параметричної та непара-
метричної статистики. Для статистичного порівняння 
використали t-критерій Стьюдента. Відмінності вважали 
статистично достовірними при р < 0,05.

Результати
Встановлено, що у третьому триместрі неускладненої 
вагітності рівень прозапального IL-6 достовірно (на 
175 %) перевищував показник, зафіксований у здорових 
невагітних жінок (табл. 1, рис. 1). Рівень протизапально-
го IL-10 вірогідно підвищувався, але меншою мірою, – на 
29,5 % від норми 1. Зазначимо, що індекс запалення при 
цьому перевищував норму на 120 %.

До розродження на фоні прееклампсії рівень 
прозапального IL-6 достовірно перевищував норму 
для невагітних жінок на 272,9 %, а норму для жінок із 
неускладненою вагітністю – на 97,8 % (табл. 2, рис. 1). 
При цьому рівень протизапального IL-10 достовірно 
нижчий за норму у невагітних жінок на 38,0 %, а в жінок із 
неускладненою вагітністю – на 52,3 %. Значне посилен-
ня запальних процесів на тлі преекламсії підтверджено 
підвищенням індексу запалення – на 523,3–570,0 % 
понад рівень його при неускладненій вагітності.

У першу добу після пологів на тлі стандартної 
інфузійної терапії зафіксовано подальше достовірне 
(р < 0,05) підвищення рівня IL-6: на 443,6 % понад вихід-
ний рівень і на 716,4 % понад показник, встановлений у 
невагітних жінок (рис. 2). Концентрація протизапального 
IL-10 при цьому продовжувала вірогідно зменшуватися і 
становила 76,3 % від вихідного рівня та 47,1 % від норми 
для невагітних жінок (табл. 2, рис. 3). Індекс запалення 
перевищував норму для невагітних жінок на 1696,7 %, а 
вихідний рівень – на 1173,4 % (табл. 2, рис. 4).
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На третю добу після пологів концентрація IL-6 різко 
зменшилася – до 94,4 % від вихідного рівня, переви-
щувала норму для невагітних жінок на 252,1 %. Рівень 
протизапального IL-10 продовжував знижуватися – до 
71,2 % від вихідного рівня або до 44,0 % від норми 
для невагітних. Зафіксовано також зменшення індексу 
запалення на 966,7 % порівняно з попереднім етапом 
дослідження, він на 730,0 % перевищував норму для 
невагітних жінок.

На тлі інфузії розчину А рівень прозапального IL-6 у 
першу добу після пологів підвищився, як і в попередній 
групі, але меншою мірою. Так, встановлено, що концен-
трація IL-6 перевищувала вихідний рівень на 207,1 %, а 
норму для невагітних – на 490,3 % (табл. 2, рис. 2). Втім, 
на відміну від попередньої групи, визначено тенденцію 
до збільшення у крові рівня протизапального IL-10. За-
лишаючись на 36,9 % нижчим за норму для невагітних 
жінок, його рівень вірогідно (на 4,0 %) перевищував 

Таблиця 1. Вплив прееклампсії на медіатори запалення (n = 30)

Показник IL-6, пг/мл IL-10, пг/мл IL-6 /IL-10, ум. од.
Здорові невагітні жінки (норма 1) 1,40 ± 0,15 4,50 ± 0,28 0,30
Жінки з неускладненою вагітністю (норма 2) 3,85 ± 0,49 5,83 ± 0,35 0,66
Жінки з прееклампсію 5,37 ± 0,27 2,66 ± 0,21 2,01

Таблиця 2. Динаміка змін інтерлейкінів при різних варіантах терапії післяпологового періоду, M ± m

Показник IL-6, пг/мл IL-10, пг/мл

Група 1 Група 2 Група 1 Група 2
До пологів 5,22 ± 0,23 5,37 ± 0,27 2,78 ± 0,27 2,66 ± 0,21
1 доба після пологів 11,43 ± 0,54 8,27 ± 0,41 2,12 ± 0,11 2,84 ± 0,13
3 доба після пологів 4,93 ± 0,18 2,35 ± 0,14 1,98 ± 0,19 3,63 ± 0,21
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Рис. 1. Вплив прееклампсії на рівні IL-6, IL-10 та індекс запалення (у відсотках до норми).

Рис. 2. Динаміка змін IL-6 (у відсотках до норми 1) під впливом різних схем лікування в післяпологовому періоді.

Рис. 3. Динаміка змін IL-10 (у відсотках до норми 1) під впливом різних схем лікування в післяпологовому періоді.

Рис. 4. Динаміка змін індексу запалення (співвідношення IL-6 / IL-10 у відсотках до норми 1) під впливом різних схем лікування в післяпологовому періоді.
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показник, встановлений на попередньому етапі. Індекс 
запалення перевищував рівень попереднього етапу на 
297,7 %, норму для невагітних – на 866,7 %.

На третю добу після пологів концентрація проза-
пального IL-6 стрімко знизилася та була на 422,8 % 
нижчою за показник, встановлений на попередньому 
етапі дослідження, лише на 67,9 % перевищувала норму 
для здорових невагітних жінок (рис. 2). Рівень проти-
запального IL-10 при цьому на 17,6 % перевищував 
показник, зафіксований на попередньому етапі (рис. 3). 
Це вірогідно (на 19,3 %) менше за норму для здорових 
невагітних жінок. Індекс запалення перевищував норму 
для невагітних лише на 116,7 %, на 750,2 % менший за 
показник попереднього етапу.

Обговорення
Згідно з результатами нашого дослідження, неускладне-
на вагітність у терміні 260,18 ± 6,34 дня супроводжується 
запальним процесом низької інтенсивності. Індекс запа-
лення (IL-6 / IL-10) перевищував норму на 120,0 %, що 
забезпечує підготовку вагітної до нормального перебігу 
пологів [22].

Прееклампсія помірного і тяжкого ступенів у тому са-
мому терміні супроводжується достовірним посиленням 
(на 570 %) активності запального процесу (IL-6 / IL-10), 
що підтверджено динамікою концентрацій IL-6 і IL-10. 
У першу добу після пологів зафіксовано пікоподібне 
посилення запальних процесів. Встановлено, що на 
ступінь зростання впливає характер інтенсивної терапії, 
яку отримує жінка.

За результатами дослідження, інфузії альбуміну у 
поєднанні з низькими дозами фуросеміду за розробленою 
нами методикою можуть сприяти корекції рівнів про- та 
протизапальних цитокінів для зменшення активності 
запального процесу. Так, на першу добу післяпологового 
періоду під впливом інфузії А співвідношення IL-6 / IL-10 
зменшилося істотніше, ніж при стандартній терапії. На тре-
тю добу після пологів індекс запальної активності у другій 
групі лише на 116,7 % перевищував норму для невагітних.

На підставі цих даних зробили висновок, що засто-
сування запропонованої схеми лікування сприяє змен-
шенню інтенсивності запалення, імовірно, внаслідок 
ендотеліопротективного ефекту альбуміну, який стримує 
прогресування прееклампсії [32,33,33].

Висновки
1. Третій семестр неускладненої вагітності супро-

воджується запаленням низької інтенсивності, ступінь 
якого збільшується на 348,3 % на фоні формування 
прееклампсії.

2. У першу добу після пологів на тлі вихідної пре-
еклампсії відбувається посилення запальних процесів, 
ступінь активності котрих залежить від особливостей 
інтенсивної терапії, яку отримує жінка.

3. Додавання до стандартної терапії з перших годин 
після розродження 20 % розчину альбуміну та фуросемі-
ду за власною авторською методикою сприяє істотному 
зменшенню ступеня активності запальних реакцій, 
внаслідок чого зменшується імовірність виникнення 
ускладнень у післяпологовому періоді.
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Risk factor analysis and etiological pathogen spectrum for urinary tract infection 
in children

T. V. Sorokman, M. G. Gingulyak, O. V. Makarova, N. O. Popeliuk

The problem of urinary tract infection (UTI) in children remains relevant in modern pediatrics, pediatric nephrology, and urology, 
despite the large number of works focused on this issue studies.
Aim. To analyze the potential predictors of development and examine the etiological spectrum of pathogens for urinary tract infection 
in children.
Materials and methods. Medical documentation of 238 children aged 1 to 14 years was analyzed. Children were divided into two 
groups: I – children with UTI (n = 140), II – children without UTI (n = 98). The patient group inclusion criteria for children with UTI met 
the recommendations of the European Society of Pediatric Urology. Urine culture for microbial flora and antibiotic sensitivity were 
performed according to standard methods.
Results. UTIs occurred in 32.7 % of boys and 26.1 % of girls. The most frequent UTIs were registered in the 1–3 years age group (54.3 %). 
Sex-specifics of UTIs were noted, varying depending on age: at the age of 1–3 years, girls were 1.3 times more likely to have UTIs 
than boys (95 % CI: 0.8–2.5); at the age of 4–7 years, boys were 1.4 times more likely to have UTIs (95 % CI: 0.9–3.4) than girls. Most 
common in children were vesicoureteral reflux (passive 34.5 % and active 19.2 %), cryptorchidism (12.1 %), and pyelectasia (10.3 %). 
According to the results of questioning, a positive family history of nephro-urological diseases was found in 35.7 % of patients. Age, 
heredity, neurogenic bladder, duration and number of hospitalizations, anomaly, congenital defect, constipation, intestinal dysbacteriosis, 
and anemia were identified as factors influencing UTI in children (p < 0.05), while factors such as sex, place of residence, seasonality, 
and diabetes mellitus had no significant effect. Gram-negative bacterial flora was predominantly identified including Escherichia coli in 
both observation groups, Klebsiella oxytoca and Acinetobacter baumannii were isolated more often than other microorganisms.
Conclusions. The predominant pathogen in the development of pediatric urinary tract infections is Escherichia coli. Identification of UTI 
microbiological spectrum will allow for rapid and rational initiation of empirical antibacterial therapy. Independent risk factors for UTI 
development should be considered when developing strategic guidelines for prevention, early diagnosis, and treatment approaches.
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Аналіз факторів ризику та етіологічний спектр збудників інфекції 
сечовивідних шляхів у дітей
Т. В. Сорокман A,D,E,F, М. Г. Гінгуляк B,C, О. В. Макарова C,E, Н. О. Попелюк B,E

Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

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

Проблема інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) у дітей залишається актуальною у сучасній педіатрії, педіатричній нефрології 
та урології, незважаючи на велику кількість робіт, що присвячені цьому питанню.
Мета роботи – проаналізувати ймовірні предиктори розвитку та дослідити етіологічний спектр збудників інфекції сечовивідних 
шляхів у дітей.
Матеріали і методи. Проаналізовано медичну документацію 238 дітей віком від 1 до 14 років. Дітей поділили на дві групи: 
I – діти з ІСШ (n = 140), II – діти без ІСШ (n = 98). Критерії залучення до групи пацієнтів з ІСШ відповідали рекомендаціям 
Європейського товариства дитячої урології. Посів сечі на мікрофлору та визначення чутливості до антибіотиків здійснили 
згідно зі стандартними методиками.
Результати. ІСШ виявлено у 32,7 % хлопців і 26,1 % дівчат. Найчастіше ІСШ діагностовано у віковій групі 1–3 роки – 54,3 % 
випадків. Визначили залежність ІСШ від статі, й ця залежність змінюється з віком хворих: у віці від 1 до 3 років в 1,3 раза 
(95 % ДІ: 0,8–2,5) більше випадків серед дівчат, ніж хлопців, а у віці 4–7 років – в 1,4 раза (95 % ДІ: 0,9–3,4) більша ймовір-
ність виникнення ІСШ у хлопців, ніж у дівчат. Найчастіше в дітей виявляли міхурово-сечовідні рефлюкси (пасивний – 34,5 %, 
активний – 19,2 %), крипторхізм (12,1 %), пієлоектазії (10,3 %). За результатами анкетування, спадкову обтяженість сімейного 
анамнезу через нефроурологічні захворювання зафіксовано у 35,7 % пацієнтів. Вік, спадковість, нейрогенний сечовий міхур, 
тривалість госпіталізації, кількість госпіталізацій, аномалію, вроджену ваду, закреп, дисбактеріоз кишечника та анемію ви-
значено як фактори впливу ІСШ у дітей (p < 0,05), а стать, місце проживання, сезонність, цукровий діабет не мали значущого 
впливу. Переважно виявлено грамнегативну флору в обох групах спостереження, здебільшого через Escherichia coli; частіше 
за інші мікроорганізми визначали Klebsiella oxytoca та Acinetobacter baumannii.
Висновки. Провідним збудником педіатричної уроінфекції була Escherichia coli. Встановлення мікробіологічного спектра 
ІСШ дасть змогу швидко і раціонально розпочинати емпіричну антибактеріальну терапію. Незалежні чинники ризику 
розвитку ІСШ необхідно враховувати під час укладання стратегічних настанов щодо профілактики, ранньої діагностики 
та підходів до лікування.
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Проблема інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) у дітей за-
лишається актуальною у сучасній педіатрії, педіатричній 
нефрології та урології, незважаючи на велику кількість 
робіт, присвячених цьому питанню. Інтерес до порушеної 
проблеми пов’язаний насамперед із високою поширені-
стю захворювання та розвитком тяжких ускладнень, що 
призводять до інвалідизації дітей [1,2,3,4].

ІСШ (англ. urinary tract infection) – друга за пошире-
ністю бактеріальна інфекція у дітей після середнього 
отиту. Серед недоношених і новонароджених із дуже 
низькою масою тіла поширеність ІСШ вища (2,9 % і 
4,0–25,0 % відповідно) порівняно з доношеними не-
мовлятами (0,7 %) [5,6]. Частота ІСШ у дітей варіює 
залежно від віку (більш схильними є діти грудного та 
раннього віку) та статі (до 1 року серед хлопців частота 
становить 2,7–3,7 %, серед дівчат – 0,7–2,0 %; від 1 до 7 
років 0,2–2,0 % і 0,9–8,0 % відповідно до статі хворих). Є 
дані щодо сезонності ІСШ: у червні визначено найбільшу 
поширеність, у грудні – найменшу.

В об’єднаному аналізі досліджень, до яких залуче-
но сумарно 1675 пацієнтів із симптомами порушення 
сечовипускання та/або лихоманкою, поширеність ІСШ 
становила 15,5 %; (95 % ДІ, 13,8–17,3 %). Поширеність 
ІСШ становила 32,9 % (95 % ДІ, 26,6–39,9 %) у хлопців 
віком до 6 місяців із лихоманкою та 19,3 % (95 % ДІ, 16,1–
22,9 %) у дівчат із лихоманкою віком до 12 місяців [7,8].

Втім справжню поширеність ІСШ у дітей складно 
оцінити через їхні неспецифічні симптоми. Поширеність 
безсимптомної бактеріурії становить 0,37 % (95 % ДІ, 
0,09–0,82) у хлопців і 0,47 % (95 % ДІ, 0,36–0,59) у дівчат. 
Відповідні значення для безсимптомної бактеріурії без 
піурії, згідно з результатами дослідження, становили 
0,18 % (95 % ДІ, 0,02–0,51) і 0,38 % (95 % ДІ, 0,22–0,58) 
відповідно [9].

Згідно з висновками вітчизняних і європейських 
експертів, найпоширенішим збудником ІСШ у дітей є 
грамнегативна флора. Встановлено, що майже 90 % ви-
падків припадає на інфікування бактеріями Escherichia 
coli. Однак на першому році життя Klebsiella pneumoniae, 
Enterobacter spp., Enterococcus spp. та Pseudomonas ви-
значають дещо частіше, ніж у дітей старшого віку. Частка 
пацієнтів з ІСШ, що спричинені атиповими мікроорганіз-
мами, вірогідно більша серед пацієнтів з урологічними 
вадами розвитку [10,11,12]. Роль Mycoplasma hominis і 
Chlamidia trachomatis досі остаточно не підтверджено, 
оскільки ці збудники, як правило, поєднуються з іншою 
грамнегативною мікрофлорою.

Розвиток захворювань органів сечової системи у 
дітей раннього віку спричиняє морфофункціональна не-
зрілість нирок, особливо на фоні обструктивної уропатії, 
інфекції, гіпоксичних станів. Цим пояснюють посилений 
інтерес дослідників до вивчення вроджених вад розвитку 
сечовидільної системи, на частку яких припадає від 1/10 
до 1/3 всіх аномалій органів у педіатричній популяції. 
Однак наявність обструкцій у сечовій системі не завжди 
реалізується в пієлонефриті, а лише за умови впливу 
несприятливих зовнішніх чинників [13,14,15].

Більшість дослідників вважають, що фактори ризику 
розвитку ІСШ, прогнозування перебігу, критерії ранньої 
топічної діагностики, вивчення імовірного регіонального 
мікробного пейзажу в дітей потребують продовження 
вивчення, оскільки досі клінічний аналіз і дослідження 

факторів ризику розвитку ІСШ здійснювали передусім 
під час досліджень за участю дорослих пацієнтів.

Мета роботи
Проаналізувати ймовірні предиктори розвитку та дослі-
дити етіологічний спектр збудників інфекції сечовивідних 
шляхів у дітей.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на базі КНП «Міська дитяча клі-
нічна лікарня» Чернівецької міської ради та КНП «Міська 
дитяча поліклініка» Чернівецької міської ради впродовж 
2020–2024 років.

Здійснили багатопланове анкетування пацієнтів, що 
передбачало уточнення анамнестичних соціальних, по-
бутових, екологічних, спадкових та інших характеристик 
дітей для вивчення імовірних факторів ризику розвитку 
захворювання.

Вивчено медичну документацію 238 дітей віком від 
1 до 14 років. Пацієнтів поділили на дві групи: I – діти 
з ІСШ (n = 140), II – діти без ІСШ (n = 98). Проаналізо-
вано конкретні симптоми, що свідчать про можливу 
ІСШ, зокрема скарги на дизурію, часті сечовипускання, 
енурез, біль у животі та надлобковій ділянці, а також 
такі неспецифічні симптоми, як температура, блювота, 
діарея, жовтяниця, втрата маси тіла тощо.

Критерії залучення до групи пацієнтів із гострою (до 
трьох місяців) ІСШ (I група, n = 140) відповідали рекомен-
даціям Європейського товариства дитячої урології [16]: 
кількість бактеріальних колоній у середній порції сечі 
понад 105 колонієутворювальних одиниць (КУО) і кіль-
кість лейкоцитів в осаді сечі після центрифугування >5 
під великим збільшенням.

До II групи (n = 98) залучено дітей, у котрих виявле-
но зміни під час аналізу сечі, але вони не відповідали 
критеріям Європейського товариства дитячої урології.

До дослідження не залучали пацієнтів зі злоякісни-
ми пухлинами, порушеннями функції серця, легенів та 
інших органів, гострими інфекційними захворюваннями, 
захворюваннями сполучної тканини, хронічною нир-
ковою недостатністю, полікістозом нирок, неусувними 
уретральними обструкціями, а також дітей, яким було 
призначено тривалу терапію за допомогою сечового 
катетера.

Дослідження отримало схвалення Комісії з біоетики 
Буковинського державного медичного університету, 
протокол № 4 від 20.12.2024 року.

Посів сечі на мікрофлору та визначення чутливості 
до антибіотиків здійснили згідно зі стандартними мето-
диками, використали одноразові стерильні сечозбірники 
для немовлят і стерильні стаканчики для дітей стар-
шого віку. Морфологічне дослідження мікроорганізмів 
виконали за Грамом. Антибіотикочутливість визначали 
методом стандартних дисків. Як діагностично значущу 
бактеріурію оцінювали, якщо в 1 мл сечі, зібраної з се-
редньої порції, виявляли більше ніж 105 КУО бактерій.

Статистично результати опрацювали за допомогою 
програм Microsoft Office Excel і Statistica 10 на персо-
нальному комп’ютері ACER (Intel® Core™ i3-7020 CPU 
@ 2.30GHz, операційна система Windows 10). Кількісні 
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та порядкові показники наведено як середнє значення 
та стандартне відхилення (М ± s), якісні – як абсолютну 
кількість і частку (%) від загальної чисельності хворих 
у вибірці або окремій групі. Для даних, що відповідали 
нормальному розподілу, застосували загальноприйняті 
методи параметричної статистики, зокрема t-критерій 
Стьюдента. Якщо розподіл показників не відповідав 
закону нормального розподілу, використали непара-
метричні критерії Вілкоксона та Манна–Вітні. Якісні 
ознаки порівняли, використавши критерій χ2 Пірсона, 
або методом кутового перетворення Фішера (Рφ) – для 
відносних величин. Ризик реалізації подій оцінювали, 
визначаючи довірчі інтервали (95 % ДІ). Статистично 
значущими вважали відмінності при р < 0,05.

Результати
Розподіл обстежених дітей за віком та статтю наведено 
у таблиці 1.

ІСШ діагностовано у 32,7 % (78 із 238) хлопців і в 
26,1 % (62 із 238) дівчат. Найчастіше ІСШ визначали у 
дітей віком від 1 до 3 років – 54,3 % випадків (76 із 140).

Визначили залежність ІСШ від статі; крім того, ця 
залежність змінюється з віком хворих: у віці від 1 до 
3 років в 1,3 раза (95 % ДІ: 0,8–2,5) більше випадків 
серед дівчат, ніж хлопців, а у віці 4–7 років – в 1,4 раза 
(95 % ДІ: 0,9–3,4) більша ймовірність виникнення ІСШ 
у хлопців, ніж у дівчат.

Розрізняють специфічні та неспецифічні симптоми 
ІСШ. Неспецифічні симптоми або взагалі безсимптом-
ний перебіг частіше фіксували в дітей молодшого віку: 
втрату маси тіла визначено у 42,1 % випадків, черевні 
кольки – 32,8 %, проблеми з годуванням – 35,9 %, блю-
воту – 29,6 %, діарею – 23,4 %, жовтяницю – 18,7 %, 
субфебрильну температуру – 17,1 % дітей. Специфічні 
симптоми, виявлені в дітей віком 1–3 роки: різкий запах 
сечі – 15,7 %, надлобковий біль або біль у спині – 31,6 %, 
дизурія – 35,8 % випадків.

У дітей віком 4–7 років виявляли і неспецифічні 
(зниження апетиту – 42,1 %, блювота – 29,6 %, субфе-
брильна температура – 15,7 %), і специфічні симптоми 
(часте сечовипускання – 42,1 %, дизритмічне сечови-
пускання – 32,8 %, надлобковий біль або біль у спині 
– 31,6 %, енурез – 10,2 %).

У дітей вікової групи 8–14 років частіше визначали 
специфічні симптоми: надлобковий біль або біль у 
спині – 66,6 % випадків, дизурію – 86,6 %, біль при 
сечовипусканні – 93,3 %. З-поміж неспецифічних симп-
томів реєстрували зниження апетиту – 26,6 % дітей, 
субфебрильну температуру – 13,3 %.

У загальному аналізі сечі у 113 дітей (80,7 %) з 
ІСШ сечовий осад визначений як лейкоцитурія до 
22,9 (12,9; 35,7) у полі зору. Значну бактеріурію до 
100,0 (37,7; 137,7) мікробних одиниць у полі зору 
зафіксовано у 38 (21,1 %) дітей. Зміни питомої ваги 

зафіксовано у 17 (12,1 %) випадках. Інші зміни в аналізі 
сечі визначено як мікрогематурія (19 (13,5 % випадків)) 
та мікропротеїнурія (11 (7,8 %) пацієнтів).

За даними анамнезу та за результатами обсте-
ження методом УЗД, а також за матеріалами мікційної 
цисто уретрографії та екскреторної урографії, у 48,8 % 
(n = 116) дітей виявлено структурні аномалії сечовивід-
них шляхів (рис. 1).

Найчастіше в дітей діагностували міхурово-сечо-
відні рефлюкси (пасивний – 34,5 % випадків, активний 
– 19,2 %), крипторхізм (12,1 %) і пієлоектазії (10,3 %). 
У частини обстежених дітей (13,8 %) вроджені вади 
розвитку сечової системи виявили в антенатальному 
періоді. Частота структурних аномалій достовірно вища 
в дітей з ІСШ – 90 із 140 (68,6 %), ніж в обстежених без 
ІСШ – 20 із 98 (20,4 %, р < 0,01).

За результатами анкетування встановлено спадкову 
обтяженість сімейного анамнезу через нефроурологічні 
захворювання у 82 (35,7 %) пацієнтів (рис. 2).

У переважній більшості випадків під час бактеріо-
логічного дослідження виділяли монокультуру (73,1 %, 
n = 174), у майже чверті дітей (26,9 %, n = 64) – змішану 
флору. За результатами аналізу видового складу мі-
крофлори, в обох групах спостереження здебільшого 
виявлено грамнегативну флору (65,1 %, n = 155), зокре-
ма E. coli (рис. 3). Частіше за інші мікроорганізми вияв-
ляли Klebsiella oxytoca (10,5 %, n = 25) та Acinetobacter 
baumannii (8,8 %, n = 21).

Проаналізовано асоціативні зв’язки між окремими 
ймовірними чинниками та наявністю ІСШ у дітей. У 
результаті аналізу як фактори впливу на розвиток ІСШ у 
дітей визначено вік (p < 0,01), спадковість (p < 0,01), ней-
рогенний сечовий міхур (p < 0,01), тривалість (p < 0,01) 
і кількість (p < 0,05) госпіталізацій, аномалії розвитку 
(p < 0,001), закреп (p < 0,01), дисбактеріоз кишечника 
(p < 0,01), анемію (p < 0,001). Такі чинники, як стать, 
місце проживання, сезонність, цукровий діабет не мали 
значущого (p > 0,05) впливу (табл. 2).

Під час детального аналізу результатів бактеріо-
логічного дослідження сечі встановлено дещо різний 
видовий склад мікрофлори (табл. 3). Так, Pseudomonas 
aeruginosa виділено лише у пацієнтів старшої вікової 
групи. Її питома вага становила 4 % від усієї бактері-
альної флори сечі дітей цієї групи (1 із 25 випадків). Рід 
Proteus виявлено лише у дітей молодшого віку (3,6 %; 4 
із 111 дітей). Грампозитивна флора представлена родом 
Streptococcus agalactiae (8 %; 2 із 25 пацієнтів старшої 
вікової групи), а також родом Enterococcus  raffinosus 
(3,6 %; 4 зі 111 хворих молодшої вікової групи).

Обговорення
ІСШ є поширеною та важливою клінічною проблемою у 
дитячому віці, що підтверджено в численних досліджен-
нях [17,18,19,20,21].

У результаті нашого дослідження визначено неза-
лежні фактори ризику розвитку ІСШ у дітей, зокрема 
вік, спадковість, нейрогенний сечовий міхур, тривалість 
і кількість госпіталізацій, аномалії розвитку, закреп, 
дисбактеріоз кишечника, анемія. Підтверджено зв’язок 
поширеності ІСШ з віком дитини, встановлено, що 
найчастіше цю патологію діагностують у дітей ранньо-

Таблиця 1. Розподіл обстежених дітей за віком і статтю, абс. (%)

Показник, одиниці вимі-
рювання

Дівчата, n = 106 Хлопці, n = 132

1–3 роки, n = 111 64 (55,7) 47 (34,6)
4–7 років, n = 82 24 (21,6) 58  (43,9)
8–14 років, n = 45 18 (15,2) 27 (20,5)
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го віку з переважанням хлопців у цій віковій групі [22]. 
Пояснюємо це тим, що в хлопців частіше виявляють 
урологічні вади розвитку, ніж дівчат. Анатомічно уре-
тральний клапан і фімоз у хлопців можуть призвести до 
непрохідності, внаслідок чого збільшується ризик ІСШ. 
Результати інших досліджень показали перевагу ІСШ у 
дівчат [23]. У праці B. Veauthier et al. показано більшу 
імовірність інфікування дітей молодшого віку порівняно 
з обстеженими старшого віку [24].

Згідно з результатами багатьох досліджень, ризик 
рецидивів ІСШ у пацієнтів постійно зростає з подовжен-
ням тривалості госпіталізації [25,26]. Ці дані підтвердже-
но під час дослідження, що здійснили.

За висновками M. Herthelius [27], S. Tezera, 
F. Abebe, E. Tachbele [28], є прямий зв’язок між анома-
ліями розвитку сечовивідної системи та ІСШ. Серед 
дітей з аномаліями розвитку сечовидільної системи 
зафіксована висока поширеність ІСШ (від 30 % до 
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70 %) [29,30]. Крім того, встановлено асоціацію між 
аномаліями нирок і сечовивідних шляхів у матері та 
дитини [31]; на підставі цих даних зробили висновок 
про роль спадковості у розвитку ІСШ. Аномальні па-
раметри уродинаміки у пацієнтів із нейрогенним сечо-
вим міхуром корелюють із підвищеним ризиком ІСШ. 
Встановлено, що гіперактивність детрузора, знижена 
податливість сечового міхура та міхурово-сечовідний 
рефлюкс є значущими факторами ризику фебрильної 
ІСШ [32,33]. Як фактори ризику ІСШ у цій групі визначе-
но постійний катетер, стаз сечі, високий тиск та камені 
в сечовому міхурі. Діагностика цих станів є складною, 
оскільки клінічні ознаки часто неспецифічні, ба більше, 
їх визначають доволі рідко [34].

Закреп асоціюється з рецидивними ІСШ ді-
тей [30,35]. Згідно з висновками S. Axelgaard et al. [36], 
рекомендовано систематичне оцінювання функції ки-
шечника та сечового міхура після першого епізоду інфек-
ції у всіх дітей, старших за 4 роки. У фізіологічних умовах 
кишковий бар’єр є проникним для поживних речовин і 
макромолекул, але захищає від проникнення патогенів 
і шкідливих речовин. Дисбаланс складу мікробіоти 
або структурних компонентів кишкового бар’єра може 
призвести до підвищення кишкової проникності, що 
спричиняє бактеріальну транслокацію та запалення [37].

Вважають, що мікробіота кишки є одним із головних 
чинників ІСШ. Втім, бракує доказів того, що дисфункція 
кишкового бар’єра є клінічно значущою при рецидивних 
ІСШ. З нашого досвіду, якщо немає клінічних симптомів, 
діагностику дисбактеріозу кишки та/або дисфункції 
кишкового бар’єра зазвичай не здійснюють, і тому він 
подеколи залишається нерозпізнаним. Беручи до уваги, 
що збільшується кількість досліджень, присвячених 
бар’єрній функції кишки та її модуляції, в перспективі 
можливе розширення чинних стратегій лікування та 
профілактики ІСШ, що сприятиме мінімізації призна-
чення антибіотиків.

Анемію, згідно з результатами нашого досліджен-
ня, визначено як фактор ризику розвитку ІСШ у дітей. 
Вважають, що вона може посилити сприйнятливість до 
інфекцій через ослаблення імунної системи, особливо 
в контексті ІСШ [38]. Крім того, спричинена анемією 
гіпоксія тканин, зокрема сечовивідних шляхів, може 
впливати на здатність пригнічувати розвиток інфекції. 
Ідентифікація анемії як незалежного фактора ризику 
ІСШ у дітей, на думку J. H. Lee et al. [39], дає підстави 
зробити висновок про значущий зв’язок між анемією та 
ІСШ у дітей. Анемія може підвищувати ризик повторних 
інфекцій у дітей через такі механізми, як скомпроме-
тована імунна функція та зниження кисню в тканинах 
постачання. Отже, дослідження впливу анемії може бути 
ключовою стратегією для зменшення частоти рецидивів 
ІСШ у дітей. Це треба брати до уваги в клінічній практиці.

Встановлено, що в більшості хворих на цукровий 
діабет виявляють ІСШ, особливо в жінок. Як основні при-
чини запалення ІСШ визначено ізоляти E. coli [40,41]. Під 
час нашого дослідження такий зв’язок не підтверджено.

Під час нашого дослідження в обстежених дітей 
E. coli визначено як найчастіший збудник ІСШ незалежно 
від віку та статі. У попередніх дослідженнях встановлено 
потенційний зв’язок між ІСШ, що спричинена E. coli, та 
аномаліями розвитку уринарного тракту [42]. Аномалії 

Таблиця 2. Чинники ризику розвитку інфекції сечовивідних шляхів у дітей абс. (%)

Показник, одиниці вимірювання Група I, 
n = 140

Група II, 
n = 98

χ2 р

Стать Хлопці 78 (55,7) 54 (55,1) 0,092 >0,05
Дівчата 62 (44,3) 44 (44,9)

Вік, роки 1–3 76 (54,3) 30 (30,6) 12,7 <0,01
4–7 44 (31,4) 48 (48,9)
8–14 20 (14,3) 20 (20,4)

Тривалість госпіталізації, 
тижні

>2 97 (69,2) 34 (34,6) 13,2 <0,01
<2 43 (30,7) 64 (65,4)

Частота госпіталізацій, 
рази

0 9 (6,4) 31 (31,6) 6,4 <0,05
1 65 (46,4) 45 (32,1)
2 47 (32,8) 14 (14,3)
≥3 19 (13,8) 8 (8,2)

Місце проживання Сільська місцевість 79 (56,4) 53 (54,1) 1,13 >0,05
Місто 61 (43,6) 45 (45,9)

Сезонність Зима 35 (25,0) 26 (26,5) 1,09 >0,05
Весна 38 (27,1) 24 (24,5)
Літо 29 (20,7) 25 (25,5)
Осінь 38 (27,1) 23 (23,5)

Порушення 
сечовипускання

Затримка сечі 47 (33,6) 32 (32,6) 9,45 <0,01
Нетримання сечі 39 (27,8) 37 (37,8)
Змішаний тип 54 (38,8) 29 (29,6)

Аномалії розвитку Так 93 (69,3) 23 (23,4) 13,56 <0,001
Ні 47 (33,6) 73 (76,5)

Нейрогенний  
сечовий міхур

Так 117 (83,5) 2 (2,0) 11,45 <0,01
Ні 23 (16,4) 96 (97,5)

Спадкова схильність Так 72 (51,4) 14 (14,3) 9,23 <0,01
Ні 68 (48,6) 84 (85,7)

Закреп Так 18 (12,8) 8 (6,1) 8,65 <0,01
Ні 122 (87,1) 90 (91,8)

Дисбактеріоз кишечника Так 37 (26,4) 12 (12,2) 7,07 <0,01
Ні 103 (73,6) 86 (87,8)

Анемія Так 65 (46,4) 18 (18,4) 8,15 <0,001
Ні 75 (53,6) 80 (81,6)

Цукровий діабет Так 7 (5,0) 1 (1,0) 1,13 >0,05
Ні 133 (95,0) 97 (99,0)

Таблиця 3. Мікробний пейзаж сечі в дітей з ІСШ та без них (%)

Назва мікроорганізму Група I, >105 КУО Група II, <103 КУО
Escherichia coli 65,1 61,2
Enterococcus faecium 1,4 8,1
Klebsiella pneumoniae 0,0 0,0
Enterococcus faecalis 0,7 4,4
Pseudomonas aeruginosa 0,0 1,0
Enterobacter cloacae 1,4 1,0
Morganella fulton 0,7 1,0
Proteus mirabilis 0,7 3,1
Klebsiella oxytoca 12,8 7,1
Acinetobacter baumannii 8,5 9,1
Staphylococcus hemolyticus 0,0 0,0
Enterobacter aerogenes 5,7 9,1
Serratia marcescens 0,7 1,0
Staphylococcus aureus 0,7 0,0
Candida albicans 0,0 1,0
Enterococcus raffinosus 2,1 1,0
Citrobacter freundii 0,7 1,0
Streptococcus agalactiae 0,7 1,0
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розвитку сечовивідних шляхів або нирок можуть сповіль-
нювати сечовиділення і навіть призводити до сечового 
рефлюксу, який може підвищувати імовірність інфіку-
вання атиповими мікроорганізмами. Втім ці гіпотези 
потребують продовження досліджень і підтвердження.

За результатами дослідження, що здійснили, бак-
теріальна епідеміологія при інфекціях сечовивідних 
шляхів суттєво не змінилася, незважаючи на селектив-
ний тиск, який очікується через надмірне використання 
антибіотиків. Кишкова паличка досі залишається 
основним етіологічним агентом інфекцій сечовивідних 
шляхів у дитячому віці. Частіше за інші мікроорганізми 
виявлено Klebsiella oxytoca та Acinetobacter baumannii. 
Pseudomonas aeruginosa виділено лише в дітей стар-
шої вікової групи, а Proteus mirabilis – тільки в дітей 
молодшого віку. Грампозитивна флора представлена 
Streptococcus agalactiae та Enterococcus raffinosus.

Зазначимо, що дані про провідні уропатогени та їхній 
розподіл за віковими групами, визначені під час дослі-
дження, відповідають результатам, наведеним у фаховій 
літературі [43,44]. Крім того, як і щодо мікробіому сечі, 
нещодавні досягнення в методах, які не залежать від 
культури, дали підстави поставити під сумнів уявлення 
про стерильність крові – дослідники дійшли висновку 
про наявність у людини стабільного, фізіологічного 
мікробіому крові.

Отже, ІСШ, внаслідок значної поширеності, є склад-
ною медичною, економічною і соціальною проблемою 
для систем охорони здоров’я в усьому світі. Доцільним 
є продовження досліджень, що сприятимуть детальні-
шому розумінню різних аспектів розвитку та перебігу 
ІСШ як тяжких і недостатньо вивчених захворювань, 
зокрема в дітей.

Висновки
1. Інфекції сечовивідних шляхів характеризуються 

високою поширеністю серед дітей, часто цим захворю-
ванням властивий перебіг із неспецифічними симпто-
мами, зокрема в пацієнтів раннього віку.

2. Провідним збудником педіатричної уроінфекції 
була Escherichia coli. Частіше за інші мікроорганізми 
виявлено Klebsiella oxytoca та Acinetobacter baumannii. 
Встановлення мікробіологічного спектра інфекцій се-
човивідних шляхів дасть змогу швидко і раціонально 
розпочинати емпіричну антибактеріальну терапію.

3. Незалежні чинники ризику розвитку інфекцій 
сечовивідних шляхів необхідно враховувати під час 
укладання стратегічних настанов щодо профілактики, 
ранньої діагностики та підходів до лікування.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
моніторингу бактеріальної флори та оцінюванні ре-
зистентності збудників інфекцій сечовивідних шляхів у 
дітей; це сприятиме значному покращенню ефективності 
протимікробної терапії.
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Психічний стан студентів-медиків через три роки війни

В. В. Огоренко, А. В. Шорніков, В. О. Кокашинський, О. А. Маковійчук, О. Е. Качан

Мета роботи – визначення психічного стану здобувачів вищої медичної освіти через три роки війни в Україні.
Матеріали і методи. У період із 24 лютого до 2 березня 2025 року, що збігається з третьою річницею з часу запровадження 
воєнного стану в Україні, опитано 104 студенти Дніпровського державного медичного університету. Для виявлення депре-
сивної симптоматики використано Опитувальник здоров’я пацієнта (PHQ-9), рівень тривожності визначено за допомогою 
Шкали генералізованого тривожного розладу (GAD-7). З використанням візуальної аналогової шкали здійснили оцінювання 
таких компонентів якості сну, як відчуття відпочинку після пробудження, труднощі з засинанням, проблеми з підтримання 
глибокого сну, а також оцінювання фізичного та психічного компонентів якості життя.
Результати. У результаті дослідження психічного стану здобувачів вищої медичної освіти встановлено: 61,5 % опитаних 
мали тривогу різних ступенів вираженості, 39,4 % – клінічно значущу, 18,3 % – тяжку тривогу; 18,3 % студентів мали 
виражені порушення працездатності (8 і більше балів). Депресію різних рівнів діагностовано у 76,9 % опитаних, клінічно 
значущу – у 39,4 %, тяжку депресію – у 19,2 % студентів. Труднощі з засинанням мали 57,0 % опитаних, здебільшого 
легкого або помірного характеру; порушення глибини сну визначили у 49,0 % студентів-медиків, 12,0 % опитаних мали 
виражені порушення. Більшість респондентів повідомили про незадоволеність якістю відпочинку після сну: 33,0 % мали 
помірний рівень незадоволеності, 23,0 % – істотні порушення відпочинку. Лише у 38,0 % опитаних не визначено порушення 
психічного компонента, у 54,0 % – фізичного компонента якості життя.
Висновки. Забезпечення психологічної стійкості здобувачів медичної освіти є вкрай важливим в Україні. Психологічна під-
тримка має передбачати не лише полегшення та компенсацію симптомів тривоги, депресії, порушень сну, але й впливати 
на якість життя, пов’язану зі здоров’ям, для посилення резильєнтності.
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Mental state of medical students three years into the war
V. V. Ogorenko A,E,F, A. V. Shornikov A–E, V. O. Kokashynskyi A,C,E, O. A. Makoviichuk B, O. E. Kachan B
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The aim of the study was to assess the mental health status of higher medical education students three years into the war in Ukraine.
Materials and methods. 104 students were interviewed at Dnipro State Medical University from February 24 to March 2, 2025, 
coinciding with the third anniversary of the martial law implementation in Ukraine. The Patient Health Questionnaire (PHQ-9) was 
used to identify depressive symptoms, while anxiety levels were assessed using the Generalized Anxiety Disorder Scale (GAD-7). 
Sleep quality components, such as feeling rested after waking, difficulty falling asleep, problems maintaining deep sleep as well 
as physical and mental components of health-related quality of life (QOL) were evaluated using the visual analog scale.
Results. The study has revealed that 61.5 % of medical students experienced anxiety of varying severity; 39.4 % had clinically 
significant anxiety, and 18.3 % reported severe anxiety. At the same time, 18.3 % of students exhibited pronounced functional 
impairment (≥8 points). Depressive symptoms of any severity were present in 76.9 % of respondents; 39.4 % had clinically sig-
nificant depression, and 19.2 % had severe depression. Difficulty falling asleep was reported by 57.0 % of students, mostly of 
mild-to-moderate severity; 49 % experienced disturbed deep sleep, with 12.0 % reporting severe disturbances. The majority of 
students expressed dissatisfaction with sleep quality: 33.0 % reported moderate dissatisfaction, and 23.0 % indicated significant 
rest disturbance. Moreover, only 38.0 % of respondents reported no impairment in the mental component and 54.0 % – in the 
physical component of QOL.
Conclusions. Ensuring the psychological resilience of medical students in Ukraine is critically important. Psychological support 
should focus not only on managing anxiety, depression, and sleep disorders but also on improving health-related quality of life to 
enhance overall resilience.
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The population of Ukraine, including students of higher 
medical education, are under the influence of severe 
mental stress during martial law. It is known that pro-
longed exposure to stressors can lead to exhaustion 
through the mechanisms of distress, worsening health. 
The health status of medical students directly determines 
their learning effectiveness and consequently their ability 
to provide quality medical care in the future. A negative 

impact of martial law on students’ mental health has 
been shown: 52.8 % of medical students had signs of 
depressive disorders compared to 31.5 % of students 
on other educational programs (p < 0.001) [1]. Typical 
manifestations of prolonged stress include anxiety, de-
pression and sleep disorders, which ultimately negatively 
affect health-related quality of life (QOL). A higher level 
of exposure to armed conflict is associated with a higher 
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prevalence of common mental health disorders among 
displaced persons [2].

For example, a large meta-analysis covering 
studies from 1945 to 2022 has found the cumulative 
prevalence of depression during wartime of 38.7 % 
(95 % CI: 30.0–48.3) and anxiety of 43.4 % (95 % CI: 
27.5–60.7) [3]. Another meta-analysis of the mental 
disorder prevalence in forced migrants has revealed the 
current major depressive disorder prevalence of 25 % 
(95 % CI: 17–34); generalized anxiety of 14 % (95 % CI: 
5–35), and younger age was associated with a higher 
incidence of these disorders [4]. 

In a study of the population in Syria with persisted 
hostilities for over nine years, the prevalence of clinically 
significant anxiety was 37.2 % and clinically significant de-
pression was 65.4 % [5]. The percentage of students with 
depression and anxiety is alarming. The high prevalence 
rate can be primarily explained not only by threats to tangi-
ble reality, but also by the shift to remote learning [6]. The 
prevalence of depression and anxiety symptoms among 
widows of armed conflict in Afghanistan was 57.9 % (95 % 
CI: 52.7–62.8 %) and 61.5 % (95 % CI: 56.4–66.4 %), 
respectively, with significant differences in the incidence of 
symptoms depending on sociodemographic and health-re-
lated factors [7].

A representative survey of the Ukrainian population in 
September 2023 showed the prevalence of generalized 
anxiety disorder (using the International Anxiety Question-
naire [8]) at 15.2 % [9]. However, the simplest and most con-
venient tool for self-assessment of anxiety which performs 
well when using online surveys, is the Generalized Anxiety 
Disorder Scale (GAD-7) questionnaire which also allows 
anxiety to be distributed by severity [10]. For depression, a 
commonly utilized questionnaire in online screening surveys 
is the PHQ-9 [11].

So, anxiety was 8.0 (4.5; 12.5) points among the 
general Ukrainian population in the first weeks of war [12], 
averaging to 12.7 ± 5.4 points within the population of in-
ternally displaced individuals [13]. The severity of anxiety 
was slightly lower in higher education students: during the 
first year of the full-scale war, the median level of anxiety 
in Ukrainian medical students varied from 8 (5; 14) points 
1 month after the beginning to 5.5 (3.5; 7.5) points a year 
later [14]. After two years, the prevalence of anxiety among 
medical students was 6 (3; 9) points [15]. In an online survey 
conducted across 17 universities in October 2023, 57.1 % 
of students had clinically significant depression (PHQ-9) 
and 34.0 % had clinically significant anxiety (GAD-7) with 
a mean anxiety score of 7.81 ± 5.60 points and a mean 
depression score of 11.6 ± 6.6 points [16]. To heighten the 
effect of anxiety on the population it is not necessary to be 
a party to a conflict. For example, the prevalence of anxiety 
(GAD-7 >10) during the Gaza conflict in 2023, in the Kuwaiti 
sample reached 52 % [17].

If the mental health of students during martial law is 
not controlled, it can lead to a decrease in their perfor-
mance and deterioration in academic performance. On 
the other hand, there are recognized links between sleep 
disorders and suicide among students [18]. A study on the 
emotional and physical well-being of Ukrainian healthcare 
professionals has shown that the majority had high levels of 
anxiety and depression, and stress tolerance was inversely 

related to anxiety, depression, and the severity of somatic 
symptoms [19].

Therefore, studying the mental health of medical pro-
fessionals and medical students, including sleep processes 
and their impact on the mental component of QOL, will help 
to identify signs of burnout and psychological exhaustion 
timely. Implementing preventive programs based on such 
findings may help mitigate future adverse health conse-
quences.

Aim
The aim of the study was to assess the mental health status 
of higher medical education students three years into the 
war in Ukraine

Material and methods
The study was conducted in the format of a one-step 
cross-sectional epidemiological analysis. Data collection 
was carried out using a questionnaire through the online 
platform Google Forms (Alphabet Inc.) with the “snowball” 
method to distribute the questionnaire to participants. The 
sample included 104 students studying at Dnipro State 
Medical University. The median age of the respondents 
was 20 (19; 22) years. The majority of respondents were 
female – 73.1 % (76/104).

The study received approval from the Ethics Committee 
of Dnipro State Medical University (Protocol No. 23 dated 
March 19, 2025). All the participants provided written in-
formed consent to participate in the study.

The survey was conducted from February 24 to 
March 2, 2025, coinciding with the third anniversary of the 
martial law implementation in Ukraine.

To identify depressive symptoms, the Patient Health 
Questionnaire (PHQ-9) was used with a depressive state 
determined by a score of 5 or more points on the corre-
sponding scale [11]. The level of anxiety was evaluated 
using the GAD-7, where pathological anxiety was also 
defined by a score of 5 or more points [10]. Clinically 
significant depression and anxiety were defined when the 
respondents scored 10 or more points on the relevant scale. 
These questionnaires are effective in screening for mental 
health, and their global adoption facilitates comparing re-
sults with data from other studies. The questionnaire also 
included questions about various facets of sleep quality, 
such as feeling rested upon waking up, difficulty falling 
asleep, and problems maintaining deep sleep. Additionally, 
self-reported evaluations of the physical and mental aspects 
of QOL were assessed.

Data processing and statistical analysis were performed 
using the software package Statistica 6.1 (StatSoft Inc., 
serial number AGAR909E415822FA). The Shapiro–Wilk 
test was applied to assess the normality of distribution. 
Since the distribution was found to be non-normal, de-
scriptive statistics were presented in the form of median 
(Me) and interquartile range (Q1; Q3). The significance of 
differences between the groups was assessed using the 
Mann–Whitney and χ2 tests. Correlation analysis carried out 
using Spearman’s rank correlation coefficient, followed by 
mediation analysis. P-values less than 0.05 were considered 
statistically significant.
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Results
The median anxiety score was 7 (3; 12) points. The largest 
proportion of respondents (38.46 %) reported no significant 
anxiety symptoms, while 22.12 % had mild anxiety, 21.15 % 
– moderate, and 18.27 % – severe anxiety. The Cronbach’s 
alpha coefficient for the GAD-7 scale in this study was 0.92, 
indicating high internal consistency.

The occurrence of anxiety by gender is shown in 
Table 1. The findings indicate that females more often 
demonstrated increased levels of anxiety compared to 
males, especially in the categories of mild and severe 
anxiety, but no significant differences have been found in 
anxiety scores by gender (p = 0.24).

Regarding the inquiry about reduced work capacity, 
the median score was 4 (range: 3–7) points, with 18.3 % 
(19/104) of respondents rating their work incapacity at 8 
points or higher.

The median depression score was 8 (5; 13) points. 
Cronbach’s alpha for the PHQ-9 in our study was 0.848. 
Depressive symptoms were absent in 23 % (24 individuals), 
with a notably higher prevalence among males – 32.14 % 
(9 individuals) as compared to females – 19.74 % (15 indi-
viduals), p = 0.17. Mild depression was the most common 
among all respondents, affecting 37.50 % (39 individuals). 
Moderate depression was detected in 20.19 % (21 indivi-
duals), while severe depression was observed in 19.23 % 
(20 individuals). Detailed gender-based depression preva-
lence is shown in Table 2. No significant gender differences 
were found in anxiety scores – p = 0.34.

Results of sleep disturbance evaluation are presented 
in Table 3.

Data on the mental component of QOL are shown in 
Fig. 1. Only 38 % of respondents were found to have intact 
mental health-related QOL, that was a noteworthy finding.

The correlations found in the study are illustrated 
in Fig. 2. A significant impact of anxiety, depression 

and physical health (PHQoL) on the mental health QOL 
(MHQoL) has been determined. Stronger associations 
have also been found between PHQ-9 scores and 
components of sleep disorders compared to those with 
anxiety severity. Among sleep parameters, only the 
feeling of being rested after sleep has shown a notable 
influence on the mental QOL. In contrast, disturbances 
in sleep depth were not significantly linked to anxiety 
severity, although they exhibited a considerable effect 
on perceived sleep depth.

The identified correlations suggest a close connection 
between sleep disturbances, anxiety, and depressive 
disorders, highlighting the significant influence of mental 
well-being on sleep regulation. The findings emphasize 
the need for an integrated strategy in managing indivi-
duals experiencing anxiety, depression, and sleep-related 
issues.

Considering the strong and moderate correlations 
between sleep disorders and anxiety and depression, 
scatter graphs have been constructed for further analysis 
(Fig. 3, 4).

Given the pronounced similarity observed in the scatter 
graphs of anxiety, depression and the MHQoL, a mediation 
analysis was performed. This analysis has revealed that 
disturbed feeling of rest after sleep was a significant medi-
ator between GAD-7 and the MHQoL (z = 2.07, p < 0.05). 
The effect was partial, since the direct effect of GAD-7 
on the MHQoL remained significant (b = 0.246, p < 0.01) 
even after accounting for the mediating variable, though it 
was reduced from b = 0.293 to b = 0.246. This suggests 
that impaired sense of rest accounts for a part of the rela-
tionship between anxiety and MHQoL, but not its entirety. 
The reduction in GAD-7’s direct effect from 0.293 to 0.246 
implies that approximately 16 % of its impact on mental QOL 
is attributable to impaired or non-restorative sleep, while 
the remaining 84 % reflects a direct influence of anxiety 
regardless of sleep quality.

Table 1. Distribution of anxiety levels based on the GAD-7 scale by gender

Anxiety Female Male Total

n, abs. % n, abs. % n, abs. %
Absent 26 34.21 % 14 50.00 % 40 38.46 %
Mild 20 26.32 % 3 10.71 % 23 22.12 %
Moderate 16 21.05 % 6 21.43 % 22 21.15 %
Severe 14 18.42 % 5 17.86 % 19 18.27 %

Table 2. Distribution of depression based on the PHQ-9 scale by gender

Severity of depression Female Male Total

n, abs. % n, abs. % n, abs. %
Absent 15 19.74 % 9 32.14 % 24 23.08 %
Mild 30 39.47 % 9 32.14 % 39 37.50 %
Moderate 17 22.37 % 4 14.29 % 21 20.19 %
Severe 14 18.42 % 6 21.43 % 20 19.23 %

Table 3. Distribution of sleep disturbances

Category No alterations Mild Moderate Severe
Problems falling asleep 43 % (45/104) 36 % (37/104) 10 % (10/104) 11 % (13/104)
Disturbances in sleep depth 51 % (53/104) 23 % (25/104) 14 % (15/104) 12 % (12/104)
Waking up refreshed 16 % (18/104) 28 % (29/104) 33 % (34/104) 23 % (24/104)
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Discussion
The impact of prolonged stressors on the mental health 
of the population has concerned the attention of many 
researchers. This study contributes significantly to the 
understanding of mental health problems faced by medical 
students in a war-affected region, especially focusing on 
the association between sleep disorders, QOL and anxiety 
during the full-scale war in Ukraine. This study uniquely 
examines mental health outcomes three years following 
the onset of the conflict, enabling comparisons with prior 
research.

The findings elucidate critical factors influencing subjec-
tive perceptions of sleep quality and health-related quality of 
life (QOL) in relation to anxiety and depression, while also 
juxtaposing these results with earlier studies and discussing 
their practical implications.

Previous research conducted in peacetime settings 
reported a prevalence of clinically significant anxiety and 
depression among students at 19.7 % and 24.7 %, re-
spectively [20], with comparable economic conditions as 
classified by the World Bank [21].

The dynamics of anxiety and depression in the popu-
lation of Ukraine during the war makes us think about the 
search for mediating influences and protective mechanisms. 
In the initial phase of the war, the prevalence of clinically 
significant anxiety in the general Ukrainian population 
ranged from 37.86 % to 54.10 %, with depression ranging 
from 42.50 % to 46.80 % [12,22]. A similar trend was ob-
served among students in higher medical education, with 
37.8 % reporting clinically significant anxiety and 42.9 % 
reporting depression at the war’s onset, aligning closely 
with findings from Czech students not directly exposed to 
conflict, where anxiety and depression prevalence were 
36.0 % and 40.1 %, respectively [14,23].

One year following the onset of a large-scale conflict, 
the prevalence of anxiety and depression among medical 
students was reported at 5 % and 30 %, respectively [14]. 
After 18 months, these rates decreased to 15.2 % and 
8.1 %, respectively [9], aligning with findings from Israeli 
researchers who observed a temporal decline in clinically 
significant anxiety and depression [24].

However, 20 months into the conflict, an online survey 
of students from 17 Ukrainian universities indicated that 
34.1 %, 33.6 %, and 19.3 % experienced moderate to 
severe symptoms of anxiety, depression, and insomnia, 
respectively [16]. Two years into the war, pronounced 
anxiety persisted in 34.1 % of medical students, including 
17.1 % of men and 38.9 % of women [25]. Medical students 
from the near-frontline regions reported moderate to severe 
symptoms of anxiety, depression, and sleep disturbances 
in 26.1 %, 32.8 %, and 22.0 %, respectively, after 24 
months [15,26]. However, these data are significantly lower 
than those obtained in this study, conducted three years 
into the war (39.4 % for both anxiety and depression and 
26.0 % for sleep disturbances) which may be explained by 
the increasing exposure to chronic stress and the escalation 
into the exhaustion phase. These figures are comparable 
to those observed in the initial months of the conflict, irre-
spective of geographic location [1,12].

Comparative data from Syrian students, exposed to 
a more protracted conflict, indicated a significantly higher 
prevalence of anxiety and depression than observed in this 

study [5], suggesting a potential correlation between conflict 
duration and mental health deterioration.

Conclusions
1. The data indicates a high prevalence of anxiety and 

depression among medical students three years into the 
conflict with only 38.46 % reporting no significant anxiety 
symptoms and 23.08 % free from notable depressive 
symptoms. Over 39 % of students experienced moderate 
to severe depression, adversely impacting their mental 
quality of life.

2. Sleep quality and feelings of restfulness post-sleep 
significantly impact mental health and overall quality of 
life. Only 16 % of respondents reported feeling fully rested 
after sleep, and this factor had a notable influence on the 
mental aspects of their quality of life. Mediation analysis has 
revealed a partial explanation of the association between 
anxiety (assessed via the GAD-7) and mental health caused 
by difficulty in feeling rested after sleep. Restorative sleep 
is thus critical for enhancing psycho-emotional well-being.

3. The strong correlations observed between anxiety, de-
pression, sleep disorders, and mental quality of life highlight 
the interdependence of these conditions. This underscores 
the necessity for a comprehensive approach to enhancing 
the quality of life for students in educational settings.

Prospects for further research. Examining the effects of 
martial law on medical students’ mental health is essential 
for creating and implementing preventive programs that 
enhance mental well-being, resilience and quality of life.
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Memory changes in rats following repeated blast-induced neurotrauma

V. O. Chaban, Yu. V. Kozlova

Aim. To determine the characteristics of memory changes in associative and spatial memory in the dynamics of repeated blast-in-
duced neurotrauma (rBINT) in rats.
Materials and methods. The study was conducted on 36 sexually mature male rats, in accordance with the current legislation on 
the humane treatment of animals. The selected rats were randomly divided into 2 groups for assessment using the conditioned 
passive avoidance response (CPAR) test (I) and the Barnes maze (II). In each of these groups, three subgroups were formed: 
Experimental – subjected to 3-fold exposure to a blast wave with an excess pressure of 31.6 ± 4.8 kPa; Control – exposed 
only to halothane and fixation; Intact. The study was conducted on the 1st, 3rd, 7th, 14th, 21st and 28th days after the blast 
wave exposure.
Results. Experimental reproduction of rBINT on the 1st, 3rd, 7th, 14th, 21st day showed a significant decrease in the time spent by 
rats in the light compartment in the CPAR test as compared to the control and intact groups, indicating a deterioration in associative 
memory. The study using the Barnes maze demonstrated significantly increased latency to find the target hole and the number 
of errors in experimental animals throughout the observation period as compared to the control and intact groups, indicating a 
deterioration in spatial memory.
Conclusions. Experimental modeling of repeated blast-induced neurotrauma in rats has revealed a significant decrease in associa-
tive memory within the first 14 days after the exposure with partial recovery from day 21 to 28. Spatial memory remained impaired 
throughout the observation period, as evidenced by increased time to locate the hidden platform and the number of errors in the 
Barnes maze. The detected impairments suggest the impact of the blast wave on cognitive functions, and could be associated 
with hippocampal pathologies, neuroinflammation, and prefrontal cortex dysfunction.
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Зміни пам’яті у щурів у динаміці повторюваної вибухо-індукованої 
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Мета роботи – встановити особливості змін асоціативної та просторової пам’яті в динаміці повторюваної вибухо-індукованої 
нейротравми у щурів.
Матеріали і методи. Дослідження здійснили на 36 статевозрілих самцях щурів, дотримуючись вимог до чинного законодавства 
про гуманне поводження з тваринами. Відібраних щурів випадковим чином поділили порівну на 2 групи: І – дослідження 
умовної реакції пасивного уникнення (УРПУ); II – дослідження в лабіринті Барнса. У кожній із груп сформовано три підгру-
пи: щури експериментальної групи зазнавали триразового впливу вибухової хвилі з надлишковим тиском 31,6 ± 4,8 кПа; 
контрольної – лише впливу галотану та фіксації; третя підгрупа тварин – інтактна. Дослідження здійснили на першу, третю, 
сьому, чотирнадцяту, двадцять першу та двадцять восьму доби після впливу вибухової хвилі.
Результати. Експериментальне відтворення повторюваної вибухо-індукованої нейротравми спричинило на першу, третю, 
сьому, чотирнадцяту та двадцять першу доби достовірне (р < 0,01) зменшення тривалості перебування щурів у світлому 
відсіку в тесті УРПУ порівняно відповідним показником, що зафіксований у тварин контрольної та інтактної підгруп. Це 
свідчить про погіршення асоціативної пам’яті дослідних тварин. Згідно з результатами дослідження у лабіринті Барнса, 
встановлено достовірне (р < 0,01) збільшення часу пошуку справжнього притулку та кількості помилок у експериментальних 
тварин протягом усього періоду спостереження. Такі зміни не зафіксовано у контрольній та інтактній підгрупах, що свідчить 
про погіршення просторової пам’яті.
Висновки. Експериментальне моделювання повторюваної вибухо-індукованої нейротравми у щурів дало змогу 
встановити достовірне погіршення асоціативної пам’яті в перші 14 діб після впливу, з частковим відновленням на 
21–28 доби. Просторова пам’ять залишалась порушеною протягом усього періоду спостереження, що підтверджено 
збільшенням часу пошуку притулку і кількості помилок у лабіринті Барнса. Виявлені порушення підтверджують вплив 
вибухової хвилі на когнітивні функції, можуть бути пов’язані з патологіями гіпокампа, нейрозапаленням і дисфункцією 
префронтальної кори.
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Повторювана вибухо-індукована нейротравма (пВІНТ) є 
актуальною проблемою в умовах війни, зокрема в Украї-
ні. І військові, й цивільні, які зазнали такого впливу, часто 
мають скарги на порушення сну та моторики, когнітивні 
розлади, а також відчувають депресію і тривожність [1].

Відомо, що пВІНТ може виникати, коли відбувається 
серія вибухових впливів із короткими інтервалами. У 
бойових умовах військовослужбовці зазнають повторю-
ваного впливу вибухових хвиль під час артилерійських 
обстрілів, інтенсивних бойових дій або тренувань із 
залученням вибухівки. Вчені моделювали такий вплив на 
мишах, моделюючи багаторазові низькорівневі вибухи з 
інтервалом у кілька хвилин [2]. Дослідники встановили, 
що часті низькорівневі вибухові впливи можуть виклика-
ти стійкі нейропатологічні зміни, включаючи порушення 
поведінки, запалення та структурні зміни в мозку, подібні 
до тих, що виявляють у військовослужбовців після 
бойових дій [2].

За даними фахової літератури останніх років, пВІНТ 
істотно впливає на функціонування гіпокампа – ключової 
структури мозку, що відповідає за консолідацію пам’яті 
та навчальні процеси. Дослідження на тваринних мо-
делях дали змогу встановити, що пВІНТ призводить до 
хронічних змін у гіпокампі, які асоціюються з розвитком 
депресивних і тривожних станів, а також спричиняють 
порушення пам’яті розпізнавання [1,3,4]. Відомо, що 
ураження гіпокампа при пВІНТ супроводжується ней-
розапаленням, дисфункцією нейротрофічних факторів і 
порушеннями синаптичної пластичності. Ці чинники мо-
жуть призводити до виникнення когнітивних дефіцитів.

Залежно від локалізації та тяжкості уражень головно-
го мозку, виникають порушення різних типів пам’яті, що 
пов’язані з функціонуванням окремих структур мозку. Так, 
змін може зазнавати асоціативна пам’ять, що відповідає 
за формування зв’язків між окремими подіями, стимулами 
та реакціями. Під час досліджень на тваринах цю форму 
пам’яті зазвичай оцінюють за допомогою тесту умовної 
реакції пасивного уникнення (УРПУ). Цей тест дає змогу 
визначити здатність до запам’ятовування неприємного 
стимулу та уникнення його в майбутньому. Порушення 
асоціативної пам’яті свідчить про ураження гіпокампа, 
мигдалеподібного тіла та префронтальної кори мозку [5].

Просторова пам’ять, що забезпечує орієнтацію в до-
вкіллі та запам’ятовування маршрутів, також є чутливою 
до наслідків пошкоджень головного мозку вибуховою 
хвилею. Вона так само реалізується гіпокампом, який 
бере участь у формуванні когнітивної карти простору. 
Порушення цього виду пам’яті виявляють за допомогою 
поведінкових тестів, зокрема лабіринту Барнса або 
водного лабіринту Морріса [6].

Актуальність цього дослідження зумовлена тим, 
що у доступній фаховій літературі досі бракує робіт, що 
присвячені встановленню й аналізу змін різних видів 
пам’яті в динаміці пВІНТ. Крім того, поширеність такої 
травми актуалізує детальніші дослідження її впливу на 
просторову й асоціативну пам’ять, особливо у тваринних 
моделях, які дають змогу краще оцінити механізми цих 
порушень на різних етапах посттравматичного періоду. 
Результати дослідження можуть сприяти розробленню 
нових підходів до профілактики та корекції когнітивних 
порушень після повторюваного впливу вибухової хвилі 
на головний мозок.

Мета роботи
Встановити особливості змін асоціативної та просторо-
вої пам’яті в динаміці повторюваної вибухо-індукованої 
нейротравми у щурів.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на 36 статевозрілих нелінійних 
щурах-самцях (маса – 220–270 г, вік – 6–7 місяців), яких 
випадковим чином поділили на три групи. Тварин першої 
групи (Експ) – експериментальної (n = 12) – наркотизува-
ли галотаном (Halothan Hoechst AG, Germany), м’яко фік-
сували в горизонтальному положенні на животі головним 
кінцем до дульного зрізу пристрою на відстані до 5 см та 
тричі, з інтервалом 2 хв піддавали впливу вибухової хвилі 
з надлишковим тиском 31,6 ± 4,8 кПа, який вимірювали 
за допомогою п’єзодатчика BIT02B-10B (AEP transducers, 
Італія) [7]. Тварини другої групи (Контр) – контрольної 
(n = 12) – зазнавали тільки впливу інгаляційного наркозу 
галотаном, але їх також фіксували в горизонтальному 
положенні. Щури третьої групи (Інт) – інтактні (n = 12). 
Друга та третя групи сформовані для відмежування дії 
додаткових патогенних факторів (наркоз, фіксування). 
Тварин кожної із груп дослідження випадковим чином 
поділено на рівні підгрупи (n = 6) для оцінювання пове-
дінки у тесті умовної реакції пасивного уникнення (УРПУ) 
та в лабіринті Барнса. Надалі підгрупи щурів для УРПУ 
позначені як Експ 1, Контр 1 та Інт 1, а підгрупи щурів, які 
тестовані в лабіринті Барнса, – Експ 2, Контр 2 та Інт 2.

Тварин утримували у стандартних умовах та 
раціоні віварію Дніпровського державного медичного 
університету. Усі дослідження та маніпуляції здійснили 
відповідно до сучасних міжнародних вимог і норм гу-
манного ставлення до тварин (Конвенція Ради Європи 
від 18.03.1986 р., Страсбург; Гельсінська декларація 
1975 р., переглянута і доповнена у 2000 р.; Закон Укра-
їни «Про захист тварин від жорстокого поводження» від 
21.02.2006 р. № 3447-ІV), мінімізуючи страждання та 
кількість використаних тварин. Дотримання чинних ви-
мог підтверджено витягом з протоколу засідання Комісії 
з питань біомедичної етики Дніпровського державного 
медичного університету № 3 від 16.11.2022 року.

УРПУ досліджено за стандартною методикою в світ-
ло-темній камері з електрифікованою підлогою в темній 
зоні [8]. Тварини проходили п’ятиденне навчання, після 
якого щурам експериментальної групи відтворювали 
пВІНТ. Реєстрували латентний час входу в темну кімнату 
на першу, третю, сьому, чотирнадцяту, двадцять першу 
та двадцять восьму доби посттравматичного періоду.

До експерименту залучали тільки тих тварин, які не 
заходили в темну кімнату протягом 180 с після навчання, 
тобто зі стійкою пам’яттю про больове подразнення у 
темній зоні. Пам’ять оцінювали за латентним періодом 
входу до темної камери під час повторних випробувань: 
чим довше тварина уникає темного приміщення, тим 
краще сформована довготривала пам’ять.

Дослідження просторової пам’яті здійснили в ці 
самі строки посттравматичного періоду за допомогою 
лабіринту Барнса. Цей лабіринт являє собою манеж 
діаметром 122 см із чорного пластику, закріплений на 
висоті 100 см від поверхні підлоги на металевій підстав-
ці. По периметру арени на однаковій відстані одна від 
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одної та від центру розташовані 20 лунок діаметром 
10,5 см. Один з отворів перетворено на безпечну каме-
ру, в якій щур міг сховатися. Решта отворів – неглибокі 
імітаційні камери, в яких неможливо сховатися. У центрі 
арени розміщена стартова камера, яку можна прибрати. 
Перед тестуванням усіх тварин тренували протягом п’я-
ти днів, після чого обирали лише тих щурів, що знайшли 
безпечну камеру протягом 5 хв [9].

Щурів доставляли з віварію в лабораторію за 30 хв 
до експерименту. Кожну тварину поміщали в евакуаційну 
камеру на 2 хв, потім виймали і переміщували до почат-
кової камери в центрі арени, яку негайно прибирали, і 
щур залишався на відкритому просторі. Реєстрували й 
оцінювали латентний час входу тварини до камери для 
втечі, обраховували кількість помилок.

Статистично результати опрацювали за допомогою 
програмного продукту Statistica 6.1 (StatSoft Inc., серій-
ний № AGAR909E415822FA). Математичне опрацю-
вання передбачало обрахунок середніх арифметичних 
значень (М) і стандартних відхилень (SD). Нормальність 
розподілу вибірок перевіряли за допомогою критерію 
Шапіро–Вілка. Для визначення ступеня та характеру 
зв’язку між параметрами дослідження виконано порів-
няльний аналіз (U-критерій Манна–Вітні). Різницю визна-
чали як значущу при р < 0,01, р < 0,05. Для встановлення 
кореляційних зв’язків між параметрами дослідження 
використано коефіцієнт кореляції Пірсона (r).

Результати
Протягом навчання всі дослідні щури запам’ятали, що у 
темному відсіку вони зазнають больового подразнення. 
Тобто в них розвинувся умовний рефлекс пасивного 
уникнення. Після впливу пВІНТ у групі експерименталь-
них щурів виявлено істотні відмінності за тривалістю 
перебування у світлому відсіку до часу заходу у темну 
зону (табл. 1).

У першу добу та на наступних етапах спостереження 
після моделювання пВІНТ в експериментальній групі 
щурів зафіксовано достовірне (p < 0,01) зменшення 
тривалості перебування у світлому відсіку – на 62 % 
менше порівняно з контрольною групою, на 63 % – 
щодо інтактної (табл.  1). На третю добу відмінності 

становили 61 % порівняно з контрольною та інтактною 
групами (p < 0,01). На сьому добу відмінності збільши-
лися – в експериментальній групі зафіксовано меншу на 
66 % тривалість перебування у світлій зоні порівняно з 
контрольною та інтактною (p < 0,01). На чотирнадцяту 
добу відмінності становили лише 23 % порівняно з 
контролем та інтактом (p < 0,01), на двадцять першу – 
5 % (p < 0,05), а на двадцять восьму добу відмінності 
не досягали рівня статистичної значущості (p > 0,05).

Різниця контрольної та інтактної груп за цим по-
казником незначна, не досягла рівня достовірності. Це 
свідчить про мінімальний вплив галотану на мозок в 
експерименті (табл. 1).

Після п’ятиденного періоду навчання в лабіринті 
Барнса всі 18 щурів були навчені знаходити безпечну 
камеру. Латентний час пошуку цієї камери становив у 
середньому 48 ± 7 с. Після впливу пВІНТ в експери-
ментальних щурів виявлено значні відмінності за часом 
пошуку безпечної камери в лабіринті Барнса (табл. 2).

На першу добу після впливу пВІНТ в експеримен-
тальній групі зафіксовано достовірне (p < 0,01) збіль-
шення часу пошуку безпечної камери – на 161 % більше 
часу порівняно з контрольною групою, на 205 % – щодо 
показника інтактної групи (табл. 2). На третю добу зафік-
совано поглиблення змін у тварин експериментальної 
групи – на 281 % більше за показник контрольної та на 
275 % більше за показник інтактної групи (p < 0,01). На 
сьому добу перевищення становило 320 % порівняно 
з контролем і 338 % щодо інтакту (p < 0,01). На чотир-
надцяту добу відмінності становили 294 % порівняно з 
контрольною та 306 % щодо інтактної групи (p < 0,01). 
У двадцять першу добу показник експериментальних 
тварин вищий на 266 % за контрольний, на 300 % – за 
інтактний (p < 0,01). На двадцять восьму добу збільшен-
ня часу пошуку безпечної камери в експериментальній 
групі становило 211 % порівняно з контрольною, 222 % 
– з інтактною групою (p < 0,01).

Зафіксовано відмінності контрольної та інтактної 
груп за показником, встановленим на першу добу 
(р < 0,01), але у всі наступні періоди різниця була 
незначною. На підставі цих даних зробили висновок 
про мінімальний вплив галотану на мозок в експери-
менті (табл. 2).

Таблиця 1. Латентна тривалість перебування щурів у світлому відсіку у тесті умовної реакції пасивного уникнення, с (M ± SD)

Група Доба дослідження

1 3 7 14 21 28
Експ 1, n = 6 66,0 ± 9,6* 71,0 ± 12,5* 61,0 ± 13,5* 138,0 ± 10,4* 169,0 ± 8,5** 177,0 ± 4,0
Контр 1, n = 6 172, ± 8,5 180,0 ± 0,0 177,0 ± 5,6 180,0 ± 0,0 178,0 ± 4,0 178,0 ± 4,5
Інт 1, n = 6 180,0 ± 0,0 180,0 ± 0,0 178,0 ± 3,7 180,0 ± 0,0 179,0 ± 1,5 178,0 ± 3,0

*: відмінності вірогідні, р < 0,01; **: відмінності достовірні, р < 0,05 у групах Експ 1 та Контр 1, Експ 1 та Інт 1.

Таблиця 2. Латентний час пошуку безпечної камери в лабіринті Барнса, с (M ± SD)

Група Доба дослідження

1 3 7 14 21 28
Експ 2, n = 6 119,0 ± 7,1* 146,0 ± 9,8* 179,0 ± 6,1* 156,0 ± 6,7* 162,0 ± 5,1* 120,0 ± 6,1*
Контр 2, n = 6 74,0 ± 6,7 52,0 ± 6,8 56,0 ± 4,4 53,0 ± 6,7 61,0 ± 6,7 57,0 ± 3,5
Інт 2, n = 6 58,0 ± 7,5 53,0 ± 5,2 53,0 ± 5,5 51,0 ± 6,9 54,0 ± 4,3 54,0 ± 5,0

*: відмінності вірогідні, р < 0,01 у групах Експ 2 та Контр 2, Експ 2 та Інт 2, Контр 2 та Інт 2.
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Після впливу пВІНТ у щурів експериментальної 
групи виявлено значні відмінності за кількістю помилок 
під час пошуку безпечної камери в лабіринті Барнса 
(табл. 3).

На першу добу після впливу пВІНТ у тварин екс-
периментальної групи виявлено достовірне (p < 0,01) 
збільшення кількості помилок у лабіринті Барнса: на 
253 % – порівняно з контрольною групою, на 233 % – з 
інтактною (табл. 3). На третю добу відмінності станови-
ли 206 % порівняно з контрольною та інтактною групами 
(p < 0,01). Відмінності показника експериментальної 
групи на сьому добу становили на 148 % більше за 
контроль, на 159 % – за інтакт (p < 0,01). На чотир-
надцяту добу зафіксовано перевищення показника на 
63 % порівняно з даними контрольної та на 58 % щодо 
інтактної групи (p < 0,05). На двадцять першу добу 
відмінності збільшилися – на 186 % щодо контролю та 
на 215 % щодо інтакту (p < 0,01). На двадцять восьму 
добу показник експериментальних щурів перевищував 
контрольний на 368 %, інтактний – на 415 % (p < 0,01).

Контрольна та інтактна групи щурів не відрізнялися 
за цим показником на кожному з термінів дослідження. 
Ґрунтуючись на цих даних, зробили висновок, що гало-
тан не має негативного впливу на оцінювану когнітивну 
функцію (табл. 3).

Перевірка параметрів за допомогою критерію 
Шапіро–Вілка показала нормальний розподіл даних, 
встановлених у всіх групах щурів, тому використано 
саме коефіцієнт кореляції Пірсона (r). Кореляційний 
аналіз між латентним часом пошуку безпечної камери 
та кількістю заходів у хибні сховища (кількість помилок) у 
лабіринті Барнса дав змогу виявити сильний позитивний 
зв’язок на всіх етапах дослідження. Так, на першу добу 
визначено дуже сильну позитивну кореляцію (r = +0,96, 
p < 0,01), що зберігалася на третю (r = +0,96, p < 0,01) 
та сьому (r = +0,98, p < 0,01) доби. На чотирнадцяту 
добу також зафіксовано сильний позитивний зв’язок 
(r = +0,97, p < 0,01), який залишався стабільно високим 
на двадцять першу (r = +0,97, p < 0,01) і двадцять восьму 
доби (r = +0,95, p < 0,01). Усі отримані значення є статис-
тично значущими на рівні 1 % (p < 0,01), що підтверджує 
стійку закономірність між дослідженими показниками.

Обговорення
Метод умовної реакції пасивного уникнення – один із 
класичних поведінкових тестів для оцінювання навчання 
та пам’яті у лабораторних тварин. Метод ґрунтується 
на асоціативному навчанні, коли тваринам пропонують 
вибір між освітленою та затемненою камерами, врахо-
вуючи природну схильність щурів до темних місць. При 
вході до затемненої камери тварина отримує коротко-
часний неприємний стимул – слабкий електричний удар, 

що формує у неї асоціацію між темним середовищем 
і дискомфортом. УРПУ широко застосовують під час 
нейробіологічних досліджень для оцінювання когнітив-
них порушень, впливу лікарських препаратів і вивчення 
механізмів нейродегенерації [10].

Результати УРПУ показали найбільше достовірне 
(p < 0,01) зменшення тривалості перебування екс-
периментальних щурів у світлому відсіку на першу, 
третю та сьому доби після впливу пВІНТ порівняно з 
показниками контрольної та інтактної груп. На підставі 
цих даних зробили висновок про істотне погіршення 
асоціативної пам’яті, оскільки під час навчання тварини 
виробили умовний рефлекс уникнення удару електрич-
ним струмом. На чотирнадцяту та двадцять першу доби 
встановили, що щури поступово почали згадувати про 
небезпеку у темному відсіку, тому тривалість перебу-
вання у світлій камері поступово збільшувалася, набли-
жалася до показників контролю й інтакту. На двадцять 
восьму добу усі групи вірогідно не відрізнялися за цим 
показником.

Зниження ефективності закріплення умовного 
рефлексу є наслідком впливу пВІНТ, оскільки відомо, що 
пВІНТ спричиняє нейрозапалення, особливо у перший 
тиждень після триразового впливу вибухової хвилі, та 
порушення нейрогенезу в гіпокампі, яке спричиняє 
погіршення когнітивних функцій [11,12].

Дослідження показують, що повторні легкі череп-
но-мозкові травми призводять до підвищеної пролі-
ферації клітин і запалення [11]. Встановлено також, 
що нейрозапалення відіграє ключову роль у регуляції 
пам’яті та настрій-залежних процесів через вплив на 
нейрогенез у гіпокампі [12]. Крім того, пВІНТ спричиняє 
структурні зміни в сірій речовині мозку, у тому числі в 
гіпокампі, що може бути одним із факторів когнітивних 
порушень і погіршення асоціативної пам’яті [13].

Лабіринт Барнса – класичний тест для оцінювання 
просторової пам’яті та навчання у гризунів [14]. Метод 
широко використовують у нейробіологічних досліджен-
нях для оцінювання когнітивних функцій, а також для 
вивчення впливу черепно-мозкової травми та нейроде-
генеративних змін на пам’ять.

Результати, встановлені під час тесту в лабіринті 
Барнса, дали змогу встановити найбільше достовірне 
(p < 0,01) збільшення часу пошуку безпечної камери в 
експериментальних тварин порівняно з контрольними 
й інтактними на сьому добу дослідження. Найнижчі 
показники зафіксовано на першу та двадцять восьму 
доби, але вони все одно значно перевищували параме-
три контрольної та інтактної груп. Середнє збільшення 
часу зафіксовано на третю, чотирнадцяту та двадцять 
першу доби. Встановлено максимальне збільшення 
кількості помилок на двадцять восьму добу у групі 
експериментальних щурів. На першу, третю, сьому, 

Таблиця 3. Кількість помилок під час пошуку справжнього притулку в лабіринті Барнса (M ± SD)

Група Доба дослідження

1 3 7 14 21 28
Експ 2, n = 6 6,0 ± 1,3* 5,5 ± 1,7* 5,7 ± 2,0* 5,2 ± 1,6** 6,3 ± 1,8* 10,3 ± 1,8*
Контр 2, n = 6 1,7 ± 0,7 1,8 ± 1,0 2,3 ± 1,1 3,2 ± 1,5 2,2 ± 1,0 2,2 ± 1,0
Інт 2, n = 6 1,8 ± 1,0 1,8 ± 1,2 2,2 ± 1,2 3,3 ± 1,1 2,0 ± 1,0 2,0 ± 0,6

*: відмінності вірогідні, р < 0,01; **: відмінності достовірні, р < 0,05 у групах Експ 2 та Контр 2, Експ 2 та Інт 2, Контр 2 та Інт 2.
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чотирнадцяту та двадцять першу доби дослідження 
показники зіставні, найнижчий результат встановлено 
на чотирнадцяту добу. Загалом ці зміни вказують на 
значне порушення просторової пам’яті. Вважаємо, що 
такі зміни є наслідком повторюваного впливу вибухової 
хвилі, який спричиняє нейрозапальні процеси, дисфунк-
цію гіпокампа та порушення нейронних зв’язків, які є 
критично важливими для орієнтації в просторі [11,12,13].

Результати, зафіксовані в нашому дослідженні, 
збігаються з даними, що наведені у науковій літературі. 
Так, встановлено: у щурів з черепно-мозковою травмою 
різної етіології також виявляли значне погіршення про-
сторової пам’яті. Зокрема, у травмованих впливом вибу-
хової хвилі тварин визначали подовження часу пошуку 
справжнього укриття, збільшення кількості помилкових 
входів у хибні отвори та порушення ефективності стра-
тегії орієнтації в просторі [15,16].

Manohar S. et al. встановили, що у тварин із че-
репно-мозковою травмою також відбувається значне 
зниження здатності до навчання та пам’яті під час 
тестів, зокрема у лабіринті Морріса [17]. На підставі 
цих даних автори зробили висновок про погіршення 
просторової пам’яті у тварин. Аналіз мозкової тканини 
дав змогу виявити підвищення рівнів прозапальних ци-
токінів та активацію мікроглії, що свідчить про наявність 
нейрозапального процесу після травми [17]. Показано 
також, що дія стресових факторів може і покращувати, 
й погіршувати асоціативну пам’ять у гризунів залежно 
від інтенсивності впливу, тривалості та контексту [5].

Отже, за результатами поведінкових тестів, у 
динаміці повторюваної вибухо-індукованої нейротрав-
ми відбуваються значні порушення асоціативної та 
просторової пам’яті у щурів. Найбільш виражені зміни 
зафіксовано у гострому посттравматичному періоді 
(1–7 доба). Особливо критичним виявився сьомий день 
після травми, коли виявлено максимальне погіршення 
асоціативної пам’яті та орієнтації в просторі. Крім того, 
просторові порушення залишались значними і в ран-
ньому посттравматичному періоді (14–28 доба), що 
підтверджено стійким збільшенням кількості помилок 
у лабіринті Барнса на двадцять першу й, особливо, 
на двадцять восьму добу. Ці когнітивні зміни можна 
пояснити розвитком нейрозапалення, пошкодженням 
гіпокампа й префронтальної кори, а також зниженням 
нейропластичності.

Висновки
1. Під час дослідження умовної реакції пасивного 

уникнення в експериментальній групі тварин вста-
новлено достовірне (p < 0,01) зменшення тривалості 
перебування у світлому відсіку на першу, третю, сьому 
та чотирнадцяту доби після пВІНТ порівняно з контроль-
ними й інтактними тваринами. Найбільше скорочення 
латентного часу зафіксовано на сьому добу (на 66 %, 
p < 0,01), що свідчить про максимальне порушення 
асоціативної пам’яті у цей період. Значне зменшення 
тривалості зафіксовано й на першу та третю доби (понад 
60 %, p < 0,01). На двадцять першу добу визначено тен-
денцію до відновлення (р < 0,05), а на двадцять восьму 
добу достовірні зміни не виявлено (р > 0,05). Це може 
свідчити про часткове відновлення когнітивних функцій.

2. У лабіринті Барнса тварини експериментальної 
групи показали достовірне збільшення часу пошуку 
безпечної камери та кількості помилок у всі дні спостере-
ження (1–28 доба) порівняно з контрольними та інтактни-
ми щурами. На сьому добу встановлено максимальне 
збільшення часу пошуку притулку – на 320 % (p < 0,01) 
порівняно з контрольною та на 338 % (p < 0,01) щодо 
інтактної групи. Це свідчить про найглибше порушення 
орієнтації в просторі саме в цей період. Так само високі 
показники встановлено на третю та чотирнадцяту доби 
з поступовим зниженням до двадцять восьмої.

3. Найбільшу кількість помилок у лабіринті Барн-
са зафіксовано на двадцять восьму добу – на 368 % 
(p < 0,01) більше за показник контролю, на 415 % 
(p < 0,01) – щодо інтакту. Це свідчить про стійке порушен-
ня просторової пам’яті. Високі показники зареєстровано 
й на першу, третю, двадцять першу доби.

Перспективи подальших досліджень полягають в 
оцінюванні триразового впливу вибухової хвилі на інші 
види пам’яті та детальнішому вивченні патогенезу пов-
торюваної вибухо-індукованої нейротравми.
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A cardiometabolic patient and microbiota

T. V. Bogoslav

Aim: to determine associations between the microbiota and a cardiometabolic patient’s condition and to identify key mechanisms 
of the microbiota influence on the cardiovascular system and metabolic profile based on summarizing the scientific literature.
Material and methods. A descriptive-comparative analysis was performed to study associations between cardiometabolic patient’s 
condition and microbiota. The work was based on a substantive review of modern scientific literature, which allowed us to identify 
key aspects of this interaction and its impact on metabolic and cardiovascular processes. To achieve the goal, the following research 
methods were used: search method, comparative analysis, methods of generalization and synthesis.
Results. The article presents the study results indicating the pathology development such as abdominal obesity, diabetes mellitus, 
atherosclerosis, and arterial hypertension induced by disturbances in the microbiota composition (dysbiosis). Studying the probiotic 
and prebiotic effects provides perspectives to correct dysbiosis and improve the intestinal microflora functions. Probiotics, such as 
Lactobacilli and Bifidobacteria, are capable of microbiota balance normalization, reducing the risk for cardiovascular complications, 
as well as improving lipid metabolism and reinforcing the intestinal barrier function. Prebiotics help stimulate the beneficial bacteria 
colonization and the production of key metabolites such as short-chain fatty acids.
Conclusions. The intestinal microbiota has been shown to play a key role in the development and progression of numerous 
pathological conditions, such as cardiovascular disease, obesity, diabetes mellitus, atherosclerosis, and hypertension. Its effects 
are mediated by mechanisms, including intestinal wall permeability variations, pro-inflammatory process activation, and metabolic 
activity alterations. One of the important factors is a decreased count of microorganisms that produce short-chain fatty acids, 
resulting in impaired metabolism and an increased risk for cardiometabolic diseases.
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Кардіометаболічний пацієнт і мікробіота
Т. В. Богослав
Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

Мета роботи – на основі узагальнення відомостей наукової літератури визначити зв’язок між мікробіотою та станом 
кардіометаболічного пацієнта, визначити ключові механізми впливу мікробіоти на серцево-судинну систему та мета-
болічний профіль.
Матеріали і методи. У межах дослідження здійснили описово-порівняльний аналіз, спрямований на вивчення взаємозв’яз-
ку між станом кардіометаболічних пацієнтів і мікробіотою. Дослідження ґрунтується на детальному аналізі відомостей 
сучасної наукової літератури, що дав підстави визначити ключові аспекти цієї взаємодії та її вплив на метаболічні та 
серцево-судинні процеси. Для досягнення мети використали такі методи дослідження: пошуковий, порівняльного аналізу, 
узагальнення та синтезу.
Результати. Наведено результати досліджень, які дають підстави зробити висновок, що порушення складу мікробіоти 
(дисбіоз) спричиняє розвиток різних патологій, як-от абдомінальне ожиріння, цукровий діабет, атеросклероз, артеріальна 
гіпертензія. Вивчення впливу пробіотиків і пребіотиків є перспективним в аспекті корекції дисбіозу та покращення функ-
цій кишкової мікрофлори. Пробіотики, зокрема Lactobacilli та Bifidobacteria, сприяють нормалізації балансу мікробіоти, 
зменшуючи ризик серцево-судинних ускладнень, а також покращенню метаболізму ліпідів, посиленню бар’єрної функції 
кишечника. Пребіотики сприяють стимуляції росту корисних бактерій і виробленню ключових метаболітів – коротколан-
цюгових жирних кислот.
Висновки. Кишкова мікробіота відіграє ключову роль у розвитку та прогресуванні численних патологічних станів: серце-
во-судинних захворювань, ожиріння, діабету, атеросклерозу, артеріальної гіпертензії. Її вплив зумовлений механізмами, 
що включають порушення проникності кишкової стінки, активацію прозапальних процесів і зміни метаболічної активності. 
Одним із важливих чинників є зниження рівня мікроорганізмів, які продукують коротколанцюгові жирні кислоти; це призво-
дить до порушення метаболізму та підвищення ризику кардіометаболічних захворювань.
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У сучасній медицині все більше уваги приділяють 
комплексному підходу до вивчення здоров’я людини, 
зокрема взаємозв’язкам між різними системами організ-
му. В останні десятиріччя однією з найбільш актуальних 
тем теоретичної та практичної медицини стала роль 
мікробіоти – сукупності мікроорганізмів, що містяться в 
людському організмі, у підтриманні гомеостазу та роз-
витку захворювань. Особливий інтерес у цьому аспекті 
привертають кардіометаболічні пацієнти, тобто хворі з 
порушеннями серцево-судинної системи та метаболіч-

ними розладами, включаючи абдомінальне ожиріння, 
цукровий діабет 2 типу, гіпертонію та дисліпідемію [1,2].

Мікробіота, особливо кишкова, впливає на метабо-
лічний статус, запальні процеси та регуляцію імунної 
системи. Наукові дослідження дали змогу підтверди-
ти тісний зв’язок між порушенням складу мікробіоти 
(дис біозом) і розвитком кардіометаболічних захворю-
вань [3,4]. Механізми цього впливу включають зміни у 
виробленні коротколанцюгових жирних кислот (КЛЖК), 
активацію прозапальних цитокінів, порушення бар’єрної 
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функції кишечника та інші складні біохімічні проце-
си [5,6]. За результатами окремих досліджень, виявлено 
взаємозв’язок між хронічним системним запаленням 
низького ступеня, порушеннями механізмів глікемічного 
контролю та дисфункцією бар’єрної функції кишечника, 
особливо в контексті ожиріння [7].

Ожиріння є однією з найактуальніших медико-со-
ціальних проблем здоров’я населення і розвинених 
країн, і держав, що розвиваються. Згідно зі статис-
тичними даними, майже 50 % населення Європи має 
надмірну масу тіла або вже діагностоване ожиріння [8]. 
Прогнози, що ґрунтуються на результатах різних до-
сліджень, свідчать про загрозливу тенденцію: до 2030 
року майже кожна друга доросла людина в США може 
мати ожиріння [9].

Порушення складу та функціональності кишкової 
мікробіоти можуть призводити до дисфункції кишечника, 
що спричиняє розвиток метаболічної ендотоксемії. Це 
явище супроводжується слабовираженим хронічним 
запаленням, що зумовлене проникненням запальних 
бактеріальних компонентів у кров через ушкоджений 
кишковий бар’єр. Такий стан має істотний негативний 
вплив на розвиток ожиріння та формування інсуліноре-
зистентності. Втім, сучасні дослідження показали, що є 
види бактерій, які можуть впливати на метаболізм орга-
нізму, зокрема через стимуляцію ентеральних гормонів і 
регуляцію його інших систем за межами шлунково-киш-
кового тракту, опосередковану метаболітами [10,11].

Вивчення взаємодії між мікробіотою та кардіомета-
болічними чинниками є перспективним напрямом для 
пошуку нових методів діагностики, профілактики та 
лікування захворювань, пов’язаних з ожирінням. Отже, 
мікробіоту доцільно вивчати не лише як індикатор 
здоров’я, але і як потенційну терапевтичну мішень, що 
може змінювати перебіг кардіометаболічних патологій.

Мета роботи
На основі узагальнення відомостей наукової літератури 
визначити зв’язок між мікробіотою та станом кардіомета-
болічного пацієнта, визначити ключові механізми впливу 
мікробіоти на серцево-судинну систему та метаболічний 
профіль.

Матеріали і методи дослідження
У межах дослідження здійснили описово-порівняльний 
аналіз, спрямований на вивчення взаємозв’язку між 
станом кардіометаболічних пацієнтів і мікробіотою. 
Стратегію пошуку реалізовано з використанням про-
відних наукових баз даних: PubMed, Google Scholar, 
Scopus та Web of Science. Під час пошуку наукових 
джерел використано такі ключові слова: intestinal 
microbiota, cardiovascular diseases, abdominal obesity, 
diabetes mellitus, atherosclerosis, probiotics, prebiotics.
Дослідження ґрунтується на детальному аналізі відо-
мостей сучасної наукової літератури, що дав підстави 
визначити ключові аспекти цієї взаємодії та її вплив на 
метаболічні та серцево-судинні процеси. Для досягнення 
мети використали такі методи дослідження: пошуковий, 
порівняльного аналізу, узагальнення та синтезу.

Результати
У сучасних наукових дослідженнях підтверджено істот-
ний вплив кишкової мікробіоти на розвиток низки патоло-
гічних станів і захворювань, з-поміж них – неалкогольна 
жирова хвороба печінки, абдомінальне ожиріння, ате-
росклероз, серцева недостатність, нейродегенеративні 
захворювання (хвороби Альцгеймера й Паркінсона), 
артеріальна гіпертензія, депресивні розлади, алергічні 
реакції тощо [12,13]. Кишкова мікробіота може впливати 
на метаболізм ліпідів через низку механізмів. З-поміж 
основних чинників цього впливу вирізняють КЛЖК, вто-
ринні жовчні кислоти, триметиламін, а також прозапальні 
бактеріальні компоненти дисбіотичної мікрофлори, 
зокрема ліпополісахариди [14].

Вплив кишкової мікробіоти на кардіометаболічні 
процеси значною мірою опосередкований порушенням 
проникності стінки кишечника. У здоровому стані мікро-
біота забезпечує цілісність слизового бар’єра кишечника 
через механізми міцних міжклітинних контактів, збері-
гаючи імунний гомеостаз. Це ефективно перешкоджає 
проникненню мікробів та їхніх компонентів у системний 
кровотік [15]. Однак при дисбіозі, тобто дисбалансі 
мікробіоти, ці міжклітинні контакти порушуються, спри-
чиняючи посилення проникності кишечника (явище, 
відоме як «leaky gut»). Внаслідок цього бактерії та їхні 
компоненти, зокрема ліпополісахариди, потрапляють у 
кровотік. Ліпополісахариди активують рецептори, зокре-
ма Toll-like receptors (TLR) і Nod-like receptors (NLR), що 
запускають низку прозапальних реакцій. Це призводить 
до розвитку хронічного запалення, ендотоксемії, дисре-
гуляції імунної системи та спричиняє кардіоваскулярні 
захворювання [16,17,18].

Запальні процеси, зумовлені активацією інфлама-
соми NLRP3, відіграють ключову роль у взаємозв’язку 
між кишковою мікробіотою та кардіометаболічними 
захворюваннями. Наприклад, дослідження на мишах 
з ожирінням, що мали дефіцит NLRP3, показали зміну 
складу кишкової мікробіоти, зниження рівнів триметил-
амін-N-оксиду та ліпополісахаридів, а також зменшення 
гепатостеатозу, покращення енергетичного метаболізму 
в міокарді [19].

Разом із тим, за результатами іншого дослідження, 
у мишей із дефіцитом NOD TLR4 −/− визначено збіль-
шення маси тіла, гіперліпідемію, тяжкі форми інсуліно-
резистентності та непереносність глюкози. Крім того, у 
цих мишей зафіксовано нижчі рівні циркуляційних КЛЖК, 
зниження співвідношення Firmicutes та Bacteroidetes, 
а також зменшення кількості бактерій, які продукують 
КЛЖК, що є чинником розвитку діабету з дефіцитом 
інсуліну [20]. 

Результати досліджень підтверджують, що мікро-
біота кишечника тісно пов’язана з серцево-судинними 
захворюваннями та факторами ризику їх розвитку, 
включаючи ожиріння [21], цукровий діабет [22] та ін-
сулінорезистентність [23]. Ці чинники можуть суттєво 
змінювати склад і знижувати різноманітність кишкової 
мікрофлори [24]. Крім того, дисбактеріоз кишечника 
асоційований із такими патологічними станами, як 
хронічне запалення, окиснювальний стрес, підвище-
на активність тромбоцитів, тромбоз та атеросклероз, 
що прискорюють прогресування серцево-судинних 
захворювань [4].
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Одні з ключових механізмів, що пов’язують дисбак-
теріоз кишкової мікробіоти з серцево-судинними захво-
рюваннями, – збільшення проникності кишкової стінки 
та активація запальних процесів. Ці зміни активуються 
через шляхи LPS/TLR4 і NLRP3, спричиняючи розвиток 
серцево-судинних патологій [25].

Порушення складу кишкової мікробіоти призводить 
до дисбалансу в регуляції метаболізму глюкози, ліпідів 
і білків, зумовлюючи зміни синтезу та продукування 
ключових метаболітів. Зміни порушують нормальні 
метаболічні процеси, створюючи умови для розвитку 
різноманітних патологічних станів [26]. КЛЖК – один із 
ключових метаболітів, що регулюють метаболізм глю-
кози під впливом кишкової мікробіоти [27], відіграють 
важливу роль у розвитку серцево-судинних захворю-
вань [28]. Зниження кількості мікроорганізмів, що про-
дукують КЛЖК (Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia 
та Eubacterium rectale), призводить до дисбалансу 
гомеостазу метаболізму глюкози, підвищуючи ризик 
розвитку абдомінального ожиріння, цукрового діабету 
та інших патологій серцево-судинної системи [29,30].

Важливу роль у ліпідному метаболізмі, регульова-
ному кишковою мікробіотою, відіграють жовчні кислоти 
(ЖК) та триметиламін-N-оксид (ТМАО), що асоційовані 
з виникненням і прогресуванням серцево-судинних 
захворювань [31]. Крім того, кишкові бактерії сприяють 
розщепленню неперетравленого білка до амінокис-
лот [32]. Метаболізм амінокислот багатогранний і 
передбачає складні процеси дезамінування, транс-
амінування, а також наступні окиснювально-відновні 
реакції, що призводять до утворення таких сполук, як 
амінокислоти з розгалуженим ланцюгом, метаболіти 
ароматичних амінокислот і сірковмісних сполук, зокрема 
H2S [33]. Метаболіти білків та амінокислот також значно 
впливають на розвиток серцево-судинних захворювань. 
Наприклад, рівні амінокислот із розгалуженим ланцю-
гом асоціюються зі змінами складу тіла та запальними 
реакціями [32]. Встановлено також, що дисбаланс у 
співвідношенні амінокислот із розгалуженим ланцюгом 
до триптофану і треоніну може спричиняти посилення 
апетиту, яке надалі збільшуватиме ризик ожиріння [34].

Згідно з результатами досліджень, ключову роль у 
регуляції метаболічних процесів відіграють метаболіти 
кишкової мікробіоти, зокрема КЛЖК. Ці сполуки вплива-
ють на підвищення чутливості до інсуліну та зменшують 
накопичення жиру, яке залежить від інсуліну. Крім того, 
КЛЖК беруть участь у регуляції енергетичного балансу, 
стимулюючи секрецію гормонів насичення: глюкагоно-
подібного пептиду-1 (GLP-1) і панкреатичного поліпеп-
тиду (PPY) [35,36].

ТМАО є метаболітом, що утворюється кишковими 
мікроорганізмами, чинить негативний вплив на серце-
во-судинну систему. ТМАО перешкоджає метаболізму 
холестерину, посилює процеси атеросклерозу, спричиняє 
агрегацію тромбоцитів і підвищує ризик тромбозу [37]. 
Підвищений рівень ТМАО тісно пов’язаний із високими 
показниками ліпідів, концентрацією С-реактивного білка, 
порушенням функції ендотелію та підвищенням кардіова-
скулярного ризику. Цей метаболіт зумовлює накопичення 
холестерину в макрофагах та ентероцитах, знижує ефек-
тивність виведення холестерину, негативно впливає на 
функціональність ліпопротеїнів високої щільності, підви-

щує тромботичний ризик через збільшення реактивності 
тромбоцитів, активує вивільнення кальцію та стимулює 
продукцію прозапальних цитокінів. Негативний вплив 
ТМАО поширюється на функцію нирок [38].

Основним джерелом ТМАО є харчові речовини, 
як-от холін і L-карнітин, що зазнають метаболізму киш-
ковою мікробіотою. Зв’язок між підвищеною проникністю 
кишечника, високими рівнями екзотоксину ліпополіса-
харидів і концентрацією ТМАО свідчить про можливий 
вплив дисбіозу. Так, підвищений рівень Firmicutes 
асоціюється з продукуванням ТМАО, що підтверджує 
роль дисбалансу мікробіоти в розвитку та прогресуванні 
серцево-судинних захворювань [39].

У результаті досліджень підтверджено істотний 
вплив порушень кишкової мікробіоти на патогенез 
артеріальної гіпертензії. Ключові дисбіотичні чинники, 
що визначають механізми розвитку артеріальної гіпер-
тензії, включають склад кишкової мікробіоти, баланс 
Firmicutes / Bacteroidetes, функціональність і кількість 
білків щільних контактів епітелію кишечника, рівень 
проникності кишечника для ліпополісахаридів, ступінь 
ендотоксинемії та субклінічного системного запалення. 
Важливе значення мають також рівні продукції триме-
тиламін-N-оксиду і КЛЖК, а також їхній взаємозв’язок зі 
специфічними рецепторами Olfr і GPR [40].

Кишкова мікробіота виконує функцію трансфор-
мації холестерину, що потрапляє в кишечник, у копро-
станол – відновлений стерол, який не засвоюється 
організмом і виводиться з калом [41]. Нині відомі кілька 
штамів мікроорганізмів із родин Eubacterium (як-от 
E. coprostanoligenes) і Bacteroides (наприклад, штам 
Bacteroides sp. D8), що можуть знижувати рівень холес-
терину [42], але більшість таких штамів досі не вивчено.

Під час досліджень за участю людей виявлено 
обернений зв’язок між рівнем холестерину в сироватці 
крові та співвідношенням копростанол / холестерин у 
калі [42]. Разом із тим, механізм цього процесу вивчено 
недостатньо, досі не визначено гени чи ферменти, що 
беруть участь у перетворенні холестерину в копроста-
нол у кишечнику.

Здійснили низку досліджень, що спрямовані на 
вивчення видів кишкових бактерій, які можуть впливати 
на розвиток і прогресування серцево-судинних захво-
рювань [43]. За результатами одного з них, в пацієнтів з 
ішемічною хворобою серця визначено підвищення спів-
відношення бактерій типу Firmicutes до Bacteroidetes. 
На підставі цих даних автори зробили висновок про 
наявність дисбіозу у цих хворих порівняно з контроль-
ною групою здорових осіб. Встановлено також, що рівні 
Enterobacteriaceae та Streptococcus spp. у пацієнтів з 
ішемічною хворобою серця суттєво перевищували по-
казники здорових обстежених. Дослідники припустили, 
що це може бути пов’язано з застосуванням інгібіторів 
протонної помпи під час лікування пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця [44]. Крім цього, значно меншою вияви-
лася кількість бактерій виду Faecalibacterium prausnitzii, 
що мають протизапальні властивості [45].

Посилення інтересу до ролі кишкової мікробіоти 
в розвитку серцево-судинних захворювань актуалізує 
дослідження та впровадження нових терапевтичних 
підходів, спрямованих на покращення складу кишкової 
мікробіоти та відновлення функціональності кишко-
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вого бар’єра [46]. Одним із перспективних напрямів є 
використання пробіотиків – живих корисних бактерій, 
як-от Lactobacilli та Bifidobacteria, що сприяє норма-
лізації балансу кишкової мікробіоти завдяки синтезу 
антимікробних речовин і конкуренції з патогенними 
мікроорганізмами [47].

У результаті досліджень показано, що пероральне 
застосування пробіотиків може позитивно впливати 
на функціонування серцево-судинної системи [48]. Це 
зумовлено механізмами, які включають зміцнення між-
клітинних з’єднань кишкового епітелію та стимуляцію 
декон’югації жовчних кислот. В одному з досліджень 
доведено, що приймання Lactobacillus plantarum 
сприяє збільшенню розмаїття кишкової мікробіоти і 
зменшує ризик серцево-судинних ускладнень [49]. Під 
час іншого дослідження за участю курців встановлено 
обернений зв’язок між прийманням L. plantarum і рів-
нями артеріального тиску, фібриногену та прозапаль-
них цитокінів. На підставі цих даних автори зробили 
висновок про його потенційну роль у профілактиці 
атеросклерозу [50].

Ще одна важлива стратегія – використання пребіоти-
ків, тобто харчових неперетравлюваних молекул, таких 
як олігосахариди та складні цукри. Вони сприяють пози-
тивним змінам у складі та функціях кишкової мікробіоти. 
Один із можливих механізмів їхньої дії – підвищення 
продукції КЛЖК за участю таких корисних бактерій, як 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium prausnitzii, 
Roseburia та Eubacterium rectale. Ці бактерії підтриму-
ють здоров’я кишкового епітелію, зокрема посилюють 
щільність міжклітинних з’єднань. Проте досі бракує пере-
конливих доказів, що одержані у результаті досліджень 
за участю людей, щодо ефективності пребіотиків [51].

Отже, сучасні наукові дані свідчать про ключову 
роль кишкової мікробіоти у регуляції кардіометаболічних 
процесів і розвитку серцево-судинних захворювань. 
Порушення складу кишкової мікробіоти зумовлює 
дисбаланс у метаболізмі ліпідів, глюкози та білків, 
спричиняючи хронічне запалення, окиснювальний стрес 
і підвищену проникність кишкового бар’єра. Такі мета-
боліти, як КЛЖК і триметиламін-N-оксид, є важливими 
чинниками, що впливають на розвиток атеросклерозу, 
гіпертензії та інших кардіометаболічних патологій.

Висновки
1. За результатами сучасних досліджень підтвер-

джено ключову роль кишкової мікробіоти в розвитку та 
прогресуванні численних патологічних станів: абдомі-
нального ожиріння, цукрового діабету, атеросклерозу, 
артеріальної гіпертензії тощо. Механізми, на яких ґрун-
тується цей зв’язок, включають порушення проникності 
кишкової стінки, активацію прозапальних процесів і зміни 
метаболічної активності.

2. Зниження рівня мікроорганізмів (Faecalibacterium 
prausnitzii, Roseburia та Eubacterium rectale), що продуку-
ють КЛЖК, порушує гомеостаз метаболізму, посилюючи 
ризик кардіометаболічних захворювань. Разом із тим, 
ТМАО, утворений кишковими бактеріями, має істотний 
негативний вплив: призводить до розвитку атероскле-
розу, агрегації тромбоцитів і підвищення кардіоваску-
лярного ризику.

3. Аналіз відомостей наукової літератури дав 
змогу визначити патофізіологічні механізми, через які 
виникають порушення в кардіометаболічних пацієнтів, 
а також сприяє пошуку нових підходів до діагностики, 
профілактики та лікування. Підтверджено значення 
мікробіоти як інтегрального елемента у формуванні 
метаболічного здоров’я.

Перспективи подальших наукових досліджень поля-
гають у продовженні досліджень механізмів взаємодії 
мікробіоти з метаболічними процесами, що сприятиме 
розробленню ефективних стратегій профілактики та 
оптимізації терапії пацієнтів із цими захворюваннями.
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Genital ulcer disease: current challenges and perspectives

L. O. Kovtun

Aim. To analyze the role of etiological factors of genital ulcer disease based on data from professional literature and to develop 
proposals for improving diagnostic algorithms, as well as a syndromic approach to treatment and prevention, in particular, regarding 
current trends in world medical practice.
Materials and methods. Full-text articles were searched and analyzed in Google Scholar, Scopus, PubMed, and Web of Science 
databases. The search was performed using the following key terms: genital ulcer disease, genital herpes, syphilis, chancroid, 
lymphogranuloma venereum, donovanosis. Statistical data from the European Center for Disease Prevention and Control and 
the Centers for Disease Control and Prevention in the United States were also used.
Results. The World Health Organization pays considerable attention to sexually transmitted diseases and more specifically dis-
cusses the effective management and treatment of genital ulcers. The main causes of genital ulcers are infections caused by five 
major pathogens: herpes simplex virus type 2, syphilis, chancroid, donovanosis and lymphogranuloma venereum. According to 
recent studies, herpes simplex virus type 2 and syphilis remain the leading pathogens among infections that cause genital ulcers, 
but their role differs depending on the region and socioeconomic factors. The most important among these pathogens are herpes 
viruses due to the ability to cause recurrent and lifelong infection that are perhaps the main cause of genital ulcers. Infections such 
as chancroid and donovanosis are gradually decreasing in prevalence even in regions where they were more common in the past 
owing to changes in sexual behavior and improved access to modern means of prevention.
Conclusions. For effective treatment and diagnosis of genital ulcer disease and associated asymptomatic urogenital infections, it 
is important to improve diagnostic algorithms that will allow to identify the causative agents accurately and apply a comprehen-
sive approach to treatment. An important area is the development of vaccines that will provide long-term immunity against major 
pathogens, in particular herpes simplex viruses and lymphogranuloma venereum, and thus will help to increase the protection of 
populations as well as reduce recurrences and antimicrobial resistance.

УДК 618.1-002.44-02-07
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Генітальна виразкова хвороба: сучасні виклики та перспективи
Л. О. Ковтун 1,2

1Одеський національний медичний університет, Україна, 2Комунальне некомерційне підприємство «Одеський регіональний клінічний 
протипухлинний центр» Одеської обласної ради, Україна

Мета роботи – проаналізувати роль етіологічних чинників генітальної виразкової хвороби на підставі даних фахової літератури 
та розробити пропозиції щодо вдосконалення алгоритмів діагностики, синдромного підходу до лікування й профілактики, 
зокрема беручи до уваги сучасні тенденції світової медичної практики.
Матеріали і методи. Здійснено пошук та аналіз повнотекстових статей у базах даних Google Scholar, Scopus, PubMed, 
Web of Science. Пошук здійснили за ключовими словами: генітальна виразкова хвороба, генітальний герпес, сифіліс, шан-
кроїд, венерична лімфогранульома, донованоз. Також використано статистичні дані Європейського центру з профілактики 
та контролю захворювань та Центрів з контролю і профілактики захворювань США.
Результати. Захворювання, що передаються статевим шляхом, посідають важливе місце в структурі глобальних проблем 
громадського здоров’я. Експерти Всесвітньої організації охорони здоров’я особливу увагу приділяють питанням ефективного 
управління, діагностики та лікування цих захворювань, зокрема генітальних виразок. Серед основних причин генітальної 
виразкової хвороби – інфекції, спричинені п’ятьма основними збудниками: вірусом простого герпесу 2 типу, сифілісом, 
шанкроїдом, донованозом і венеричною лімфогранульомою. Згідно з результатами останніх досліджень, вірус простого 
герпесу 2 типу та сифіліс залишаються провідними збудниками серед інфекцій, що спричиняють генітальні виразки, однак 
їхня роль відрізняється залежно від регіону та соціоекономічних факторів.
Найбільше значення з-поміж цих патогенів мають віруси герпесу, які через здатність спричиняти рецидивні інфекції та довічне 
носійство є головною причиною генітальних виразок. Завдяки змінам у сексуальній поведінці та поліпшенню доступності 
сучасних засобів профілактики, визначають зменшення поширеності таких інфекцій, як шанкроїд і донованоз навіть у тих 
регіонах, де вони були більш поширені в минулому.
Висновки. Для ефективного лікування та діагностики генітальної виразкової хвороби і супутніх безсимптомних урогеніталь-
них інфекцій важливо удосконалити алгоритми діагностики, що сприятиме точнішій ідентифікації збудників і застосуванню 
комплексного підходу до лікування. Важливим напрямом є розробка вакцин, які забезпечать тривалий імунітет проти ос-
новних збудників, зокрема вірусів простого герпесу та венеричної лімфогрануломи. Ці заходи покращать захист населення 
та допоможуть зменшити кількість рецидивів і поширеність антимікробної резистентності.
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Генітальна виразкова хвороба є складною проблемою 
глобального масштабу, що істотно впливає на системи 
охорони здоров’я різних країн, щороку уражаючи мільйо-
ни людей незалежно від статі, віку та соціального стату-
су. Захворювання асоційоване з утворенням виразкових 
уражень на слизових оболонках статевих органів, що не 
лише спричиняють фізичний дискомфорт і порушення 
якості життя пацієнтів, але й підвищують ризик розвитку 
вторинних бактеріальних і вірусних інфекцій, зокрема 
таких небезпечних, як ВІЛ-інфекція.

Рівень поширеності збудників виразкових захво-
рювань статевих органів значно варіює залежно від 
регіону світу і може значно змінюватися в динаміці. 
Причинами розвитку генітальної виразкової хвороби є 
інфекції, що зумовлені п’ятьма основними патогенами: 
вірусом простого герпесу 2 типу (HSV-2), Treponema 
pallidum, Haemophilus ducreyi, Klebsiella granulomatis та 
Chlamydia trachomatis серовари L1, L2 і L3. Кожен із цих 
мікроорганізмів спричиняє специфічні клінічні прояви, 
а захворювання, що ними зумовлені, мають різні меха-
нізми патогенезу, особливості діагностики та лікування.

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), інфекція HSV-2 уражає понад 520 млн осіб віком 
15–49 років, а кількість нових випадків щорічно зростає [1]. 
У Європі та США визначають тенденцію до значного 
зростання рівня захворюваності на сифіліс [2]. Це свід-
чить про необхідність поліпшення ефективності заходів з 
профілактики та контролю цього захворювання [3]. Пато-
гени, як-от Haemophilus ducreyi та Klebsiella granulomatis, 
залишаються доволі поширеними в регіонах із низьким 
рівнем медичного обслуговування, а в розвинених країнах 
їх виявляють лише в поодиноких випадках [4]. Останні дані 
свідчать, що більшість випадків венеричної лімфограну-
льоми реєструють у чоловіків, які мають статеві стосунки з 
чоловіками, й особливо часто – серед ВІЛ-позитивних [5]. 
Ці дані обґрунтовують доцільність профілактичних заходів 
в осіб, що належать до груп ризику.

Мета роботи
Проаналізувати роль етіологічних чинників генітальної 
виразкової хвороби на підставі даних фахової літерату-
ри та розробити пропозиції щодо вдосконалення алго-
ритмів діагностики, синдромного підходу до лікування й 
профілактики, зокрема беручи до уваги сучасні тенденції 
світової медичної практики.

Матеріали і методи дослідження
Здійснено пошук та аналіз повнотекстових статей у базах 
даних Google Scholar, Scopus, PubMed, Web of Science. 
Пошук здійснили за ключовими словами: генітальна 
виразкова хвороба, генітальний герпес, сифіліс, шан-
кроїд, венерична лімфогранульома, донованоз. Також 
використано статистичні дані Європейського центру з 
профілактики та контролю захворювань та Центрів з 
контролю і профілактики захворювань США.

Результати
Генітальний герпес (A60) є провідною причиною ге-
нітальної виразкової хвороби. Як основний збудник 

визначено HSV-2, хоча кількість випадків, що спричи-
нені HSV-1, зростає через зміну сексуальної поведінки. 
Інфекція залишається в організмі довіку, активуючись 
під впливом стресу чи імунодефіциту.

Клінічна картина залежить від типу вірусу та стану 
імунітету пацієнта. Інкубаційний період триває 3–7 днів. 
Загальні симптоми передбачають лихоманку, головний 
біль, слабкість і міалгію. Локальні прояви включають 
біль, свербіж, дизурію, вагінальні або уретральні ви-
ділення, збільшення лімфатичних вузлів та утворення 
груп везикул на гіперемованій шкірі. У жінок часто 
уражаються слизові оболонки піхви та шийки матки, 
утворюються виразки та виникає некроз тканин. У чо-
ловіків діагностують герпетичний уретрит, баланіт або 
баланопостит. Герпетичний проктит характерний для 
осіб, які мали анальні сексуальні контакти [6]. У 2024 
році зафіксовано 52 млн нових випадків HSV-2 і 13 млн 
випадків комбінованої інфекції [7].

Основними методами діагностики є полімеразна 
ланцюгова реакція (ПЛР), культуральний метод і сероло-
гічні дослідження. Лікування передбачає застосування 
ацикловіру та його аналогів, а профілактика – утримання 
від контактів під час активних уражень і щоденне при-
ймання антивірусних препаратів [8,9].

Сифіліс (A50–A53) – бактеріальна інфекція, спри-
чинена Treponema pallidum, друга за поширеністю після 
генітального герпесу серед причин генітальної виразко-
вої хвороби. Основний шлях передачі – статевий, втім 
можлива також передача від матері до плода. У 2022 
році, за даними ВООЗ, захворюваність сягнула 8 млн 
випадків, виявлено зростання цього показника у країнах 
Європи (на 34 %) [3].

Інкубаційний період триває 10–90 днів. Геніталь-
ну виразкову хворобу діагностують у первинному та 
вторинному періодах сифілісу. У первинному періоді 
характерним є виникнення твердого шанкру – безболіс-
ної ерозії з ущільненням в основі, що супроводжується 
регіонарним лімфаденітом. Для перебігу вторинного 
періоду характерні висип, поява ерозованих папул чи 
широких кондилом.

Діагностика передбачає застосування прямих ме-
тодів (ПЛР, темнопольна мікроскопія) та серологічних 
тестів (трепонемні й нетрепонемні). Терапія ґрунтується 
на застосуванні пеніцилінів. Якщо в пацієнта діагносто-
вано алергію на пеніцилін, призначають альтернативні 
антибіотики: доксициклін, цефтріаксон, азитроміцин.

Венерична лімфогранульома (A55) (інші назви – ве-
нерична лімфопатія, пахова лімфогранульома, хвороба 
Дюрана–Нікола–Фавра, паховий лімфогранулематоз, 
кліматичний (тропічний) бубон, четверта венерична 
хвороба) – інфекційне захворювання, спричинене 
серотипами L1, L2, L3 Chlamydia trachomatis. Це захво-
рювання є третім за поширеністю у структурі інфекцій, 
що зумовлюють генітальні виразкові хвороби, поступа-
ючись лише генітальному герпесу та сифілісу. Згідно з 
даними ВООЗ, у регіонах із високим рівнем ендемічності 
випадки венеричної лімфогранульоми становлять 2–6 % 
від загальної кількості зареєстрованих інфекцій, що 
передаються статевим шляхом [10].

Інкубаційний період становить 10–14 днів, іноді 
варіюючи від 3 днів до 6 тижнів. Для початкової стадії 
характерним є виникнення безболісних виразок або 
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папул, які часто залишаються непоміченими. Через 2–6 
тижнів розвивається вторинна стадія з паховою лімфа-
денопатією, аноректальним синдромом та системними 
симптомами: гарячкою, слабкістю, ознобом, болем у 
м’язах і суглобах. Без лікування можливі тяжкі усклад-
нення, як-от аногенітальний фіброз чи слонова хвороба.

В основі лікування – антибіотики: доксициклін, ази-
троміцин або еритроміцин. Для діагностики найчастіше 
використовують тест на ампліфікацію нуклеїнових кис-
лот (NAAT), що має високу чутливість і специфічність. 
Допоміжними методами є ПЛР у реальному часі, посів 
на клітинах McCoy і серологічні тести [11].

Нині визначено тенденцію до зміни чинників, що 
зумовлюють виразкові ураження статевих органів. 
Так, шанкроїд і донованоз перестали бути провідними 
збудниками таких патологій, що передаються статевим 
шляхом.

Донованоз (A58) – рідкісне венеричне захворю-
вання, спричинене бактерією Klebsiella granulomatis, 
залишається важливою проблемою в окремих регіонах 
світу. У медичній літературі використовують кілька назв 
для цієї хвороби, що зумовлено акцентами на різних 
аспектах її клінічної картини. Зокрема це венеричне за-
хворювання визначають як контагіозну, склерозувальну 
або венеричну гранульому [12].

Донованоз поширений переважно в тропічних і 
субтропічних регіонах, хоча окремі випадки фіксують 
навіть у країнах із низькою ендемічністю, як-от Велика 
Британія чи США, де щорічно реєструють майже 100 
випадків [13].

Розрізняють два основні шляхи передачі інфекції – 
статевий і нестатевий [14]. Підтвердженням можливості 
нестатевої передачі було виділення мікроорганізмів, 
морфологічно схожих на C. granulomatis, з фекалій 
хворих на донованоз, а також отримання антигену, що 
мав позитивну реакцію з сироваткою крові хворих. Це 
свідчить про можливість існування сапрофітного мі-
кроорганізму у фекаліях як етіологічного агента. Такий 
механізм пояснює випадки інфекції в дітей без історії 
сексуального насильства, а також ураження обличчя й 
кінцівок без ураження статевих органів.

Інкубаційний період триває від 2 до 6 тижнів. 
Зазвичай первинні ураження – безболісні папули, що 
трансформуються у виразки з м’ясисто-червоним 
забарвленням. Захворювання рідко супроводжується 
лімфаденопатією, натомість можливе утворення під-
шкірних гранульом (псевдобубонів) [12,15].

Діагностика передбачає застосування цитологічних 
(тільця Донована в гістіоцитах), гістологічних і молеку-
лярно-генетичних методів, як-от ПЛР. Ефективним є 
лікування за допомогою азитроміцину або альтерна-
тивних антибіотиків. Терапія триває до повного загоєння 
уражень, зазвичай протягом 3 тижнів [16].

Шанкроїд (A57) – бактеріальна інфекція, спричинена 
Haemophilus ducreyi. Інфекція поширюється через ста-
тевий або фізичний контакт із гнійним вмістом виразок. 
Результати сучасних досліджень підтверджують, що 
Haemophilus ducreyi можуть адаптуватися до різних 
умов і спричиняти шкірні виразки у людей різних віко-
вих груп.

Інкубаційний період триває 1–14 днів. Основні 
симптоми – наявність болючих генітальних виразок 

(із нерівними краями, некротичною основою і гнійним 
ексудатом) та лімфаденопатія у 30–60 % випадків. 
Ускладненням може стати утворення гнійних бубонів, 
що можуть розриватися, зумовлюючи деструкцію тканин.

Лікування передбачає застосування антибіотиків: 
азитроміцину, цефтріаксону, ципрофлоксацину або ери-
троміцину. Діагностика передбачає культивування збуд-
ника, ПЛР та виключення інших інфекцій (T. pallidum, 
HSV-1/2). Такі сучасні методи, як мультиплексна ПЛР і 
метод мас-спектрометрії (MALDI-TOF MS) мають високу 
чутливість і є перспективними, але їхня доступність 
обмежена [17].

Отже, визначення конкретного збудника геніталь-
них виразок передбачає збір анамнезу, фізичний огляд 
пацієнта, вивчення клінічної картини та результатів 
лабораторних досліджень.

Обговорення
Експерти ВООЗ особливу увагу приділяють питанням 
ефективного управління та лікування захворювань, що 
передаються статевим шляхом, зокрема виразкових 
уражень геніталій та аноректальної зони. У рекоменда-
ціях ВООЗ враховано різні діагностичні можливості та 
обмеження, запропоновано гнучкі підходи залежно від 
наявних ресурсів [18].

Для регіонів, де молекулярні тести чи лабораторні 
можливості обмежені, ВООЗ рекомендує застосовувати 
синдромне лікування, що дає змогу розпочати терапію 
у день звернення пацієнта. Цей підхід є особливо 
актуальним для запобігання поширенню інфекції та 
зменшення ризику ускладнень. Втім, у регіонах, де 
результати тестування можна отримати в день звер-
нення завдяки доступності сучасного лабораторного 
обладнання, застосовують передусім молекулярну 
діагностику. Тестування безпосередньо на місці на-
дання медичної допомоги (point-of-care testing) є ще 
одним ефективним інструментом, який дає змогу точно 
визначити етіологію захворювання та призначити спе-
цифічне лікування.

Синдромний підхід, хоч і є можливою альтернати-
вою, коли ресурси обмежено, має певні недоліки. Один 
із них – орієнтованість цього підходу на лікування тільки 
клінічно виражених симптомів, а безсимптомні хронічні 
статеві інфекції можуть залишатися непоміченими. Це 
спричиняє тривалу персистенцію інфекційного процесу 
та підвищує ризик розвитку хронічних ускладнень.

Алгоритм, запропонований ВООЗ, пропонуємо 
дещо удосконалити шляхом додавання обстеження 
для виявлення можливих безсимптомних хронічних 
урогенітальних інфекцій, адже це питання є актуальним 
для сучасних реалій України.

Алгоритм передбачає послідовне оцінювання мож-
ливостей для діагностики та лікування пацієнтів із симп-
томами генітальної виразки (рис. 1). На першому етапі 
визначають, чи доступні молекулярні тести, зокрема 
NAAT і ПЛР. Якщо такі тести доступні, здійснюють дослі-
дження, й результати можна отримати в день звернення. 
Якщо результат позитивний, призначають відповідне лі-
кування. У разі, коли результати тестування не доступні 
одразу, синдромне лікування може бути застосоване як 
тимчасовий підхід до часу отримання результатів.
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Коли молекулярні тести недоступні, клінічний підхід 
передбачає оцінювання типових симптомів, що харак-
терні для інфекцій, та збір анамнезу. Якщо симптоматика 
дає підстави зробити висновок про можливу етіологію, 
призначають лікування відповідно до попереднього 
діагнозу. У випадках, коли такі ознаки не виявлено, 
доцільним є синдромне лікування, що враховує можливі 
збудники у конкретному регіоні світу.

Разом із тим, тестування та лікування спрямовані не 
лише на діагностику основного захворювання, але й на 
виявлення супутніх хронічних урогенітальних інфекцій, 
що можуть мати безсимптомний перебіг, але спричиняти 
тяжкі ускладнення, як-от запальні захворювання органів 
малого таза та безпліддя. Завдяки використанню моле-
кулярного тестування або іншого точного діагностичного 
інструменту хронічні супутні урогенітальні інфекції мож-

Пацієнт із симптомами генітальної виразки / ерозії 
та припущенням про можливу хронічну безсимптомну урогенітальну інфекцію

Ресурси та можливості для молекулярних аналізів 
(наприклад, NAAT, ПЛР)

Результати доступні 
в той самий день?

Чи позитивний тест?

Недавнє лікування сифілісу 
в анамнезі 

(за останні 3 місяці)?

Везикулярна виразкова висипка 
або рецидив

Виразки на тому самому місці 
в анамнезі?

Лікування вірусу 
простого герпесу 

і сифілісу

Лікування вірусу 
простого герпесу

Лікування сифілісу

Запропонувати тестування 
на супутню хронічну урогенітальну інфекцію без симптомів

Чи позитивний тест?

Лікувати 
за результатами обстеження

Контроль ефективності лікування 
через 1 тиждень

Пропонувати тестування на ВІЛ та сифіліс, а також інші профілактичні послуги

Виявлено сифіліс 
та/або 

вірус простого герпесу 
з супутньою 

урогенітальною інфекцією

Виявлено сифіліс 
та/або 

вірус простого герпесу 
без супутньої 

урогенітальної інфекції

Лікувати 
за результатами 

обстеження 
в той самий день

Лікувати 
за результатами обстеження 

 в той самий день, 
а супутню урогенітальну 

інфекцію – як хронічну

Виконати тест

Можливості лабораторного обстеження обмежені 
або воно недоступне

Ні

Ні
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Ні
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Рис. 1. Алгоритм клінічного підходу до пацієнтів із симптомами генітальної виразки / ерозії та припущенням про можливу хронічну безсимптомну урогенітальну інфекцію.
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на виявити й ефективно вилікувати. Ці заходи сприяють 
зменшенню поширеності цих інфекцій серед населення. 
Вкрай важливим є контроль ефективності терапії через 
тиждень після закінчення лікування.

Крім того, рекомендовано додатково обстежувати 
пацієнтів на ВІЛ та інші інфекції для своєчасного ви-
явлення супутніх статевих захворювань і запобігання 
їх поширенню.

Цей алгоритм дає змогу забезпечити своєчасну 
допомогу пацієнтам, адаптує підходи до реальних 
можливостей медичних закладів, сприяє підвищенню 
якості діагностики та лікування урогенітальних інфекцій.

Другий недолік синдромного лікування полягає в 
тому, що воно часто включає надмірне використання 
антибіотиків, навіть коли їх застосування недоцільне, 
наприклад, при невизначених вірусних генітальних 
виразках. Це істотно ускладнює проблему поширення 
антимікробної резистентності [19]. Вирішенню цього 
питання може сприяти розроблення ефективної вакцини 
проти найпоширенішої причини генітальних виразок 
– вірусу простого герпесу, а також проти венеричної 
лімфогранульоми.

Попри активні зусилля науковців і фармацевтичних 
компаній у цьому напрямі, досі немає ліцензованої 
вакцини проти вірусу простого герпесу та венеричної 
лімфогранульоми. Втім, новий етап у дослідженнях 
вакцин проти вірусу простого герпесу пов’язаний із 
перспективними інноваціями таких біотехнологічних 
компаній, як Moderna та BioNTech. Фахівці цих компаній 
здійснюють дослідження, що мають на меті створення 
мРНК-вакцин нового покоління, здатних забезпечити і 
терапевтичний, і профілактичний ефекти. Терапевтич-
ний препарат мРНК-1608 від Moderna вже досяг другої 
фази клінічних випробувань, а профілактичний препарат 
BioNTech, що отримав назву BNT-163, перебуває на 
початковій стадії досліджень [7].

Один із найперспективніших напрямів лікування 
вірусних інфекцій – використання передових генетич-
них технологій, як-от CRISPR/Cas9. Ця революційна 
технологія дає змогу націлюватися на вірусну ДНК, 
що перебуває в латентному стані в нервових гангліях, 
і видаляти або інактивувати її. Такий підхід має по-
тенціал, завдяки якому можливе повне одужання від 
герпесвірусної інфекції, оскільки він сприяє усуненню 
латентних вірусних резервуарів, які традиційні антиві-
русні препарати не можуть знищити. Попри те, що цей 
метод перебуває на стадії доклінічних випробувань, його 
результати вже вважають перспективними для лікування 
хронічних вірусних інфекцій [20].

У дослідженні, що стосувалося розроблення 
вакцини проти Chlamydia trachomatis, A. L. Collar et 
al. використали технологію вірусоподібних частинок 
(VLP) і бактеріофага MS2 для створення вакцини проти 
варіабельного домену 4 білка зовнішньої мембрани Ct 
(MOMP-VD4), який містить консервативний нейтралізу-
ючий епітоп TTLNPTIAG. Афінний відбір і рекомбінантне 
експресування епітопів на платформі MS2 VLP показали 
потенціал цих пептидів як імуногенних кандидатів для 
вакцини. Імунізація цими VLP забезпечила захист від 
інфекції в моделі на мишах, що свідчить про перспек-
тивність використання коротких пептидних епітопів для 
створення вакцини проти Chlamydia trachomatis [21].

У дослідженні, що здійснив Taylor B. Poston, на 
моделі на тваринах і за результатами аналізу епіде-
міологічних даних показано: природний імунітет може 
забезпечити частковий або короткочасний стерилізу-
вальний імунітет. Важливу роль у захисті від інфекції 
відіграють Т-клітини 4 (CD4), зокрема Th1 і Th1/17, 
що продукують гамма-інтерферон (IFNγ), які можуть 
синергувати з опсонофагоцитозом, опосередкованим 
антитілами. Ці результати сприяли розробленню вакцин, 
що передбачало раціональний підхід; нещодавно завер-
шено клінічні випробування першої фази [22].

Отже, усунення недоліків синдромного лікування 
можливе шляхом удосконалення діагностичних підходів, 
впровадження новітніх технологій лікування, а також 
розроблення вакцин. Ці заходи зменшать необхідність 
в антибіотикотерапії та покращать ефективність терапії 
пацієнтів із генітальною виразковою хворобою та су-
путніми хронічними безсимптомними урогенітальними 
інфекціями.

Висновки
1. Серед етіологічних чинників генітальної виразко-

вої хвороби провідну роль відіграють віруси простого 
герпесу першого та другого типів, а також поєднане інфі-
кування ними. Ці відомості свідчать про зміну структури 
збудників захворювання та підтверджують актуальність 
досліджень, спрямованих на поглиблене вивчення па-
тогенезу герпетичних інфекцій.

2. Збудники шанкроїду та донованозу, які раніше 
вважали основними причинами розвитку генітальної 
виразкової хвороби, втратили свою значущість, навіть 
у регіонах із високою ендемічністю цих інфекцій. Це 
свідчить про позитивний вплив глобальних профілак-
тичних заходів, але разом із тим доцільним є постійний 
моніторинг для виявлення нових можливих патогенів.

3. Недоліки чинного підходу до синдромного ліку-
вання запропоновано усунути шляхом удосконалення 
діагностичних методів, що дадуть змогу не лише вчасно 
та точно ідентифікувати збудники не лише генітальної 
виразкової хвороби, але й супутніх безсимптомних 
хронічних урогенітальних інфекцій. Такий підхід сприяє 
більш ефективному та цілеспрямованому лікуванню, 
під час якого буде взято до уваги комплексну етіологію 
захворювань.

4. Перспективним є розроблення вакцин, що 
сприятимуть виробленню тривалого імунітету проти 
основних збудників генітальних інфекцій, зокрема вірусів 
простого герпесу та венеричної лімфогранульоми. За-
стосування таких вакцин посилить захист населення від 
інфекцій, сприятиме зменшенню частоти рецидивуван-
ня, а отже зменшить навантаження на систему охорони 
здоров’я. Крім того, це дасть змогу дещо зменшити роз-
виток антимікробної резистентності, оскільки обмежить 
потребу в тривалому застосуванні антибіотиків у межах 
синдромного підходу.

Перспективи подальших наукових досліджень перед-
бачають удосконалення методів ранньої діагностики та 
ефективних терапевтичних стратегій для лікування та 
профілактики інфікування вірусами простого герпесу 
першого і другого типів, зокрема шляхом створення 
вакцин. Враховуючи втрату значущості шанкроїду та 
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донованозу, важливим є моніторинг нових можливих 
патогенів генітальної виразкової хвороби. Крім того, 
перспективним напрямом є розробка діагностичних 
алгоритмів для ідентифікації збудників генітальної ви-
разкової хвороби та супутніх хронічних урогенітальних 
інфекцій. Ці заходи сприятимуть персоналізації тера-
певтичних підходів.
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Випадок гострого респіраторного дистрес-синдрому, що прогресував,  
у хворої на коронавірусну хворобу (COVID-19) та труднощі його підтвердження 
інструментальними методами діагностики

В. В. Черкаський, К. В. Калашник, О. В. Рябоконь

Мета роботи – описати труднощі інструментальної діагностики гострого респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС) у пацієнтки 
з коронавірусною хворобою (COVID-19), у якої були клінічні ознаки його розвитку та прогресування.
Результати. Наведено випадок тяжкого перебігу COVID-19 у 79-річної невакцинованої пацієнтки з коморбідною пато-
логією (гіпертонічна хвороба ІІ стадії та псоріаз). Діагноз COVID-19 підтверджено шляхом виявлення РНК методом 
полімеразної ланцюгової реакції. Лікування призначено відповідно до Наказу МОЗ України № 762. На третю добу 
хвороби, незважаючи на наявність таких фізикальних ознак, як ослаблення дихання у нижніх відділах, сухі хрипи та 
киснева залежність, патологію рентгенологічно не виявлено. Перебіг коронавірусної хвороби за період лікування в 
стаціонарі погіршувався: посилювалася киснева залежність, пацієнтці необхідне було збільшення кількості кисню та 
його парціальної частки.
На дев’ятий день госпіталізації пацієнтку перевели до відділення анестезіології та інтенсивної терапії. Здійснили обстеження 
з повторним застосуванням інструментальних методів візуалізації (рентгенографія та ультразвукове дослідження легень). У 
результаті виявлено інтерстиціальний набряк паренхіми легені зліва з формуванням поверхневих консолідацій, що надалі 
поглибилися. Того самого дня в пацієнтки діагностовано гострий інфаркт міокарда. Рівень свідомості знизився до 9 балів 
за шкалою ком Глазго на фоні гіпоксії, що спричинило переведення пацієнтки на штучну вентиляцію легень. На двадцять 
четвертий день госпіталізації хвора померла через розвиток ГРДС і гострого інфаркту міокарда.
Висновки. Наведене клінічне спостереження розвитку ГРДС у хворої на COVID-19 показало: це ускладнення може не 
супроводжуватися класичними рентгенологічними та сонографічними ознаками інфільтративного ураження легень. З 
одного боку, це можна пояснити недосконалістю використаного обладнання; з іншого боку, такі клінічні прояви можуть бути 
спричинені патофізіологічними особливостями розвитку ГРДС, і тому науковці розрізняють його субфенотипи.
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A case of progressive acute respiratory distress syndrome 
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The aim of the study is to demonstrate the difficulties in instrumental diagnosis of acute respiratory distress syndrome (ARDS) 
in a patient with coronavirus disease (COVID-19) in the presence of certain clinical signs of its development and progression.
Results. We present a case of severe COVID-19 in a 79-year-old unvaccinated patient with comorbidities (stage II hypertension 
and psoriasis). The diagnosis of COVID-19 was confirmed by RNA detection with PCR; treatment was in accordance with the 
Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 762. On the 3rd day of the disease, despite the presence of physical signs such as 
shortness of breath in the lower parts of the lungs and dry rales, as well as oxygen dependence, no pathology was detected by 
X-ray. The coronavirus disease course worsened during the period of hospital treatment, which was manifested by an increased 
supplemental oxygen requirement and the need to enhance the oxygen level and its partial pressure.
On the 9th day of hospitalization, the patient was transferred to the intensive care unit. Instrumental imaging methods (radiography 
and ultrasound examination of the lungs) were repeated, showing left-sided interstitial edema of the lung parenchyma with the 
formation of superficial consolidations, that progressively worsened. That same day, acute myocardial infarction was diagnosed. 
The level of consciousness decreased to 9 points on the Glasgow Coma Scale due to hypoxia, necessitating the patient’s transfer 
to mechanical ventilation. On the 24th day of hospitalization, the patient died due to the development of severe ARDS and acute 
myocardial infarction.
Conclusions. This clinical observation of an ARDS case in a patient with COVID-19 indicates that the emergence of this complication 
might occur without the typical radiological and sonographic signs of infiltrative lung injury. Alternatively, this could be attributed to the 
limitations of the equipment employed, while, conversely, the clinical manifestations might be influenced by the pathophysiological 
characteristics of ARDS development, prompting researchers to identify its distinct subphenotypes.
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The WHO officially announced the end of the novel coro-
navirus disease (COVID-19) pandemic on 5 May 2023 [1]. 
In less than 5 years, more than 704 million people have 
contracted the disease, of whom more than 7 million have 
died [2]. The clinical manifestations of this disease are 
quite diverse, and its complicated course can lead to the 
development of vasculopathies, thrombotic lesions, severe 
respiratory failure, and death [3,4]. Almost 20 % of patients 
with COVID-19 developed acute respiratory distress syn-
drome (ARDS). The majority of patients admitted to anes-
thesiology and intensive care units (ICUs) demonstrated 
bilateral lung tissue infiltrates with frosted ground-glass 
opacity and oxygenation indexes (PaO2 / FiO2) of <200 [5].

At the same time, the signs of severe lung damage 
among patients with COVID-19 exhibited unique charac-
teristics and individual variability [6]. The development of 
hypoxemia could be accompanied by significant dyspnea 
and high respiratory rate, or vice versa, with respiratory rate 
remaining largely unchanged, and hypoxemia described 
as “quiet” or “happy”. Blood gas analysis in some patients 
revealed a combination of hypoxemia and hypocapnia, and 
in others, hypercapnia was an integral part of the patholog-
ical process [7,8].

Gattinoni L. et al. (2020) were the first to highlight 
that in certain COVID-19 patients, severe hypoxemia 
was associated with the presence of only subpleural and 
peribronchial infiltration, in contrast to patients exhibiting a 
typical pulmonary parenchymal ground-glass opacification 
with dorsal consolidation or atelectasis. Based on these 
and other clinical variables, the authors have identified 
two heterogeneous phenotypes of ARDS, namely L type 
and H type, complicating the course of this disease [9,10].

Though the validity of these respiratory phenomena 
in COVID-19 remains a subject of extensive debate [11], 
we decided to present a description of the clinical case 
encountered directly in our clinical practice.

Aim
The aim of the study is to demonstrate the difficulties of in-
strumental diagnosis of acute respiratory distress syndrome 
in a patient with coronavirus disease in the presence of 
certain clinical signs of its development and progression.

Materials and methods
The clinical case of severe ARDS and the possibilities of its 
diagnosis in a 79-year-old patient with COVID-19, who was 
treated at the Municipal Non-Profit Enterprise “Zaporizhzhia 
Regional Infectious Clinical Hospital” of the Zaporizhzhia 
Regional Council from 30.12.2023 to 25.01.2024, was 
analyzed. The diagnosis of COVID-19 was confirmed by the 
isolation of RNA-SARS-CoV-2 from nasopharyngeal mucus 
by polymerase chain reaction (No. 655033). The examina-
tion and treatment of the patient met the requirements of 
the current protocol on “Provision of medical care for the 
treatment of coronavirus disease (COVID-19)” approved 
by the Ministry of Health of Ukraine No. 762 of 02.04.2020, 
as amended [12].

To assess the severity of infiltrative lung changes in 
the treatment dynamics, in addition to chest X-ray, lung 
ultrasound (LUS) was performed using an expert-class 

ultrasound machine GE LOGIQ P9 (USA) with a modi-
fied “Abdominal cavity” preset to better visualize artifacts 
from the pleura and pulmonary parenchyma. LUS was 
performed by PhD K. V. Kalashnyk, Associate Professor, 
at the Department of Infectious Diseases according to 
the protocol [13].

Case report
A 79-year-old patient B. was admitted to the infectious hos-
pital on 30.12.2023 (the 3rd day of illness) with complaints 
of fever up to 37.8 °С, general weakness, dry cough and a 
sensation of breathlessness triggered by physical activity.

Her medical history revealed that she had never been 
vaccinated against COVID-19. According to the medical 
record analysis, comorbidities included stage II hypertension 
and psoriasis.

Examinations upon hospitalization (day 3) revealed a 
need for supplemental oxygen, namely, blood oxygen satu-
ration was 92 % with a respiratory rate of 18 per minute. 
Lung auscultation revealed difficulty breathing and moder-
ately diminished breath sounds with scattered dry rales in 
the lower fields. Ventilatory support at an oxygen flow of up 
to 10 L/minute by nasal prongs maintained a blood oxygen 
saturation level (SaO2) of at least 96–98 %.

Based on the patient’s clinical and anamnestic data, 
a preliminary diagnosis was made: “Coronavirus disease, 
moderate severity (Cito Test Covid-19 Ag – positive). 
Community-acquired pneumonia? Grade II hypertension. 
Psoriasis”. The diagnosis was later confirmed by polymer-
ase chain reaction.

However, chest X-ray showed no infiltrates in the lungs 
on the day of hospitalization (Fig. 1).

In the specialized infectious department, the patient 
received therapy in accordance with the current protocol. 
During the disease course, the patient persistently experi-
enced dyspnea during physical exertion. On the 5th day of 
hospital treatment, the patient exhibited emotional distress, 
anxiety, and an agitated behavioral pattern accompanied by 
delusional thoughts. The sensation of breathlessness inten-
sified. The patient’s SaO2 reached 92 %, with a respiratory 
rate of 22–24/minute after oxygenation with a fraction of up 
to 60 %. Lung auscultation revealed rhythmic breathing and 
moist crackles over the lower pulmonary fields. At the same 
time, rhythmic heart activity was noted with a heart rate of 
69/minute, blood pressure was 140/80 mm Hg.

Ventilatory support was continued through a non-re-
breather mask with a reservoir bag at flow rates approaching 
10–12 L/minute, which led to an elevation in SаO2 to 98 %. 
Nevertheless, the patient’s respiratory rate remained in the 
range of 20–22/minute.

Subsequently, on the 9th day of inpatient treatment, the 
patient’s level of consciousness decreased to 9 points on 
the Glasgow Coma Scale, necessitating tracheal intubation 
and the initiation of mechanical ventilation. The O2 fraction 
was 95 % on mechanical ventilation, and the patient’s SaO2 
was 94–95 %. Lung auscultation revealed diffuse moist 
rales. On the 9th day of inpatient treatment (the 12th day 
of illness), diagnostic imaging of the lungs, including chest 
X-ray and LUS, identified only infiltration in the left lower lobe 
and superficial consolidation of the lung parenchyma in the 
left subclavian region, respectively (Fig. 2). Consequently, 
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given the clinical dissociation between respiratory symptoms 
and radiological evidence of lung injury, the possibility of 
pulmonary embolism in the woman was considered.

That same day (day 9 of inpatient treatment), the 
patient’s COVID-19 course was aggravated by the deve-
lopment of acute myocardial infarction affecting the septum 
and apex of the heart. The electrocardiogram showed sinus 
tachycardia with a heart rate reaching 106 bpm and signs 
of focal injury to the septum and apex of the heart; troponin 
I level was 2.48 ng/ml. Anticoagulant therapy was adjusted 
according to the relevant protocol.

Nevertheless, the patient’s condition continued to de-
teriorate. The oxygen fraction administered to the woman 
on mechanical ventilation varied dynamically, reaching 
90–100 % in the final 7 days of her life (Table 1).

Despite the progression of acute respiratory failure 
signs. on the 19th day of hospital treatment (the 22nd day 
of illness), no corresponding significant worsening was 
observed on imaging in the patient with COVID-19. Thus, 

according to the chest radiography results, only signs of 
left-sided multisegmental pneumonia remained (Fig. 3A), 
and the LUS results indicated increased left-sided infiltra-
tive alterations in the lower-basal regions of the pulmonary 
fields, with the development of significant consolidation and 
the presence of pleural effusion (Fig. 3B).

On the 24th day of inpatient treatment (the 27th day of 
illness), amid progression of cardiovascular and respiratory 
failure with a radiological picture revealing only congestion 
in the pulmonary circulation and severe consolidation in the 
lower lobe of the left lung (Fig. 4), the patient died.

A pathological examination was conducted to determine 
the underlying cause of the patient’s death. The analysis 
identified a progressive exacerbation of respiratory failure, 
accompanied by clinical manifestations consistent with a 
progressive increase in ARDS. Post-mortem examination 
revealed the following macroscopic findings: bilateral 
subtotal viral large-focal consolidating pneumonia affect-
ing segments III–X of the right lung and segments IV–X 
of the left lung, with features indicative of adult ARDS as 
well as acute transmural anterior septal infarction of the 
left ventricular myocardium, 3.5 × 2.0 × 2.0 cm in size. 
No morphological evidence of pulmonary embolism was 
identified during the autopsy.

Discussion
This study presents the clinical case of the 79-year-old 
female patient diagnosed with COVID-19, admitted to the 
infectious hospital on the 3rd day of illness. The patient 
presented with symptoms including hyperthermia (up to 
37.8 °C), general weakness, dry cough, and exertional 
dyspnea. Notably, a dissociation between clinical symptoms 
and radiological findings was observed from the moment of 
hospital admission, with no pathological changes detected 
on chest radiography despite reduced oxygen saturation 
(SaO2 92 %) and reported shortness of breath (the respira-
tory rate was 18/minute).

It is known that the severity of clinical manifestations 
associated with COVID-19 is influenced by a combination of 
disease-specific progression patterns and individual patient 
characteristics, including age, pre-existing comorbidities, 
and other factors. The infection caused by the SARS-CoV-2 
induces distinctive pathophysiological alterations, which 
establish novel interaction paradigms among gas exchange, 
pulmonary mechanics, clinical symptoms, and findings of 
instrumental imaging techniques [8,9].

In May 2020, L. Gattinoni et al. theoretically identified two 
phenotypes (L and H) of lung damage that occurred among 
patients with COVID-19 in cases of hypoxemic respiratory 
failure. The L-type was characterized by focal subpleural and 
peribronchial opacities detected by computed tomography, 
indicative of high lung compliance, reduced elasticity, a 
low ventilation-perfusion ratio, and limited responsiveness 
to recruitment maneuvers. The features of H-type were 
characterized by changes in classical ARDS, namely, signs 
of diffuse pulmonary ground-glass opacification with dorsal 
consolidation/atelectasis, severe hypoxemia, a significant 
right-to-left shunt, low compliance, and good lung recruitment 
capacity as assessed by computed tomography [6,9].

Based on the 2012 Berlin Definition, the internationally 
recognized diagnostic criteria for ARDS in adults include the 

Fig. 1. Chest X-ray of the 79-year-old patient B., on the day of admission to the infectious hospital.

Fig. 2. LUS on day 9 of COVID-19.
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following: an early onset of respiratory system impairment 
symptoms, occurring within 7 days from the initiation of the 
underlying condition; the presence of bilateral lung infil-
trates on radiographic imaging, characterized by a “ground 
glass” appearance, which cannot be attributed to acute left 
ventricular failure or other concomitant pathology; the per-
sistence of hypoxic changes refractory to oxygen therapy, 
as evidenced by an oxygenation index (PaO2 / FiO2) of less 
than 300 mm Hg [14].

In conditions of limited resource availability, lung imag-
ing for oxygen-dependent patients with COVID-19 primarily 
relies on chest radiography conducted using portable X-ray 
equipment and LUS, the latter being recommended by the 
WHO during the novel COVID-19 pandemic [15,16,17].

Nevertheless, studies have shown limited sensitivity of 
chest radiography in detecting mild cases of COVID-19 or its 
early developmental stages. Lung X-ray images frequently 
fail to reveal infiltrative alterations, whereas computed 
tomography scans are capable of identifying pathological 
changes [18,19]. A comparative analysis of the sensitivity of 
lung imaging modalities, including ultrasound and radiogra-
phy, among patients with acute respiratory failure highlights 
the superior efficacy of LUS, particularly in evaluating inter-
stitial pathology, opacities, and consolidations [18,20]. The 
precise capabilities of lung ultrasound in the management 
of COVID-19 have yet to be comprehensively defined [18]. 
Comparable to chest radiography, LUS is limited to evalu-
ating the condition of the lung parenchyma and lacks the 
ability to assess the vascular structures within the pulmonary 
microcirculation [21].

The novel coronavirus disease in oxygen-dependent 
patients is accompanied by endothelial injury of the pul-
monary microcirculation vessels and the development of 
in situ thrombosis. Thrombotic damage to the pulmonary 
microcirculatory bed contributes to an increased dead 
space effect, which, in conjunction with the development of 
interstitial pulmonary edema and pathological right-to-left 
blood shunting, results in severe hypoxemia in affected 
patients [21].

Also, for a number of reasons, the assessment of 
hypoxemia severity and its response to oxygen therapy in 
patients not requiring mechanical ventilation is controversial. 
For example, the calculation of such an indicator as the 
oxygenation index is based on accurate measurements of 
the oxygen partial pressure in arterial blood – PaO2 and the 
oxygen fraction in a breathing mixture – FiO2. In spontane-
ously breathing patients, FiO2 is estimated using predictive 
algorithms of oxygen delivery devices. Numerous studies 
indicate that non-rebreather masks can deliver a FiO2 rang-
ing from 60 % to 90 %, whereas standard face masks with 
a rebreather mechanism provide a FiO2 of approximately 
40 % to 60 % [22]. It is believed that an oxygen flow rate of 
10 L/minute results in an approximate 4 % increase in FiO2 
for each additional liter of oxygen delivered [23]. Alterna-
tively, FiO2 can be calculated by the formula:

estimated FiO2 = FiO2 of atmospheric air (e. g., 0.21) + 
+ 0.03 × O2 flow rate (L/min) [24].

In resource-limited settings, it is also problematic to 
determine arterial PaO2, without which it is impossible to 
calculate the oxygenation index as defined by the 2012 
Berlin criteria for ARDS. In this regard, a modified version 

Fig. 3. Chest X-ray (A) and LUS (B) of the 79-year-old patient B.  
on day 19 of inpatient treatment.

Fig. 4. Chest X-ray of the 79-year-old patient B. on the 24th day of inpatient treatment  
(the 27th day of illness).
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of the ARDS diagnostic criteria for countries with limited 
resources was proposed in 2016 [25], which was subse-
quently approved at a consensus conference comprising 
experts in resuscitation and ARDS in 2023 [24]. According 
to these consensus guidelines [24], SaO2 can be used to 
determine the oxygenation index in spontaneously breath-
ing patients if its value does not exceed 97 %. That is, it is 
currently recognized that a SaO2 / FiO2 ratio of ≤315, with 
SaO2 ≤97 %, can be used as a valid diagnostic criterion 
for ARDS in adults.

In the case of our clinical observation, considering the 
technical characteristics of the oxygen concentrator and 
other equipment used to provide oxygen support to the 
patient, the FiO2 ranged from 50 % to 100 %, and the oxy-
genation index ranged from 190 % on the day of hospital 
admission to 88 % during the final days of the patient’s 
life. Notably, neither chest radiography nor LUS revealed 
characteristic features indicative of ARDS throughout the 
hospital stay. That is why, given the dissociation between 
the clinical symptoms of respiratory impairment and the 
findings from instrumental lung imaging techniques, 
the patient was diagnosed with a possible pulmonary 
embolism, which was not substantiated by subsequent 
pathological examination.

According to existing literature, in oxygen-dependent 
patients diagnosed with COVID-19, pulmonary embolism 
is identified in approximately 50 % of cases solely through 
postmortem pathological examination [26]. Pulmonary 
thromboembolism in patients with COVID-19 has no spe-
cific clinical symptoms that could be used to diagnose its 
development. The clinical presentation of this complication, 
on the one hand, may be asymptomatic or manifested 
only by moderate dyspnea, but on the other hand, it may 
be accompanied by obstructive shock and severe hypox-
emia [27]. Furthermore, the common clinical symptoms 
of pulmonary embolism and ARDS in oxygen-dependent 
patients with COVID-19 exclude clinical criteria from the 
algorithm for the differential diagnosis between these con-
ditions [28]. In addition, there are currently no diagnostic 
criteria for pulmonary embolism based on the analysis of 
hemostatic parameters or other biological markers [27,28]. 
It is widely considered that the best option for antemortem 
diagnosis of pulmonary embolism is to perform multide-
tector computed tomographic pulmonary angiography in 
patients with suspected pulmonary embolism [27]. This 
imaging modality, when applied to COVID-19 patients, 
is capable of detecting not only pulmonary embolism but 
also pulmonary perfusion defects consistent with in situ 
thrombosis [27].

In the context of the presented clinical case, a 
post-mortem pathological examination of the deceased 
female patient revealed an absence of morphological 
evidence indicative of pulmonary embolism. The primary 
cause of her death was determined to be the progressive 
course of COVID-19, exacerbated by escalating respira-
tory insufficiency and adult ARDS (macroscopic signs of 
bilateral subtotal viral large-focal pneumonia affecting 
segments III–X of the right lung and segments IV–X of 
the left lung).

The observed discrepancies between clinical manifes-
tations and the diagnostic efficacy of two imaging modalities, 
chest radiography and LUS, can be found in scientific 
literature. Research suggests that in oxygen-dependent 
patients with COVID-19, pulmonary thrombosis may devel-
op concurrently with the suppression of the compensatory 
Euler-Liljestrand reflex, reactive hyperemia, and a redis-
tribution of pulmonary blood flow toward non-ventilated or 
inadequately ventilated lung segments [29,30]. The predo-
minance of such pathogenetic mechanisms leads to severe 
hypoxemia, the development of which is accompanied by 
the appearance of only focal subpleural or peribronchial 
ground-glass opacity detectable exclusively via computed 
tomography. Furthermore, defects in pulmonary perfusion 
can be identified only through multidetector computed 
tomographic pulmonary angiography.

Conclusions
1. This clinical observation demonstrates the diagnostic 

challenges associated with acute respiratory distress syn-
drome in patients with COVID-19 in low-resource settings, 
where the clinical presentation may not fully align with 
established diagnostic criteria.

2. The development of acute respiratory distress syn-
drome may not be accompanied by classical radiological 
and sonographic signs of infiltrative lung disease. Such a 
pathological pulmonary condition can be detected in vivo 
only by computed tomography and multidetector computed 
tomographic pulmonary angiography or be confirmed only 
after autopsy, as demonstrated in the presented case report.

Prospects for further research. Further research should 
focus on the possibilities of visualizing ARDS manifestations 
using instrumental methods of examination (LUS) at the 
patient’s bedside.

Ethical approval
According to the conclusion of the Bioethics Commission of 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University 

Table 1. Parameters of blood oxygen transport function in the 79-year-old patient B. and instrumental alterations in her lungs throughout the disease 
progression

Methods of examination Day of inpatient treatment Findings SaO2, % FiO2, % SaO2 / FiO2, %
Chest X-ray 1 No pathology 97 51 190
Chest X-ray 9 Left-sided lower lobe pneumonia 95 100 95
LUS 9 Superficial consolidation in the axillary region on the left
Chest X-ray 13 Left-sided multisegmental pneumonia 97 40 243
LUS 13 Deep consolidation along the middle axillary line on the left*
Chest X-ray 19 Left-sided multisegmental pneumonia 93 90 103
Chest X-ray 25 Left-sided lower lobe pneumonia. Pulmonary congestion 88 100 88

*: limited examination due to the severity of the patient’s condition.
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Intraoperative irradiation of transfused red blood cells during living donor liver 
transplantation using a portion of the liver

O. H. Kotenko, N. I. Mysynchuk, O. S. Silaieva, V. P. Vashchyshyn, N. Yu. Dykhovychna,  
O. V. Sharapov, A. O. Matviienkiv, O. O. Bakanychev

Aim. To study the results of intraoperative irradiation of transfused erythrocytes during liver donor liver transplantation. To describe a 
clinical case of the intraoperatively irradiated erythrocyte use during liver donor liver transplantation in a patient with hepatocellular 
carcinoma and to evaluate the effectiveness of this approach in reducing postoperative complications.
Materials and methods. In this clinical case, a part of the liver was transplanted to the patient with hepatocellular carcinoma. During 
surgery, in order to avoid complications from massive whole blood transfusion, autologous erythrocyte mass was used after previous 
washing using a cell-saver machine and irradiation with a dose of 50 Gy performed on a linear accelerator.
Results. There were neither signs of acute respiratory failure, nor use of oxygen or continuous positive airway pressure therapy in the 
postoperative period. No indications for transfusion of foreign red blood cells were found as well as no signs of graft dysfunction were 
noted in the early postoperative period. The highest level of liver markers was observed laboratory in the late postoperative period.
Conclusions. The use of intraoperatively irradiated transfused red blood cells in liver transplantation for the recipient with hepato-
cellular carcinoma allowed for the prevention of postoperative complications associated with massive foreign blood transfusion 
such as acute respiratory failure or transfusion-related acute lung injury and early graft dysfunction. An optimal radiation dose is 
50 Gy as a compromise between the need to ensure complete inactivation of tumor cells and preserve the functional properties 
of erythrocytes.

УДК 616.36-089.843:615.38:616-018.5-085.849.5
DOI: 10.14739/2310-1210.2025.3.324948

Інтраопераційне опромінення трансфузійної еритроцитарної маси 
при трансплантації частини печінки від живого родинного донора
О. Г. Котенко A,E,F, Н. І. Мисинчук A–F, О. С. Сілаєва D,E, В. П. Ващишин D,E, Н. Ю. Диховична B,C, 
О. В. Шарапов B,C, А. О. Матвієнків B,C, О. О. Баканичев B,C,E,F

Медичний центр «Універсальна клініка «Оберіг», м. Київ, 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 – вивчити результати інтраопераційного опромінення трансфузійної еритроцитарної маси при трансплантації 
частини печінки від живого родинного донора. Описати клінічний випадок використання інтраопераційного опромінення 
еритроцитарної маси при трансплантації частини печінки від живого родинного донора у пацієнта з гепатоцелюлярною 
карциномою та оцінити ефективність цього підходу для зменшення післяопераційних ускладнень.
Матеріали і методи. У наведеному клінічному випадку здійснено трансплантацію частини печінки пацієнту з гепатоцелю-
лярною карциномою. Під час оперативного втручання для запобігання виникненню ускладнень від масивної гемотранс-
фузії чужорідної крові використано аутологічну еритроцитарну масу, яку попередньо відмили за допомогою cell-saver та 
опромінили дозою 50 Гр за допомогою лінійного прискорювача.
Результати. У післяопераційному періоді не зафіксовано прояви гострої дихальної недостатності, не виникла потреба в 
кисневій чи CPAP-терапії. У ранньому післяопераційному періоді не визначено показання до трансфузії чужорідної ери-
троцитарної маси. У ранньому післяопераційному періоді не було проявів дисфункції трансплантату. Найвищий рівень 
печінкових маркерів лабораторно визначено у пізньому післяопераційному періоді.
Висновки. Інтраопераційне опромінювання трансфузійної еритроцитарної маси при трансплантації печінки у реципієнта з 
гепатоцелюлярною карциномою дало змогу запобігти виникненню післяопераційних ускладнень, що пов’язані з масивною 
гемотрансфузією чужорідної крові (гостра дихальна недостатність і гостре ураження легень (TRALI), рання дисфункція 
графту). Як оптимальну визначено дозу опромінення 50 Гр – компроміс між необхідністю забезпечити повну інактивацію 
пухлинних клітин і збереженням функціональних властивостей еритроцитів.
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В останні роки визначають тенденцію до поширення 
операцій з трансплантації печінки від живого родинного 
донора та від донора-трупа. Виживаність пацієнтів після 
трансплантації печінки істотно залежить від періопера-
ційного анестезіологічного менеджменту. Трансплан-
тація печінки пов’язана з великою інтраопераційною 
крововтратою, що виникає внаслідок коагулопатії та син-
дрому портальної гіпертензії, ендотеліальної дисфункції, 
бактеріальної інфекції та ниркової недостатності [1].

Інтраопераційне переливання крові впливає на 
виживаність пацієнта у післяопераційному періоді. У 
ретроспективному аналізі, що здійснили A. Rana et al. [2], 
показано: інтраопераційне введення еритроцитарної 
маси у великому об’ємі є значущим предиктором ранньої 
післяопераційної смертності. Переливання чужорідної 
донорської еритроцитарної маси під час операції може 
спричиняти або посилювати дисфункцію трансплан-
тату в ранньому післяопераційному періоді [3]. Крім 
того, внаслідок переливання компонентів крові є ризик 
розвитку гострого ураження легень і некардіогенного 
набряку легень (transfusion-related lung injury, ΤRΑLІ), що 
може зумовити необхідність інтубації трахеї та потребу 
у штучній вентиляції легень [4].

Використання інтраопераційного відновлення влас-
них еритроцитів реципієнта (intraoperative red blood cell 
savage) суттєво зменшує потребу в гетерогенній транс-
фузії та дає змогу запобігти виникненню ускладнень, а 
також може зменшити вартість виконання процедури [5].

Відомо, що онкологічні захворювання, виявлені в 
пацієнтів, можуть обмежувати використання методу 
інтраопераційного відновлення еритроцитів. Одна з 
основних проблем такого підходу в онкологічних хворих 
– імовірність потрапляння пухлинних клітин із хірургіч-
ного поля по відсмоктувачу до системи аутотрансфузії 
сell-saver. Це створює ризик системної дисемінації пух-
линних клітин, що потенційно може спричиняти виник-
нення метастазів або рецидив захворювання. Втім, нині 
це не є абсолютним протипоказанням до використання 
методу, але сучасна база доказів обмежена за обсягом 
і якістю даних, тому доцільним є здійснення великих 
рандомізованих контрольованих досліджень [6].

Вирішенню цієї проблеми сприяє інтраопераційне 
опромінення відновлених еритроцитів під час хірургіч-
ного втручання. Опромінення дає змогу ефективно інак-
тивувати метастатичні клітини, забезпечуючи безпечне 
повернення аутологічної еритроцитарної маси пацієнту 
та запобігаючи потенційним ускладненням, що пов’язані 
з масивною трансфузією та гетерогенною трансфузією. 
Іонізуюче випромінювання спричиняє незворотні пошко-
дження ДНК пухлинних клітин, у такий спосіб роблячи 
неможливим їхнє розмноження і функціонування. Це 
робить метод оптимальним для забезпечення макси-
мальної безпеки пацієнта під час переливання.

Мета роботи
Вивчити результати інтраопераційного опромінення 
трансфузійної еритроцитарної маси при трансплантації 
частини печінки від живого родинного донора. Описати 
клінічний випадок використання інтраопераційного 
опромінення еритроцитарної маси при трансплантації 
частини печінки від живого родинного донора у пацієнта 

з гепатоцелюлярною карциномою та оцінити ефектив-
ність цього підходу для зменшення післяопераційних 
ускладнень.

Матеріали і методи дослідження
Метод опромінення крові не є експериментальним, його 
вже понад десятиліття використовують у провідних 
клініках світу, що підтверджено відомостями фахової 
літератури.

Відомо, що пухлинні клітини, як і всі еукаріотичні 
клітини, є вразливими до радіаційного впливу [7]. 
Гамма-випромінювання пошкоджує структури ДНК, 
спричиняючи втрату здатності клітин до реплікації. Для 
більшості пухлинних клітин доза, необхідна для змен-
шення кількості життєздатних клітин до 37 %, становить 
від 1,2 Гр до 2,2 Гр. При дозі 50 Гр спостерігають більш 
ніж 10-логарифмічне зниження кількості життєздатних 
клітин, тобто їхня кількість зменшується до рівня, що 
майже виключає ризик рецидиву [8]. Крім того, після 
опромінення в жодної клітини не виявляють залишкової 
метаболічної активності ДНК, що свідчить про повну 
інактивацію. Оскільки середній рівень кисню у крові 
становить майже 170 мм рт. ст., це забезпечує достатню 
оксигенацію для непрямого ефекту від опромінення. 
Тому такі умови є оптимальними для досягнення високої 
ефективності методу.

Доведено, що оптимальною дозою опромінення є 
50 Гр як компроміс між необхідністю забезпечити повну 
інактивацію пухлинних клітин і збереженням функціо-
нальних властивостей еритроцитів [8]. Ця доза дає змогу 
досягти необхідного рівня знищення клітин без шкоди 
для еритроцитів, які не мають ядра, і тому не зазнають 
прямого впливу радіації. Ключові біохімічні параметри 
еритроцитів, як-от рівні АТФ і 2,3-Bisphosphoglyceric 
acid, залишаються стабільними, а гемоліз не перевищує 
нормальних рівнів, що визначають під час звичайного 
зберігання крові.

У практичному аспекті доза 50 Гр є достатньою для 
обробки великих об’ємів крові в короткий термін. Сучасні 
гамма-опромінювачі забезпечують рівномірне опромі-
нення крові, сприяючи покращенню безпеки процедури. 
Зауважимо, що поділ об’єму крові для опромінення на 
менші порції додатково покращує ефективність.

Отже, використання дози 50 Гр для опромінення 
крові є ефективним, безпечним і практичним заходом, 
що сприяє зменшенню ризику рецидиву пухлини при 
внутрішньоопераційній аутотрансфузії та значно покра-
щує якість медичної допомоги онкологічним пацієнтам.

Для опромінення пакетів із кров’ю в МЦ «Універ-
сальній клініці «Оберіг» (м. Київ) використано лінійний 
прискорювач TrueBeam 2.7. Доступні енергії для опро-
мінення – 6 MV, 6 MV FFF, 10 MV та 10 MV FFF.

Оскільки необхідно рівномірно опромінити весь 
об’єм крові, то для достатнього опромінення приповерх-
невого шару для додаткового розсіяння використано 
фантом IBA MiniPhantom із порожниною всередині, в 
який поміщали пакет із кров’ю (рис. 1).

Пакет може мати різний рівень наповнення та 
неточність положення, тому потрібно розширити зону 
опромінення, враховуючи названі джерела геометрич-
них похибок (рис. 2).
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4 Рис. 1. Позиція пакета з кров’ю у фантомі IBA MiniPhantom.

Рис. 2. PTV (planning target volume) пакету з кров’ю з відступом 1 см для забезпечення 
дозового покриття при геометричних неточностях позиціонування та варіативності 
наповнення пакета.

Рис. 3. Набір пучків для 3D CRT опромінення цільового об’єму.

Рис. 4. Дозовий розподіл – ізодоза 50 Гр.

Рис. 5. DVH (dose volume histogram) – кумулятивна гістограма доза-об’єм пакета 
з кров’ю (CTV – червоний колір) та розширеного таргетного об’єму (PTV – пур-
пуровий колір).

5

Клінічний випадок
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Для рівномірного опромінення використано енергію 
10 MV, оскільки вона має більшу проникну здатність 
і менших спад дози з глибиною та глибший пік Брега 
(≈2,2 см). План опромінення складався в чотирьох 
3D CRT полів з кутами 0°, 90°, 180° та 270° Гентрі (рис. 3).

Поля опромінення містили таку кількість моніторних 
одиниць (MU): поле 180° – 1779 MU, поле 270° – 969 MU, 
поле 0° – 1930 MU, поле 90° – 970 MU.

Результуючий дозовий розподіл з ізодозою 50 Гр 
наведено на рис. 4.

DVH (dose volume histogram) для об’єкта опромі-
нення та його розширеного об’єму наведено на рис. 5.

Результати
Клінічний випадок опромінення еритроцитарної маси 
реципієнта. Хворий віком 42 роки звернувся в МЦ 
«Універсальна клініка «Оберіг» (м. Київ) у зв’язку з 
верифікованим новоутворенням печінки за даними 
інструментальних (МРТ органів черевної порожнини з 
контрастним підсиленням) та гістологічних (трепанбі-
опсія печінки – гепатоцелюлярна карцинома G1) методів 
досліджень. Під час дообстеження у хворого виявлено 
хронічний вірусний гепатит В (HBsAg+, PCR HBV DNA+).

Для онкологічного стадіювання та через припущення 
про можливий цироз печінки хворому виконано діагнос-
тичну лапароскопію. Інтраопераційно верифіковано 
білобарну гепатоцелюлярну карциному печінки на фоні 
мікронодулярного цирозу печінки.

Призначено мультидисциплінарний онкологічний 
консиліум.

Клінічний діагноз: гепатоцелюлярна карцинома 
з мультифокальним білобарним ураженням печінки 
рT3N0M0, стадія ІІІ, кл. гр. 2 на фоні цирозу печінки ві-
русної етіології (HBV, PCR DNA+), клас В за Child–Pugh; 
епілепсія, тоніко-клонічні напади з невідомим початком 
середньої частоти.

Рішення консиліуму:  за рекомендаціями NCCN 
Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 
Hepatocellular Carcinoma Version: 2.2024 рекомендовано 
оперативне втручання в обсязі ортотопічної трансплан-
тації частки печінки від живого родинного донора.

Усі медичні втручання, включаючи трансплантацію 
та опромінення крові, здійснили відповідно до загаль-
ноприйнятих клінічних стандартів і принципів біоетики, 
що підтверджено протоколом № 112 від 24.04.2025 року 

засідання Комісії з питань біоетики Медичного центру 
«Універсальна клініка «Оберіг» ТОВ «Капитал». Пацієнт 
надав письмову інформовану згоду на виконання транс-
плантації з використанням методу опромінювання транс-
фузійної еритроцитарної маси, а також на використання 
анонімних клінічних даних для наукових публікацій.

Як донора обстежено брата пацієнта, заплановано 
оперативне втручання. Трансплантацію лівої частки 
печінки від брата здійснено 26.11.2024 року. Під час 
оперативного втручання у реципієнта печінки інтра-
операційна крововтрата становила приблизно 3200 мл. 
За допомогою системи аутотрансфузії отримано та 
відмито чотири дози еритроцитарної маси у сумарному 
об’ємі 2666 мл з гематокритом 78–79 %. Кожна з доз 
еритроцитарних мас опромінена впродовж 15 хв дозою 
50 Гр у відділенні променевої терапії за методикою, що 
описана. Після цього еритроцитарну масу повертали 
до операційної, виконували трансфузію пацієнтові. Крім 
того, виконували трансфузію свіжозамороженої плазми 
та концентрату фібриногену, керуючись результатами, 
що одержали з використанням віскоеластичних методів 
оцінювання коагуляції (ClotPro).

Пацієнт перебував у відділенні анестезіології та реа-
німаційної терапії впродовж 14 днів після трансплантації 
печінки. У післяопераційному періоді не зафіксовано 
прояви гострої дихальної недостатності, не виникла 
потреба в кисневій чи CPAP- терапії. У ранньому після-
операційному періоді не було показань до трансфузії 
чужорідної еритроцитарної маси (табл. 1).

У ранньому післяопераційному періоді не виявлено 
ознаки дисфункції трансплантату. Найвищий рівень пе-
чінкових маркерів лабораторно зафіксовано у пізньому 
післяопераційному періоді (табл. 2).

Пацієнт виписаний зі стаціонару 30.12.2024 року у 
задовільному стані.

Обговорення
Результати, що зафіксовані в цьому клінічному випадку, 
показали: інтраопераційне опромінення еритроцитарної 
маси при трансплантації частини печінки від живого 
родинного донора є ефективним методом, що сприяє 
покращенню перебігу післяопераційного періоду в ре-
ципієнтів. Ці дані збігаються з результатами попередніх 
досліджень, під час яких виявили негативний вплив ма-
сивної гемотрансфузії донорської крові на функціонуван-
ня трансплантату та загальну виживаність пацієнтів [2,3].

Інтраопераційне використання відмитих еритро-
цитів, щодо яких застосовували опромінення, також 
зменшує ризик виникнення ускладнень, як-от гострого 
ураження легень, індукованого трасфузією гетеро-
логічної еритроцитарної маси (TRALI) . Виникнення 
TRALI є одним із важливих факторів летальності після 
трансплантації [4]. Під час обстеження та лікування 
пацієнта не зафіксовано випадків TRALI або гострої 
дихальної недостатності, що підтверджує безпечність 
методу. Зазначимо також, що рівень післяопераційної 
анемії в клінічному випадку, що наведено, залишався 
в межах очікуваних показників, не виникла потреба у 
повторних трансфузіях донорської крові.

Ключовий аспект клінічного випадку – доведена 
ефективність дози 50 Гр для повної інактивації пухлин-

Таблиця 1. Лабораторна динаміка гемоглобіну в загальному аналізі крові 
та лактату в газах венозної крові

Показник,  
одиниці вимірювання

27.11.2024  
(перший післяопе-
раційний день)

30.11.2024 27.01.2025  
(амбулаторне  
спостереження)

Гемоглобін, g/L 114 101 105
Лактат, mmol/L 4,1 1,7 0,9

Таблиця 2. Лабораторна динаміка печінкових маркерів

Показник, одиниці вимірювання 27.11.2024 30.11.2024 16.12.2024 27.01.2025
Білірубін загальний, umol/L 108 131 222 32
Білірубін прямий, umol/L 36 62 174 24
АЛТ, U/L 263 126 488 53
АСТ, U/L 197 67 366 51
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них клітин зі збереженням функціональних характе-
ристик еритроцитів. Ці результати збігаються з даними 
інших авторів [8], які встановили: така доза не порушує 
біохімічні параметри еритроцитів, зокрема рівень АТФ 
і 2,3-BPG, які є критично важливими для їхнього нор-
мального функціонування.

Крім медичних переваг, використання опромінених 
відмитих еритроцитів сприяє зниженню економічних 
витрат, пов’язаних із застосуванням гетерологічних 
гемотрансфузій. Зіставні дані наведено у фаховій лі-
тературі щодо економічної доцільності використання 
cell-saver у трансплантаційній хірургії [5].

Разом із тим, наведений клінічний випадок має 
певні обмеження. По-перше, це описове дослідження, 
і доцільними залишаються інтервенційні рандомізовані 
клінічні дослідження з достатньою вибіркою пацієнтів. 
По-друге, у межах цього дослідження не здійснювали 
тривале спостереження, і тому неможливо оцінити 
потенційний вплив застосованої методики на віддале-
ну виживаність пацієнтів і ризик рецидиву пухлинного 
процесу. Отже, нові дослідження з залученням більшої 
кількості пацієнтів і довшим періодом спостереження є 
необхідними для підтвердження висновків, що зробили.

Висновки
1. Інтраопераційне опромінювання трансфузійної 

еритроцитарної маси при трансплантації печінки у ре-
ципієнта з гепатоцелюлярною карциномою дало змогу 
запобігти виникненню післяопераційних ускладнень, 
що пов’язані з масивною гемотрансфузією чужорідної 
крові (гостра дихальна недостатність і гостре ураження 
легень (TRALI), рання дисфункція графту).

2. Як оптимальну визначено дозу опромінення 50 Гр 
– компроміс між необхідністю забезпечити повну інакти-
вацію пухлинних клітин і збереженням функціональних 
властивостей еритроцитів.

3. Використання опроміненої еритроцитарної маси 
з cell-saver дає змогу зменшити економічну вартість 
процедури.

4. Позитивний досвід опромінювання еритроцитар-
ної маси з cell-saver під час трансплантації печінки у ре-
ципієнта з гепатоцелюлярною карциномою підтверджує 
доцільність розширення використання цього методу 
під час великих хірургічних втручань в онкологічних 
пацієнтів.
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Terra firma-forme dermatosis (a clinical case)

S. O. Matviienko

Terra firma-forme dermatosis (TFFD, Duncan’s dirty dermatosis) is a little-known skin disease with poorly understood etiology 
and pathogenesis. The true incidence and prevalence are unclear, and there are rather few publications on the disease. It is clin-
ically characterized by skin hyperpigmentation with the formation of asymptomatic dirt-like plaques despite having good hygiene. 
Diagnosis is confirmed by lesion resolution after continuous applications of 70 % isopropyl alcohol. This is an ideal method for 
diagnosis and treatment, but lesions may recur.
Aim. To analyze a clinical case of terra firma-forme dermatosis (Duncan’s dirty dermatosis) in a child.
Results. Considering the disease rarity, the clinical case of terra firma-forme dermatosis (Duncan’s dirty dermatosis) in a 9-year-
old boy with a comorbid allergic history is presented. The disease was possibly triggered by a complex effect (unhealthy diet, 
allergic anamnesis).
Conclusions. This presentation aims to capture attention to terra firma-forme dermatosis (Duncan’s dirty dermatosis). Inadequate 
awareness of this disease is the reason for worrying overdiagnosis. It is important to recognize this dermatosis to avoid irrational 
diagnostic and treatment procedures as well as to calm patients and family members. The paper is of interest to dermatovenereo-
logists, pediatricians and general practitioners-family physicians.

УДК 616.5-002-006.5-02-036-053.2-092
DOI: 10.14739/2310-1210.2025.3.321101

Дерматоз Terra-firma-forme (клінічний випадок)
С. О. Матвієнко
Харківський національний медичний університет, Україна

Дерматоз Terra firma-forme (брудний дерматоз Дункана) – це маловідоме захворювання шкіри, етіологія і патогенез якого 
вивчено недостатньо. Відомостей щодо реальної захворюваності й поширеності вкрай мало, а кількість публікацій, що 
присвячені аналізу цього захворювання, недостатня. Клінічно дерматоз Terra firma-forme характеризується пігментацією 
шкіри, що утворює безсимптомні бляшки, надаючи шкірі «забрудненого» вигляду, попри дотримання пацієнтом гігієнічних 
норм. Діагноз підтверджують шляхом очищення уражених ділянок – ретельним і наполегливим протиранням шкіри 70 % 
ізопропіловим спиртом. Це оптимальний метод для діагностики та лікування, однак ураження можуть рецидивувати.
Мета роботи – проаналізувати клінічний випадок дерматозу Terra firma-forme (брудний дерматоз Дункана) у дитини.
Результати. Враховуючи спорадичність і рідкість захворювання, наведено клінічний випадок дерматозу Terra firma-forme 
(брудний дерматоз Дункана) у хлопчика віком 9 років з обтяженим алергологічним анамнезом. Імовірно, причиною захво-
рювання став комплексний вплив кількох факторів (похибки в харчуванні, алергологічний анамнез).
Висновки. Описом цього клінічного випадку прагнемо привернути увагу клініцистів до дерматозу Terra firma-forme (брудний 
дерматоз Дункана). Недостатня обізнаність щодо цього захворювання спричиняє тривожну гіпердіагностику. Важливо 
діагностувати цей дерматоз, аби уникнути нераціональних діагностичних і лікувальних процедур, а також щоб заспокоїти 
пацієнта та членів його сім’ї. Стаття становитиме інтерес для лікарів-дерматовенерологів, педіатрів, лікарів загальної 
практики – сімейних лікарів.
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Дерматоз Terra firma-forme (TFFD) – хронічний добро-
якісний дерматоз невідомої етіології, який вперше був 
описаний Дунканом, Тшеном і Ноксом у 1987 році [1]. Це 
захворювання також широко відоме як брудний дерма-
тоз Дункана. Вчені наголошували, що це захворювання 
доволі легко діагностувати, і воно рідко трапляється 
на практиці.

Словосполучення «terra firma» має латинське 
походження, його перекладають як «суха земля». Для 
опису цього дерматозу застосовують через клінічно 
виразний зовнішній вигляд, що нагадує немитий бруд, 
«засохлу» землю [2].

Дерматоз Terra firma-forme часто неправильно діа-
гностують, тому його реальна поширеність і показники 
захворюваності до сьогодні залишаються остаточно не 
з’ясованими. Відносна поширеність дерматозу й досить 
обмежена кількість публікацій можуть певним чином 
свідчити про унікальність цього захворювання. Відомо, 

що воно може виникати у людей будь-якого віку та статі, 
частіше трапляється в дітей, середній вік пацієнтів – 
10,4 року. Найменший вік, у якому діагностовано цей 
дерматоз, становив 4 місяці [3].

Етіологія та патогенез захворювання достеменно 
не відомі, оскільки механізм порушення десквамації не 
з’ясований [4]. В основі патогенезу – ретенційний гіпер-
кератоз. Невпорядковано накопичені кератиноцити, з’єд-
нуючись зі шкірним салом, брудом і мікроорганізмами, 
утворюють характерну клінічну картину [2]. Як чинники 
розвитку захворювання визначено ультрафіолетове 
випромінювання, колонізацію Malassezia spp., вико-
ристання топічних засобів, що містять сечовину [1,5].

Опубліковано дані, за якими визначено зв’язок між 
TFFD та атопією, оскільки дефектний епідермальний 
бар’єр може затримувати дозрівання кератиноцитів, а 
надмірне зволоження може ще більше погіршити від-
шарування кератиноцитів [6]. Результати дослідження, 
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що здійснене G. Akçay et al. (2021), підтвердили думку 
про те, що TFFD може мати спільний етіопатогенез із 
бронхіальною астмою та алергічним ринітом [7].

Патогенетичний зв’язок із системною патологією 
досі достовірно не підтверджено. Майбутні багато-
центрові дослідження дадуть змогу краще зрозуміти 
TFFD і його взаємозв’язок з іншими клінічними станами 
(коморбідність).

Клінічно дерматоз характеризується появою без-
симптомних гіперпігментованих плям або бляшок, що 
потенційно можуть уражати будь-яку частину тіла, вклю-
чаючи тулуб, кінцівки та шкірні складки. Описано навіть 
випадок на проксимальному відділі нігтьового валика [8].

Для цього дерматозу характерним є мономорфний 
висип із чіткими межами та шорсткою, папіломатозною 
поверхнею, схильний до злиття. Зазвичай осередки 
не мають жодної медичної загрози для пацієнта, але 
вони косметично непривабливі та спричиняють стре-
сові переживання. Пацієнти зауважують, що уражені 
ділянки шкіри не змінюються, навіть якщо їх ретельно 
відмивати з милом.

Для встановлення діагнозу гістологічне дослідження 
не потрібне, і якщо клінічна картина типова, його не 
виконують. Проте гістопатологічні дослідження можуть 
бути корисними в аспекті вивчення етіопатогенезу 
захворювання.

Для підтвердження діагнозу виконують пробу з 70 % 
ізопропіловим або етиловим спиртом (skin vodified by 
alcohol rubbing test, SMART). Уражену ділянку протира-
ють тампоном, змоченим у розчині 70 % ізопропілового 
спирту, що призводить до повного очищення шкіри 
від висипань. Дерматоз можна лікувати за допомогою 
власне діагностичного методу або за допомогою ексфо-
ліантів на основі саліцилової кислоти для прискорення 
повернення шкіри до норми. Місцеві кортикостероїди 
не сприяють поліпшенню стану [4,5].

Мета роботи
Проаналізувати клінічний випадок дерматозу Terra firma-
forme (брудний дерматоз Дункана) у дитини.

Матеріали і методи дослідження
З огляду на спорадичність та рідкість захворювання, 
наведено клінічний випадок власного спостереження 
дерматозу Terra firma-forme (брудний дерматоз Дункана) 
у хлопчика віком 9 років з обтяженим алергологічним 
анамнезом.

Клінічний випадок
На первинний прийом до лікаря-педіатра, консультанта 
кафедри у лікарні, звернулася мати з пацієнтом С. віком 
9 років зі скаргами на висипання на шкірі верхніх кінцівок, 
що візуально нагадують невимитий бруд.

Дослідження здійснили, дотримуючись принципів 
біоетики, викладених у Гельсінській декларації Всес-
вітньої організації охорони здоров’я «Етичні принципи 
медичних досліджень за участю людини у якості об’єкта 
дослідження», схвалено Комісією з етики та біоетики 
Харківського національного медичного університету 

(протокол № 3 від 12.03.2025 року). Батьки пацієнта 
надали письмову інформовану згоду на участь у до-
слідженні.

Анамнез захворювання. Зі слів матері, висипання 
з’явилися майже 4 тижні тому, водою та милом не 
змиваються. Напередодні були похибки в харчуванні – 
забагато солодощів напередодні Різдвяних свят. Дитину 
висипання суб’єктивно не турбували, змін у поведінці, 
порушень сну не було. Самостійно застосовували 
місцеві кортикостероїди (гідрокортизон, флуоцинолону 
ацетонід), які не мали ефекту. З приводу захворювання 
звернулися вперше.

Анамнез життя. Сімейний анамнез обтяжений: у 
матері та молодшого брата діагностовано атопічний 
дерматит. Супутні захворювання: атопічний дерматит 
(діагностований у віці 1 року), середній отит, що ре-
цидивував (до 4-річного віку), істинна алергія на кішок 
(діагностовано у віці 7 років, призначено алергенспе-
цифічну терапію), до 7-річного віку – 3–4 епізоди на рік 
рецидивного бронхіту (вірус-індукований та атопічний 
візинг). У віці 7 років пацієнту виконано аденотомію.

Дані об’єктивного огляду. Температура тіла – 36,7 °С. 
Зріст – 143 см, маса тіла – 23 кг. Загальний стан задо-
вільний, положення активне, свідомість ясна. Фізичний 
розвиток дисгармонійний, внаслідок високого зросту та 
низької маси тіла.

Status specialis. Шкірний процес поширений, си-
метричний, локалізований на шкірі тильної поверхні 
обох кистей і задніх ліктьових ділянках. Представ-
лений множинними плямами брудно-коричневого 
кольору, що зливаються, з шорсткою поверхнею і 
чіткими межами (рис.  1). Свербежу та слідів роз-
чісування немає.

Видимі слизові чисті, звичайного кольору, вологі. 
Пальпуються передньо- та задньошийні лімфатичні 
вузли, до 1 см, симетричні, м’які, еластичні, безболісні, 
рухливі, шкіра над лімфатичними вузлами не змінена. 
Кістково-м’язова система – без видимих патологічних 
змін. У легенях аускультативно везикулярне дихання, 
патологічних дихальних феноменів немає. Тони серця 
ритмічні, звучні, систолічний шум в V точці, м’якого темб-
ру. Живіт м’який, безболісний. Фізіологічні випорожнення 
– без патологічних відхилень.

Під час діагностичної проби з 70 % ізопропіловим 
спиртом осередки ураження на шкірі повністю вида-
лилися (рис.  2). Дерматоскопія показала численні 
полігональні коричневі бляшки, розташовані мозаїчно, 
пересічені лініями (рис. 3).

На підставі клініко-анамнестичних даних і дерма-
тоскопічних показників пацієнту встановлено діагноз 
дерматоз Terra firma-forme (TFFD, брудний дерматоз 
Дункана). Рекомендовано очищення осередків за до-
помогою спиртових серветок, надалі використовувати 
емоленти. Через 2 тижні після лікування шкіра набула 
інтактного вигляду.

Обговорення
Дерматоз Terra firma-forme – доброякісне захворювання 
з характерним клінічним перебігом, зокрема виникнен-
ням коричневих або чорних гіперкератотичних бляшок 
або папул. Цей дерматоз недостатньо часто реєструють, 
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Рис. 1. Пацієнт С. віком 9 років. Дерматоз Terra firma-forme (брудний дерматоз 
Дункана). 1А: тильна поверхня кисті; 1В: задня ліктьова ділянка.

Рис. 2. Пацієнт С. віком 9 років.. Дерматоз Terra firma-forme (брудний дерматоз 
Дункана) через 2 тижні після лікування. 2А: тильна поверхня кистей; 2В: права 
задня ліктьова ділянка.

Рис. 3. Пацієнт С. віком 9 років. Дерматоз Terra firma-forme – дерматоскопічна 
картина.

1A 1B

2A 2B

3
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оскільки він має безсимптомний перебіг, проте спричи-
няє хворому естетичний дискомфорт. У зв’язку з цим, 
TFFD може призводити до психосоціальних наслідків у 
пацієнтів, занепокоєння та збентеження.

Важливо враховувати можливість виникнення цього 
доброякісного дерматологічного захворювання у різних 
локалізаціях, оскільки воно може імітувати інші шкірні 
захворювання. У праці V. Palaniappan et al. (2022) за-
пропоновано комплексний діагностичний алгоритм, що 
можна використовувати як діагностичний інструмент 
під час диференційної діагностики з брудоподібними 
ураженнями шкіри [9].

TFFD часто плутають з іншими набутими розла-
дами, що мають вигляд гіперпігментованих, схожих на 
бруд уражень. Диференційну діагностику проводять з 
чорним акантозом, дерматозом neglecta, синдромом 
брудної шкіри (в тому числі при атопічному дерматиті), 
епідермальним невусом. Названі гіперпігментовані 
стани можуть бути клінічно та дерматоскопічно по-
дібними.

TFFD вирізняється за реакцією на тест, під час якого 
ураження видаляють за допомогою 70 % ізопропілового 
спирту. Результати миттєві, сприяють полегщенню стану 
пацієнта. Крім того, ця процедура неінвазивна, безбо-
лісна, не спричиняє косметичні проблеми, як-от рубці, 
– все це є важливими перевагами під час діагностики в 
педіатричній популяції.

На відміну від TFFD, ураження при дерматозі 
neglecta можна видалити за допомогою мила та 
води [10]. Дерматоз neglecta («немитий дерматоз») – 
стан, який діагностують недостатньо, часто – помилково; 
він є прямим наслідком поганої гігієни, що може бути 
пов’язана з психічними захворюваннями, неврологіч-
ним дефіцитом, хірургічним рубцем, гіперестезією або 
іншими дерматологічними захворюваннями – екземою, 
доброякісним невусом [11]. Часто занедбаність пов’яза-
на зі страхом погіршити основне захворювання. Якщо 
зволожувальні креми та місцеві стероїди не сприяють 
позитивному ефекту, слід провести диференційну діа-
гностику із захворюваннями, що наведені вище.

Ми рекомендуємо використовувати тест із мильною 
водою як початковий крок для виключення гіперпігмен-
тованих дерматозів, схожих на «бруд». Якщо ураження 
залишається, тест із 70 % ізопропіловим спиртом – про-
стий клінічний інструмент для підтвердження діагнозу 
TFFD. Якщо обидва тести дають негативні результати, 
слід припустити розвиток інших гіперпігментованих 
станів.

TFFD можна доволі легко діагностувати та лікувати. 
Втім, якщо лікар не виконає названі діагностичні тести на 
ранніх етапах обстеження, це може спричинити засто-
сування непотрібних діагностичних процедур, зокрема 
біопсії («тривожна» гіпердіагностика), та призначення 
лікувальних заходів.

Дослідження, яке здійснили, підтвердило, що TFFD 
– переважно дитячий дерматоз. Встановили, що він 
може бути пов’язаний з алергічними захворюваннями, 
а також може мати спільний етіопатогенез із цими 
станами.

Отже, цим описом клінічного випадку інформуємо 
клініцистів про успішно діагностований і вилікуваний 
епізод TFFD у дитини. Оскільки в доступній фаховій 

літературі обмежена кількість повідомлень про цей дер-
матоз, потрібно накопичувати дані, фіксуючи конкретні 
клінічні випадки. Це сприятиме уникненню непотрібних 
втручань.

Висновки
1. Описано клінічний випадок дерматозу Terra firma-

forme (брудний дерматоз Дункана) у хлопця віком 9 
років з обтяженим алергологіч ним анамнезом. Імовірно, 
причиною захворювання став комплексний вплив кількох 
факторів (похибки в харчуванні, алергологічний анамнез).

2. Захворювання доволі легко діагностувати та 
лікувати, разом із тим воно є доволі рідкісним. Важливо 
правильно діагностувати цей дерматоз, аби уникнути 
призначення нераціональних діагностичних і ліку-
вальних процедур, а також щоб заспокоїти пацієнта та 
членів сім’ї.

3. Цим повідомленням прагнемо привернути ува-
гу фахівців до дерматозу Terra firma-forme (брудний 
дерматоз Дункана). Стаття становитиме інтерес для 
лікарів-дерматовенерологів, педіатрів, лікарів загальної 
практики – сімейних лікарів.
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