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Background. Ovarian endometriomas account for 35% of all benign ovarian cysts and are identified in 17–44% of wom-
en with endometriosis. External genital endometriosis is diagnosed in 10–15% of women in the general population, 25–60% 
of patients with infertility, 80% of those with pelvic pain syndrome, and in cases of dysmenorrhea, it ranges from 40 to 60%. 
Priority issues include early diagnosis, management tactics, and preservation of ovarian reserve in women with ovarian 
endometriomas. However, risk factors contributing to the formation and progression of the disease are nonspecific, and the 
clinical presentation does not always correspond to the severity of the condition.

Aim. To determine the clinical and anamnestic features of women of reproductive age with ovarian endometriomas.
Materials and methods. A clinical and anamnestic examination was conducted on 120 reproductive-aged patients with 

ovarian endometriomas (main group) and 30 women without gynecological pathology (control group). The average age of 
the examined individuals was 29.5±1.3 years. The examination protocol included the assessment of objective and subjective 
data recorded in a specially designed questionnaire containing 300 questions. Statistical data analysis was performed using 
the computer program "Statisticа 13.3.721."

Results. The main complaints of examined women with ovarian endometriomas include a dragging pain in the lower 
abdomen (82.5%), menstrual cycle disturbances (95.8%), dyspareunia (26.7%), impairment of adjacent organ functions 
(10.8%), periovulatory pain (12.5%), primary (30.8%), and secondary (19.2%) infertility. Early menarche was found in 48.3% 
of women, and late menarche in 15.8%. Dysmenorrhea was observed in 86.7%, hypermenorrhea in 73.3%, and acyclic 
bloody discharges in 12.5%. From the gynecological history, there is a 3.8 times higher frequency of inflammatory diseases 
of the appendages, a 4.1 times higher frequency of breast diseases, a 2.4 times higher frequency of abnormal uterine bleeding, 
a 2.3 times higher frequency of "functional" ovarian cysts and ovarian apoplexy. Endometriomas in 13.3% of patients were 
combined with adenomyosis, in 14.2% with uterine fibroids, and in 10.8% with intrauterine pathology.

Conclusion. The analysis of clinical and anamnestic data of women with ovarian endometriomas revealed the main 
complaints at the time of admission to the hospital, previous and concomitant extragenital pathology, identified the family 
history, status of menstrual and reproductive function, and gynecological diseases.

Key words: endometriosis, ovarian endometrioma, infertility, ovarian reserve, menstrual function, reproductive  
function.

Background. External genital endometriosis 
is diagnosed in 10–15% of women in the general 
population, in 25–60% of patients with infertility, 
and in 80% of those with pelvic pain syndrome [1, 
2]. Endometriomas of the ovaries constitute 35% 
of all benign ovarian cysts and are diagnosed in 
17–44% of all cases of endometriosis, with a prev-
alence of 2–20% among women of reproductive 
age, and up to 40–60% in cases of dysmenorrhea 
[3, 4]. A current issue in contemporary gynecol-
ogy is the reduction of ovarian reserve in women 
with endometriosis. In one-third of cases, endo-

metriomas are presented with bilateral localiza-
tion, significantly worsening the prognosis of re-
productive plans [5, 6, 7]. Early diagnosis remains 
a complex and priority issue, as per the Interna-
tional Association for Endometriosis, it is referred 
to as a "neglected" condition, given that an average 
of 7–8 years passes from the onset of symptoms to 
diagnosis [8, 9]. However, risk factors contributing 
to the formation and progression of the disease are 
nonspecific, and the clinical presentation does not 
always correspond to the severity of the condition 
[10].
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Aim: To identify the clinical and anamnestic 
features of reproductive age women with ovarian 
endometriomas.

MATERIALS AND METHODS

The study involved the selection of clinical 
and anamnestic indicators that could be used to 
identify risk factors for the development of ovar-
ian endometriomas in 120 reproductive-aged 
patients (main group) and 30 women without 
gynecological pathology (control group). The 
subjects in the control group had a history of two 
or more deliveries and sought medical attention 
at the Municipal Maternity Hospital No. 3 in 
Kyiv, which serves as the clinical base for the De-
partment of Obstetrics and Gynecology No. 3 at 
the Bogomolets National Medical University. The 
average age of the examined women was 29.5±1.3 
years and was comparable between the main and 
control groups.

Inclusion criteria for the main group were re-
productive age (22 to 41 years), the presence of 
histologically confirmed ovarian endometriomas, 
and a cyst size or total cyst size of at least 3 cm. 
Exclusion criteria included patients with a history 
of surgical interventions on the uterus and its ap-
pendages, presence of systemic diseases, radiation 
or chemotherapy, pregnancy or lactation period, 
and psychiatric disorders.

The examination protocol for patients includ-
ed the assessment of objective and subjective 
data: complaint collection, study of anthropo-
metric, clinical and anamnestic data (menstru-
al, reproductive and sexual functions, previous 
gynecological and somatic diseases, surgical in-
terventions, assessment of the duration of the 
disease, heredity), recorded in a specially de-
signed questionnaire containing 300 questions. 
Statistical data analysis was performed using the 
"Statistica 13.3.721" computer program. The sig-
nificance of the difference in parametric data was 
assessed using Student's t-test. The study results 
are presented as means ± standard error/stan-
dard deviation (M±SE/SD). A difference between 
groups was considered significant at p<0.05.

RESULTS AND DISCUSSION 

Analysis of clinical and anamnestic data re-
vealed that 23 (19.2%) patients in the main group 
had not visited an obstetrician-gynecologist and 
had not undergone ultrasound examination for 
three or more years, unlike women in the control 
group who regularly attended medical appoint-
ments in accordance with the standards of obstet-
ric-gynecological care organization (2021) and the 
Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 
1437 dated 09.08.2022.

Analysis of anthropometric data of the ex-
amined women showed that the average height 
of patients in the main group was 166.3±6.2 cm, 
and in the control group – 165.8±6.4 cm; average 
body weight – 60.5±7.5 kg and 60.2±7.4 kg, BMI 
– 22.4±0.7 kg/m2 and 22.3±0.8 kg/m2, respectively, 
between groups (p>0.05). All patients had a nor-
mal body build.

The reason for hospitalization of respondents 
in the main group was the presence of a volumet-
ric formation in the area of the uterus appendages, 
detected either during complaints or during pre-
ventive examinations at the antenatal clinic. When 
assessing the complaints of patients upon admis-
sion to the hospital, their nonspecific nature was 
noted (Table 1).

Our data indicate that 82.5% of women with 
ovarian endometriomas experience constant 
background pulling abdominal pain, often inde-
pendent of the menstrual cycle phase. The pain 
syndrome takes on the character of acute pain 1-2 
days before the expected menstruation or in the 
first 2 days of the menstrual cycle. This fact can 
be explained by the microperforation of the en-
dometrioid cyst capsule with partial evacuation 
of its contents into the abdominal cavity. Among 
the dysfunctions of adjacent organs observed in 
11.7% of patients, pain during defecation and a 
tendency to constipation during menstruation 
were more common, associated with the pres-
ence of partial involvement of the pararectal and 
uterorectal spaces by the adjacent endometrioma 
infiltrative form, and as a result, the development 
of adhesion processes. Menstrual function disor-
ders occurred in 95.8% of women and manifested 
mainly as dysmenorrhea. Periovulatory pain was 
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noted in 12.5% of patients, and sexual dysfunc-
tion in the form of dyspareunia was observed in 
26.7% of respondents. In the control group, sex-
ual and menstrual function disorders were rare 
(p<0.05).

Complaints of abdominal distension, weakness, 
and periodic dizziness were infrequently reported 
in women from both observation groups. These 
complaints were mild, did not significantly im-
pact the quality of life, and were not the primary 
reason for seeking medical attention at the wom-
en's consultation clinic. The absence of complaints 
was noted in only 4.2% of patients with ovarian 
endometriomas, among whom hospitalization oc-
curred as part of routine examination due to the 
detection of pathology.

In collecting the familial history, it was found 
that among the mothers of the women examined, 
17.5% had experienced ovarian and breast tumors, 
15.8% had uterine fibroids and intramural pathol-
ogy, 31.7% of second-line relatives had a history of 
endometriosis, 23.3% had manifestations of poly-
cystic ovary syndrome and infertility, 21.7% had 
menstrual cycle disorders, and 14.2% had thyroid 
gland pathology. The social status of all partici-

pants was assessed as satisfactory and comparable 
between the groups.

Analysis of the past and concurrent extragen-
ital pathology indicates that diseases of he respi-
ratory system (chronic obstructive bronchitis), 
gastrointestinal tract (chronic gastritis, peptic ul-
cer disease, chronic colitis), cardiovascular system 
(hypertension, neurocirculatory dystonia, vari-
cose veins), hepatobiliary system, and childhood 
infectious diseases did not significantly differ in 
frequency and structure between respondents in 
the main and control groups (p>0.05) (Table 2).

Among urinary system diseases, which oc-
curred in 13.3% of patients in the main group, 
chronic pyelonephritis and cystitis predominated, 
occurring twice as often as in women in the con-
trol group (p<0.05).

No significant differences were found between 
women in the main and control groups regarding 
the frequency and types of surgical interventions 
(p>0.05).

In assessing menstrual function in the exam-
ined patients of the main group, various distur-
bances in the establishment and course of the 
menstrual cycle were identified. It is worth noting 

Table 1
Characteristics of Complaints in Examined Women (abs.nom., %)

Characteristics  
of Complaints

Groups of Women
Main group, n=120 Control group, n=30

Abs. % Abs. %
Abdominal pain  
– Dull  
– Periodically Acute

99 
100

82,5 
83,3

 
1 
1

3,3** 
3,3**

Abdominal Distension 4 3,3 1 3,3
Periodic Weakness 4 3,3 1 3,3
Dizziness 3 2,5 1 3,3
Dysfunction of Adjacent Organs 14 11,7 1 3,3*
Menstrual Dysfunction 115 95,8 1 3,3**
Temperature Response 5 4,2 0 0
Periovulatory Pain 15 12,5 1 3,3**
Dyspareunia 32 26,7 1 3,3**
Absence of Complaints 5 4,2 22 73,3**

Note: ** - significance established when comparing between the control and main groups (p<0.001)
* - significance established when comparing between the control and main groups (p<0.05).
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that early menarche was characteristic of almost 
half of the patients with ovarian endometriomas 
(48.3%), timely menarche was noted in 35.8%, and 
late menarche in 15.8% of respondents, in contrast 
to women in the control group (p<0.05) (Table 3).

For patients with ovarian endometriomas, dis-
turbances in the menstrual cycle, such as dysmen-
orrhea (86.7%) and hyperpolimenorrhea (73.3%), 
were characteristic compared to women in the 
control group (6.7%) (p<0.001). A regular men-
strual cycle was observed in the majority (93.3%) 

of respondents in the main group. The duration 
of the menstrual cycle ranged from 23 to 31 days 
(29.2±0.5 days), and the average duration of men-
strual bleeding was 6.5±0.2 days (3–7 days). These 
parameters did not differ significantly from those 
of women in the control group (p>0.05).

Acylic bloody discharges from the genital tract 
were noted in 12.5% of patients in the main group, 
whereas in women in the control group, they oc-
curred in only one case (3.3%) (p<0.05). This sit-
uation necessitated the performance of hysteros-

Table 2 
Frequency and Structure of Extragenital Pathology in Examined Women (abs.nom., %)

Extragenital  
Pathology

Groups of Women
Main group, n=120 Control group, n=30

abs. % abs. %
Respiratory System 11 9,2 3 10,0
Gastrointestinal Tract 17 14,2 4 13,3
Cardiovascular System 19 15,8 5 16,7
Urinary System 16 13,3 2 6,7*
Hepatobiliary System 7 5,8 2 6,7
Childhood Infectious Diseases 34 28,3 8 26,7

Note: * - significance established when comparing between the control and main groups (p<0.05).

Table 3
Characteristics of Menstrual Function in Examined Patients (abs.nom., %)

Characterization of Menstrual 
Function

Main group, n=120 Control group, n=30
abs. % abs. %

Menarche:
-early
-timely
-late

58 48,3 2 6,7**
43 35,8 27 90*
19 15,8 1 3,3*

Menstruation
-regular
- hypomenorrhea
- opsomenorrhea
- hyperpolimenorrhea
- dysmenorrhea
- acylic bloody discharges
- normomenorrhea

112
5
5

88
104
15
5

93,3
4,2
4,2

73,3
86,7
12,5
4,2

28
2
1
2
2
1

28

93,3
6,7
3,3

6,7**
6,7**
3,3*

93,3**

Note: ** - significance established when comparing between patients in the control and main groups p<0.001).
- significance established when comparing between patients in the control and main groups (p<0.05).
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copy with subsequent hysteroscopic resection in 
13 (10.8%) patients with ovarian endometriomas. 
During this procedure, glandular hyperplasia was 
detected in 4 (30.8%) women, glandular-cystic hy-
perplasia of the endometrium in 5 (38.5%), and 
endometrial polyps in 4 (30.8%). The excised ma-
terial underwent histological verification. About 
35% of women in the main observation group re-
ported serous bloody discharges appearing a few 
days before menstruation, indicating a mucous 
nature.

The clinical picture significantly depends on the 
duration of the disease, the spread of the patholog-
ical process, and the psychoemotional character-
istics of the woman. The duration of the disease 
ranged from 2.1 to 4.4 years, calculated from the 
onset of the first complaints in patients. The num-
ber of patients with a disease duration of 2.1 to 2.5 
years was 45 (37.5%), while those with a duration 
of 2.6 to 4.4 years were 75 (62.5%).

An analysis of the reproductive function of 
women with endometrioid cysts of the ovaries 

Table 4
Characteristics of the reproductive function of the examined patients (abs., %)

Characteristics of the reproductive 
function

Main group, n=120 Control group, n=30
abs. % abs. %

Pregnancies 41 34,2 30 100*
Childbirth 15 12,5 30 100*
- Full-term 12 10,0 29 96,7*
- Preterm 3 2,5 1 3,3*
Induced abortions 13 10,8 1 3,3*
Miscarriages 8 6,7 1 3,3*
Non-viable pregnancy 7 5,8 1 3,3*
Using contraception 21 17,5 26 86,7*
Infertility: 47 39,2 0 0
- primary 30 25,0 0 0
- secondary 17 14,2 0 0

Note: * - significance established when comparing patients in the control and main groups (p<0.05).
Table 5

Frequenc and Structure of Gynecological Disorders in Examined Women

Gynecological diseases Main group, n=120 Control group, n=30
abs. % abs. %

Cervical diseases 22 18,3 11 36,7*
Adenomyosis 16 13,3 0 0
Uterine fibroids 17 14,2 2 6,7*
Diseases of the endometrium 13 10,8 1 3,3*
Abnormal uterine bleeding 19 15,8 2 6,7*
Inflammatory diseases of the uterine appendages 45 37,5 3 10,0*
"Functional" cysts 9 7,5 1 3,3*
Ovarian apoplexy, painful form 14 11,7 1 3,3*
Breast gland disorders 33 27,5 2 6,7*

Note: * - significance established when comparing patients in the control and main groups (p<0.05).
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revealed that 39.2% suffered from infertility, of 
which 63.8% had primary infertility, and 36.2% 
had secondary infertility (Table 4).

As our data demonstrate, primary infertility 
occurred 1.8 times more often than secondary in-
fertility (p<0.05), indicating that external genital 
endometriosis is, to some extent, an independent 
factor for infertility. In the medical history, 41 
(34.2%) patients in the main group had pregnan-
cies, but only 15 (36.6%) ended with childbirth. In 
10.8% of women in the main group, pregnancies 
ended with artificial abortions, in 6.7% – sponta-
neous abortions, and in 5.8% – pregnancies that 
did not develop, in contrast to patients in the con-
trol group (p<0.05).

In the analysis of the gynecological conditions, 
significant differences were found between women 
in the main and control groups (Table 5). A no-
table observation is the high frequency of inflam-
matory diseases of the appendages of the uterus 
(37.5%) in patients in the main group, exceeding 
the indicator in women of the control group by 
3.8 times (p<0.05). Cervical diseases diagnosed as 
erosion, leukoplakia, ectropion occurred twice as 
often in patients in the control group compared to 
the main group, possibly associated with parity of 
pregnancies and childbirth (p<0.05). At the same 
time, fibrocystic mastopathy was present in 4.1 
times more women in the main observation group 
(27.5%), compared to the control group (6.7%) 
(p<0.05).

According to the survey data, 15 (12.5%) pa-
tients with ovarian endometriomas had previ-
ously received hormonal therapy with progester-
one preparations from the 16th to the 25th day of 
the cycle for 3 months. Among them, 4 (26.7%) 
noted a partial short-term positive effect, such as 
a reduction in pain, regression, or the absence of 
growth of formations, while in 11 (73.3%), hor-
monal therapy was ineffective.

It is necessary to note that in 13.3% of patients 
with ovarian endometriomas, there was a combi-
nation with adenomyosis, in 14.2% with uterine 
fibroids, and in 10.8% with intrauterine pathology, 
unlike women in the control group, where isolated 
cases of uterine fibroids (6.7%) and endometrial 
disease (3.3%) were found, occurring 2.1 and 3.3 
times less frequently, respectively (p<0.05).

Abnormal uterine bleeding was characteristic 
for 15.8% of patients in the main group, exceed-
ing the indicator of the control group of women by 
2.4 times (p<0.05). "Functional" ovarian cysts were 
present in the medical history of 7.5% of women in 
the main group, which is 2.3 times higher than the 
indicator in the control group. 11.7% of patients 
in the main observation group sought help for the 
painful form of ovarian apoplexy, unlike the con-
trol group, where this pathological condition oc-
curred in one case (3.3%) (p<0.05).

CONCLUSION

1.	 The main complaints of reproductive-aged 
women with ovarian endometriomas include: 
persistent lower abdominal pain (82.5%), men-
strual cycle disturbances (95.8%) (p<0.001), 
dyspareunia (26.7%), dysfunction of adjacent 
organs (10.8%), periovulatory pain (12.5%), 
primary (30.8%), and secondary (19.2%) infer-
tility (p<0.05).

2.	 The analysis of menstrual function revealed 
early menarche in 48.3% of women with ovari-
an endometriomas and late menarche in 15.8% 
(p<0.05). Menstrual cycle disturbances includ-
ed dysmenorrhea (86.7%) and hypermenorrhea 
(73.3%) (p<0.001), along with acyclic bloody 
discharges in 12.5% (p<0.05).

3.	 Among the transferred gynecological diseases 
in women with ovarian endometriomas, there 
is a notable 3.8 times higher frequency of in-
flammatory diseases of the appendages of the 
uterus, a 4.1 times higher occurrence of diseas-
es of the mammary glands, a 2.4 times higher 
incidence of abnormal uterine bleeding, a 2.3 
times higher occurrence of "functional" ovari-
an cysts, and ovarian apoplexy (p<0.05). Addi-
tionally, 13.3% of patients with ovarian endo-
metriomas were combined with adenomyosis, 
14.2% with uterine fibroids, and 10.8% with 
intrauterine pathology.
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МЕДИКО-СОЦІАЛЬНИЙ АУДИТ ЖІНОК РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ З 
ЕНДОМЕТРІОМАМИ ЯЄЧНИКІВ

Диндар О.А., Димарська О.З.

 Національний медичний університет імені О. О. Богомольця,  
КНП «Київський міський пологовий будинок №3», Київ, Україна
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Актуальність. Ендометріоми яєчників складають 35% від усіх доброякісних кіст яєчників та виявляються у 17 
– 44% жінок з ендометріозом. Зовнішній генітальний ендометріоз діагностується у 10–15% жінок із загальної по-
пуляції, у 25–60% пацієнток з безпліддям, у 80% хворих з синдромом тазових болей та у разі дисменореї – від 40 до 
60%. Пріоритетними є питання ранньої діагностики, тактики ведення та збереження оваріального резерву у жінок 
з ендометріомами яєчників. Разом з тим, фактори ризику, що сприяють формуванню і прогресуванню хвороби є 
неспецифічними, а клінічна картина не завжди відповідає тяжкості захворювання.

Ціль: визначити клініко-анамнестичні особливості жінок репродуктивного віку з ендометріомами яєчників.
Матеріали та методи. Проведено клініко-анамнестичне обстеження 120 пацієнток репродуктивного віку з ен-

дометріомами яєчників (основна група) та 30 жінок без гінекологічної патології (контрольна група). Середній вік 
обстежених склав 29,5±1,3 роки. Протокол обстеження пацієнток включав оцінку об’єктивних та суб’єктивних да-
них, що заносили до спеціально разробленої анкети, яка містить 300 запитань. Статистична обробка даних викона-
на з застосуванням комп’ютерної програми «Statisticа 13.3.721».

Результати. Основні скарги обстежених жінок з ендометріомами яєчників: тягнучий біль внизу живота (82,5%), 
порушення менструального циклу (95,8%), диспареунія (26,7%), порушення функцій суміжних органів (10,8%), 
периовуляторний біль (12,5%), первинне (30,8%) та вторинне (19,2%) безпліддя. У 48,3% жінок з ендометріома-
ми яєчників виявлено раннє та у 15,8% пізнє менархе, дисменорея (86,7%), гіперполіменорея (73,3%), ациклічні 
кров’янисті виділення (12,5%). Із гінекологічного анамнезу у обстежених жінок має місце в 3,8 рази більша частота 
запальних захворювань додатків матки, в 4,1 рази захворювань молочних залоз, в 2,4 рази аномальних маткових 
кровотеч, в 2,3 рази «функціональних» кіст та апоплексії яєчників, у 13,3% пацієнток ендометріоми яєчників поєд-
нувались з аденоміозом, у 14,2% – з міомою матки, у 10,8% - з внутрішньоматковою патологією.

Висновки. Проведений аналіз клініко-анамнестичних даних жінок з ендометріомами яєчників виявив основні 
скарги на момент поступлення в стаціонар, перенесену та супутню екстрагенітальну патологію, визначив спадко-
вий анамнез, стан менструальної та репродуктивної функції, гінекологічну захворюваність.

Ключові слова: ендометріоз, ендометріома яєчника, безпліддя, оваріальний резерв, менструальна функція, ре-
продуктивна функція.
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Background. The most common cause of death among patients with acute pancreatitis in the late period of the disease is 
purulent-septic complications, which occur in 30-50% of cases.

Aim: To study of the spectrum of microorganisms in the complicated course of acute pancreatitis and justification of the 
appointment of antibiotic therapy, taking into account the role of Helicobacter pylori as a pathogenetic factor of the disease.

Materials and methods: 280 patients with acute pancreatitis participated in the study, who were divided depending on 
the treatment tactics into the main (n=140) and comparison group (n=139). To assess the effectiveness of surgical tactics in 
the studied groups, a comparative analysis of the frequency of development of purulent-septic complications and the species 
composition of microorganisms based on the results of bacteriological examination of biological fluids was carried out.

Results. The species composition of microorganisms in case of purulent-septic complications in patients with severe 
acute pancreatitis is represented mainly by gram-negative flora (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter spp., Klebsiella pneumoniae) with low sensitivity to most antibiotics, with the exception of protected semi-synthetic 
broad-spectrum antibiotics from the group penicillins and imipenem-cilastatin. When analyzing the studied indicators in 
the main group, an increase in the content of immunoglobulin M to Helicobacter pylori was detected in 41.1% (39/95) of 
patients with a severe course of the disease within 3 weeks from the moment of hospitalization. The use of generally accepted 
schemes of antibacterial therapy in combination with proton pump inhibitors for the treatment of purulent-septic compli-
cations of acute pancreatitis, taking into account the sensitivity of Helicobacter pylori to them, is not inferior to standard 
anti-Helicobacter treatment in terms of eradication effect (eradication was achieved in 94.9% of patients).

Conclusions. The use of improved methods of diagnosis and treatment, including the justified appointment of antibiotic 
therapy taking into account Helicobacter pylori infection, made it possible to significantly reduce the frequency of devel-
opment of purulent-septic complications by 18.1% (χ2=7.67, 95% CI 5.30 -30.20, p=0.005) and the number of microbial 
associations in the studied biological fluids by 51.3% (χ2=37.62, 95% CI 37.15-61.44, p<0.0001).

Key words: acute pancreatitis, purulent-septic complications, microflora, diagnosis, treatment.

Background. The peculiarity of acute pancre-
atitis (AP) is the high risk of developing compli-
cations, the mortality rate of which reaches 15%, 
and in the severe course of the disease varies with-
in 40–70% [1]. Currently, the most common cause 
of death in the late stages of the disease is puru-
lent-septic complications, which occur in 30-50% 
of patients with severe AP [2]. At the same time, 
it is generally accepted to prescribe antibacterial 
drugs in the case of the proven fact of the develop-
ment of purulent-septic complications, taking into 
account the results of the sensitivity assessment of 
the released microorganisms and the peculiarities 
of the formation of the therapeutic concentration 
of antibacterial agents in the tissues of the pancre-
as or its secretion. Thus, in Europe, when examin-

ing the type of pathogens found in acute infected 
destructive pancreatitis, a mixed flora is deter-
mined in 68% of patients, while the most frequent 
pathogen is Pseudomonas aeruginosa (59%), asso-
ciated with Candida albicans or Candida glabra-
ta [3]. There have also been studies dedicated to 
the study of Helicobacter pylori (HP), as one of 
the possible etiopathogenetic factors of HP and 
its complications [4]. At the same time, it should 
be noted that antibiotic prophylaxis, routine anti-
fungal prophylaxis, and the use of probiotics are 
not recommended [5]. However, some researchers 
suggest that prophylactic administration of anti-
biotics can prevent the development of infectious 
complications in patients with sterile pancreatic 
necrosis [6]. In addition, there are studies devot-
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ed to the justification of antibiotic therapy taking 
into account the content of procalcitonin in blood 
serum (the content of procalcitonin ≥1 ng/ml is an 
indication for prescribing antibiotics) [7].

Aim: To study of the spectrum of microorgan-
isms in the complicated course of acute pancreatitis 
and justification of the appointment of antibiotic 
therapy, taking into account the role of Helicobacter 
pylori as a pathogenetic factor of the disease.

MATERIALS AND METHODS

This research was conducted between 
2016‒2023 and was approved by the Commission 
on Bioethical Expertise and Ethics of Scientific Re-
search at Bogomolets National Medical University 
(protocol No.169 dated 03/20/2023). It involved 
the examination of 280 patients who were treated 
in the clinic of the Department of Surgery No.2 of 
Bogomolets National Medical University. Inclu-
sion criteria were patients of both sexes aged 18 
years and older who were admitted to the hospital 
by emergency care with a diagnosis of AP, exclu-
sion criteria were chronic somatic diseases in the 
decompensation phase, patient refusal. Depend-
ing on the treatment tactics, the patients were di-
vided into the main group (141 people) and the 

comparison group (139 people). The patients of 
the two groups probably did not differ in age, sex, 
duration of the disease before admission to the 
hospital, etiology of the disease, degree of severity 
and accompanying pathology (p>0.05) (Table 1).

Examination and treatment of patients with 
AP in the studied groups was carried out in ac-
cordance with the «Local protocols of medical care 
for patients with acute pancreatitis» approved in 
medical institutions, which were based on the rec-
ommendations of the «Adapted evidence-based 
clinical guideline» of the Ministry of Health of 
Ukraine (M.P. Komarov, 2016) and «Internation-
al Consensus on Integrative Diagnosis and Treat-
ment of Acute Pancreatitis» [8]. Indications for 
antibiotic therapy were the development of puru-
lent-septic complications, taking into account the 
data of bacteriological examination. It should be 
noted that bacteriological examination of biolog-
ical fluids was carried out in all patients in case of 
suspicion of the development of infectious compli-
cations, as well as in the case of the use of invasive 
methods of diagnosis and treatment, regardless of 
the established fact of infection. The assessment 
of the effectiveness of antibiotic therapy and the 
decision to stop it were made based on the analysis 
of clinical and laboratory indicators.

Table 1
Characteristics of patients in the studied groups

Demographic indicators Main group (n=141) Comparison group (n=139)
Age (years) 50,7±6,4 49,9±7,3
Sex:        
male       
female

87 (61,7%) 
54 (38,3%)

80 (57,6%) 
59 (42,4%)

Duration of illness before hospitalization (hours) 29,1±14,7 28,9±15,6
Etiological factors:     
alcoholic
biliary
traumatic
idiopathic

71 (50,4%) 
52 (36,9%) 

2 (1,4%) 
16 (11,3%)

74 (53,2%) 
48 (34,5%) 

3 (2,2%) 
14 (10,1%)

Degree of severity of the course of the disease:         
mild
moderate
severe

28 (19,9%) 
18 (12,8%) 
95 (67,4%)

30 (21,6%) 
17 (12,2%) 
92 (66,2%)

The sum of points according to the Charlson 
comorbidity index 0,8±0,7 0,9±0,7
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In the patients of the main group, improved 
surgical tactics were applied, based on the diag-
nosis of the severity of AP, taking into account 
changes in calcium-phosphorus metabolism, the 
content of vitamin D in blood serum and the use 
of a developed mathematical model for predicting 
the severity of the course of AP, clinical and labo-
ratory monitoring of indicators of the hemostasis 
system and fibrinolysis, improved technologies of 
nutritional support and a staged approach to the 
correction of intra-abdominal hypertension in pa-
tients with a severe course of the disease, imple-
mentation of own endoscopic and minimally inva-
sive methods of surgical treatment [9]. At the same 
time, an additional indication for carrying out 
antibiotic therapy in patients of the main group 
was taking into account the data of a fecal test for 
Helicobacter infection followed by a serological 
examination of patients regarding the content of 
immunoglobulin M to HP in blood serum. In the 
case of an increase in the content of immunoglob-
ulin M to HP in blood serum ≥1.24 IU/ml, it was 
considered as a likely predictor of the develop-
ment of purulent-septic complications (sensitivity 
is 86.4%, specificity ‒ 100.0%) and antibiotic ther-
apy was started with preliminary implementation 
bacteriological examination of the biopsy material 
of the mucous membrane of the antral part of the 
stomach (the material was additionally obtained 
during fibrogastroduodenoscopy) [10].

To assess the effectiveness of surgical tactics in 
the studied groups, a comparative analysis of the 
frequency of development of purulent-septic com-
plications and the species composition of micro-
organisms based on the results of bacteriological 
examination of biological fluids was carried out.

Statistical analysis was performed using 
the programs Statistica 12 (Serial Number: 
STA999K347150-W) and MEDCALC® (Internet 
resource with open access, https://www.medcalc.
org/calc/). The normality of data distribution was 
determined using the Shapiro-Wilk test. Differ-
ences between groups were determined using the 
Student's t-test for independent samples and the 
Mann-Whitney U-test. Differences in the sample 
distribution were assessed using the χ2 test.

RESULTS AND DISCUSSION

Local complications of AP were observed in 
92% (104/113) patients of the main group, in 88.9% 
(97/109) of the comparison group (χ2=0.616, 95% 
CI ‒4.86‒11.27, p= 0.43), of which 22.1% (23/104) 
and 40.2% (39/97) of patients were infected, re-
spectively (χ2=7.67, 95% CI 5.31‒30.21, p=0.005).

In the comparison group, 193 studies were con-
ducted, a positive result was obtained in 52.8% 
(102/193) cases. 165 strains of microorganisms 
were identified, under these circumstances mon-
oculture was found in 41.2% (42/102), micro-
bial associations were found in 58.8% (60/102) 
(two-component microbial associations were 
found in 95% (57/60), three-component – in 5% 
(3/60) cases). The results of bacteriological studies 
are presented in the Table 2.

When the species composition of microor-
ganisms was studied, in 72.1% (119/165) cases, 
gram-negative flora was observed among the de-
tected strains. Among gram-negative bacteria, 
non-fermenting gram-negative bacteria prevailed 
(Pseudomonas aeruginosa in 33.9% (56/165), 
Acinetobacter spp. ‒ in 5.5% (9/165) cases) and the 
Enterobacteriaceae family (Klebsiella pneumoniae 
‒ in 13.3% (22/165) and Escherichia coli ‒ 15.8% 
(26/165), Enterobacter spp. ‒ in 2.4% (4/165), Citro-
bacter spp. ‒ in 1.2% (2/165) of cases). Gram-pos-
itive flora was detected in 25.5% (42/165) of cases, 
namely, in 17.6% (29/165) of cases, microorgan-
isms of the Enterococcus family (Enterococcus fae-
calis ‒ in 10.3% (17/165), Enterococcus faecium ‒ in 
7.27% (12/165) cases), in 6.7% (11/165) cases, mi-
croorganisms of the Staphylococcus family (Staph-
ylococcus aureus ‒ in 3.6% (6/165), Staphylococcus 
saprophyticus ‒ in 1.2% (2/165), Staphylococcus 
epidermidis ‒ in 1.8% (3/165) of cases), in 1.2% 
(2/165) of cases, microorganisms of the Strepto-
coccus family (Streptococcus pneumoniae ‒ in 0.6% 
(1/165), Streptococcus viridans ‒ in 0.6% (1/165) of 
cases). Fungal infection (Candida spp.) was detect-
ed in 2.4% (4/165) of cases.

It should be noted that with the extension of 
the treatment period of patients in the intensive 
care unit and intensive care unit, against the back-
ground of the use of antibiotic therapy, a change 
in the species composition of the microflora oc-
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Table 2
Bacteriological examination of biological fluids in patients of the comparison group

Biological material The number of conducted 
studies

The number of studies with  
detected growth of  

microorganisms
Exudate from the abdominal cavity 
and/or retroperitoneal space 84 (43,5%) 54 (64,3%)

Exudate from a postoperative wound 16 (8,3%) 9 (56,3%)
Exudate from the pleural cavity 13 (6,7%) 5 (38,5%)
Urine 31 (16,1%) 14 (45,2%)
Sneezing 35 (18,1%) 15 (42,9%)
Blood 14 (7,3%) 5 (35,7%)
In total 193 (100%) 102 (52,8%)

curred. Thus, at the beginning of treatment, when 
examining exudate from the abdominal cavity 
and/or retroperitoneal tissue, Escherichia coli 
prevailed, and subsequently an increase in the 
number of hospital strains was found. Most of-
ten, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., 
Klebsiella pneumoniae, which had low sensitivity 
to most antibiotics, were detected. In addition, the 
appearance of mixed microflora (microbial asso-
ciations) and the detection of opportunistic mi-
croflora were observed. Bacteremia was detected 
in 5 (3.7%) patients with clinical signs of general-
ized infection, Escherichia coli was determined in 
60% (3/5) of cases. At the same time, the species 
composition of microorganisms in the blood did 
not correspond to the microflora from the exudate 
from the abdominal cavity.

Determining factors that influenced the choice 
of antibacterial drugs in case of deterioration of 
clinical and laboratory indicators and progression 
of the disease were: the severity of the general con-
dition of the patients, the species composition of 
microorganisms according to the results of bac-
teriological research taking into account the re-
sults of their sensitivity assessment, the presence 
and duration of previous antibiotic therapy, the 
duration of the patient's stay in the hospital , the 
presence of local and extra-abdominal infected 
complications, features of the formation of a ther-
apeutic concentration of antibacterial agents in 
the tissues of the pancreas or its secretion. Thus, in 
case of a severe course of the disease, development 
of local complications, refusal to take antibiotics 

the day before, duration of stay in the hospital less 
than 5 days, monotherapy was carried out in the 
form of intravenous administration of cephalo-
sporins of the II and III generations (the sensitivity 
of microorganisms to these drugs was observed in 
46.1% (47/ 102) cases). In the absence of a clini-
cal effect within three days, the presence of septic 
complications, a stay in the hospital for more than 
5 days, taking antibacterial drugs the day before, 
combined therapy combining cephalosporins of 
the III generation and metronidazole, or fluoro-
quinolones (ciprofloxacin) and metronidazole 
(the sensitivity of the microflora was observed in 
77, 5% (77/102) of cases). Reserve drugs included 
carbopenems (imipenem-cilastatin, meropenem) 
(the sensitivity of the microflora was observed in 
93.1% (95/102) of cases).

During the analysis of the studied indicators in 
the main group, an increase in the content of immu-
noglobulin M up to HP was found in 41.1% (39/95) 
of patients with a severe course of the disease with-
in 3 weeks from the moment of hospitalization, the 
specified patient underwent bacteriological exami-
nation of the biopsy material of the mucous mem-
brane of the antral part of the stomach according to 
the proposed method. The results of the study of the 
sensitivity of the sown HP strains to antibiotics are 
presented in the Table 3.

In addition to antibiotic therapy, proton pump 
blockers were also prescribed to these patients. 
After the completion of the course of antibacterial 
therapy, according to international recommenda-
tions, the patients were examined for the presence 



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 116

Kolosovych I.V., Hanol I.V.

of HP by a molecular biological method, eradica-
tion was achieved in 37 (94.9%) patients.

Bacteriological examination of biological fluids 
in patients of the main group was performed in or-
der to substantiate and control the effectiveness of 
antimicrobial therapy in the event of the develop-
ment of purulent-septic complications and the use 
of invasive methods of diagnosis and treatment. 
Thus, 116 microbiological studies were conducted 
and microflora was detected in 53 (45.7%) sam-
ples, of which monoculture in 92.5% (49/53) and 

two-component microbial associations ‒ in 7.5% 
(4/53) of cases (Table 4).

According to the results of the study, 57 strains 
of microorganisms were identified, of which 
66.7% (38/57) were gram-negative flora. Among 
gram-negative bacteria, Pseudomonas aeruginosa 
was identified in 21.1% (12/57), Acinetobacter spp. 
‒ in 3.5% (2/57), Klebsiella pneumoniae ‒ in 17.5% 
(10/57) and Escherichia coli ‒ 19.3% (11/57), En-
terobacter spp. – in 3.5% (2/57), Citrobacter spp. 
– in 1.8% (1/57) of cases. Gram-positive flora was 

Table 3
Sensitivity of Helicobacter pylori to antibiotics in vitro

Sensitivity НP
Antibiotic Sensitive Moderately sensitive Resistant

Ceftriaxone 35 (89,7%) 2 (5,1%) 2 (5,1%)
Ceftazidime 36 (92,3%) 2 (5,1%) 1 (2,6%) 
Cefoperazone 34 (87,2%) 3 (7,7%) 2 (5,1%)
Cefatoxime 36 (92,3%) 2 (5,1%) 1 (2,6%)
Cefepime 37 (94,9%) 1 (2,6%) 1 (2,6%)
Amoxicillin/clavulanate 33 (84,6%) 3 (7,7%) 3 (7,7%)
Imipenem/cilastatin 37 (94,9%) 1 (2,6%) 1 (2,6%)
Meronem 37 (94,9%) 1 (2,6%) 1 (2,6%)
Amikacin 33 (84,6%) 3 (7,7%) 3 (7,7%)
Vancomycin 34 (87,2%) 3 (7,7%) 2 (5,1%)
Ticarcillin/clavulanic acid 36 (92,3%) 2 (5,1%) 1 (2,6%)
Piperacillin/tazobactam 37 (94,9%) 2 (5,1%) 0 (0%) 
Ciprofloxacin 33 (84,6%) 3 (7,7%) 3 (7,7%)
Levofloxacin 34 (87,2%) 3 (7,7%) 2 (5,1%)

Table 4
Bacteriological examination of biological fluids in patients of the main group

Biological material The number of conducted studies The number of studies with  
detected growth of microorganisms

Exudate from the abdominal  
cavity and/or retroperitoneal 
space

74 (63,8%) 41 (55,4%)

Exudate from a postoperative 
wound

5 (4,3%) 2 (40%)

Exudate from the pleural cavity 7(6%) 1(14,3%)
Urine 5 (4,3%) 2 (40%)
Sneezing 16 (13,8%) 6 (37,5%)
Blood 9 (7,8%) 1 (11,1%)
In total 116 (100%) 53 (45,7%)
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detected in 29.8% (17/57) of cases, namely En-
terococcus faecalis in 12.3% (7/57), Enterococcus 
faecium in 8.8% (5/57), Staphylococcus aureus 
in 3.5% (2/57), Staphylococcus saprophyticus – 
in 1.8% (1/57), Staphylococcus epidermidis – in 
1.8% (1/67) of cases), Streptococcus pneumoniae 
– in 1.8% (1/ 57) cases. Fungal infection (Candida 
spp.) was detected in 3.5% (2/57) of cases.

When determining the sensitivity of microor-
ganisms to antibiotics, the following results were 
obtained. So Escherichia coli, Enterobacter spp. 
and Citrobacter spp. in 90% of cases were sensitive 
to imipenem-cilastatin, in 80% to meropenem, in 
40% to levofloxacin, in 20% to amikacin; Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus saprophyticus and 
Staphylococcus epidermidis showed the highest 
sensitivity to vancomycin and imipenem/cilastatin 
(100% of cases); Klebsiella pneumoniae was sensi-
tive in 90% of cases to ticarcillin/clavulanic acid, 
in 70% of cases to cefipim, levofloxacin, in 60% 
to amikacin; Streptococcus pneumoniae showed 
high sensitivity to cefaperazone and cefipime; 
Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium 
were sensitive to cefipim and vancomycin in 100% 
of cases. When studying the sensitivity of Pseudo-
monas aeruginosa and Acinetobacter spp. in pa-
tients with purulent-septic complications of acute 
pancreatitis, resistance to ceftazidime and cefip-
ime was 50% of isolated strains. Similar sensitivity 
(50%) was determined to meropenem, sensitivity 
to imipenem-cilastatin and amikacin was 100%. It 
should also be noted the 100% level of resistance 
of isolated strains of Pseudomonas aeruginosa to 
ciprofloxacin and levofloxacin.

The occurrence of purulent-septic complica-
tions in patients with AP is associated with such 
risk factors as the patient's age, biliary etiology of 
the disease, pancreatic tissue necrosis >50%, late 
start of enteral nutrition, persistent multiple organ 
failure, long-term invasive artificial lung ventila-
tion [11]. In our study, the frequency of develop-
ment of purulent-septic complications in patients 
of the comparison group was 40.2%, which corre-
sponds to the statistical data of other researchers 
[12]. However, including the well-founded ap-
pointment of antibiotic therapy in patients of the 
main group, taking into account the infection of 
patients with HP with the help of the diagnostic 

technique of HP developed in the clinic and deter-
mining its sensitivity to antibiotics, it was possible 
to reliably reduce the frequency of the develop-
ment of infection of local complications to 22.1% 
(χ2=7, 67, 95% CI 5.30‒30.20, p=0.005).

An increase in the content of immunoglobulin 
M to HP was detected in 41.1% (39/95) of patients 
of the main group with a severe course of the dis-
ease, while eradication of HP against the back-
ground of the prescribed therapy was achieved 
in 94.9% (37/39) of patients, which corresponds 
to the requirements of the Maastricht Consensus 
(the eradication scheme is considered effective if 
eradication is achieved in more than 80% of cas-
es) [13]. When comparing the species composi-
tion of microorganisms according to the results 
of bacteriological examination of biological fluids 
in the studied groups, no probable difference was 
obtained, among the detected strains gram-neg-
ative flora prevailed (the main group ‒ 66.7%, 
the comparison group ‒ 72.1%) (χ2=0.65, 95 %  
CI ‒7.49‒19.48, p=0.41), which coincides with the 
results of studies by other researchers [14]. Under 
these circumstances, at the initial stage, Esche-
richia coli was most often detected, later ‒ Pseudo-
monas aeruginosa, Acinetobacter spp., Klebsiella 
pneumoniae, which had a low sensitivity to most 
antibiotics (the pathogens showed the highest sen-
sitivity to protected semi-synthetic broad-spec-
trum antibiotics from the group of penicillins and 
imipenem-cilastatin). However, in patients of the 
main group, a decrease in the number of microbi-
al associations was observed by 51.3% (χ2=37.62, 
95% CI 37.15‒61.44, p<0.0001).

We believe that the obtained data allow us to 
consider HP as one of the factors in the pathogen-
esis of AP. At the same time, it should be noted 
that at a certain stage of the development of pu-
rulent-septic complications, nosocomial and op-
portunistic infections, which are characterized by 
high resistance to antibiotics, are joined. In turn, 
the effectiveness of antibiotic therapy and, accord-
ingly, increasing the probability of a favorable out-
come of the disease largely depends on the correct 
use of information about the microbiological situ-
ation in a specific case, and the application of the 
proposed method of bacteriological examination 
of the biopsy material of the mucous membrane of 
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the antral part of the stomach makes it possible to 
ensure a justified regimen of antibiotic use and to 
reduce the rate of growth of antibiotic resistance. 
In addition, of course, the resistance of microbial 
agents to antibiotics increases over time, therefore, 
permanent and systematic monitoring of antibi-
otic resistance and timely replenishment of drug 
formularies with effective antibacterial drugs are 
indispensable conditions for the complex treat-
ment of patients with AP.

CONCLUSION

1.	 The species composition of microorganisms 
in the event of purulent-septic complications 
in patients with severe acute pancreatitis is 
represented mainly by gram-negative flora 
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae) with low sensitivity to 
most antibiotics, with the exception of protect-
ed semi-synthetic broad-spectrum antibiot-
ics from the group of penicillins and imipen-
em-cilastatin.

2.	 The use of generally accepted schemes of anti-
bacterial therapy in combination with proton 
pump inhibitors for the treatment of puru-
lent-septic complications of acute pancreatitis, 
taking into account the sensitivity of Helico-
bacter pylori to them, is not inferior to stan-
dard anti-Helicobacter treatment in terms of 
eradication effect (eradication was achieved in 
94.9% of patients).

3.	 The use of improved methods of diagnosis and 
treatment, including the justified appointment 
of antibiotic therapy taking into account He-
licobacter pylori infection, made it possible 
to significantly reduce the frequency of devel-
opment of purulent-septic complications by 
18.1% (χ2=7.67, 95% CI 5.30 ‒30.20, p=0.005) 
and the number of microbial associations in the 
studied biological fluids by 51.3% (χ2=37.62, 
95% CI 37.15‒61.44, p<0.0001).
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ОСОБЛИВОСТІ АНТИБІОТИКОТЕРАПІЇ У ПАЦІЄНТІВ З УСКЛАДНЕНИМ  
ПЕРЕБІГОМ ГОСТРОГО ПАНКРЕАТИТУ
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Актуальність. Найбільш частою причиною летальних випадків серед пацієнтів з гострим панкреатом у пізньо-
му періоді захворювання є гнійно-септичні ускладнення, що зустрічаються у 30‒50% випадків.

Ціль: вивчення спектру мікроорганізмів при ускладненому перебігу гострого панкреатиту та обгрунтування 
призначення антибіотикотерапії з урахуванням ролі Helicobacter pylori як патогенетичного чинника захворювання.

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 280 хворих на гострий панкреатит, що були розділені в за-
лежності від лікувальної тактики на основну (n=140) та групу порівняння (n=139). Для оцінки ефективності хірур-
гічної тактики в досліджуваних групах був проведений порівняльний аналіз частоти розвитку гнійно-септичних 
ускладнень та видового складу мікроорганізмів за результатами бактеріологічного дослідження біологічних рідин.

Результати. Видовий склад мікроорганізмів у разі виникнення гнійно-септичних ускладнень у пацієнтів з 
тяжким гострим панкреатитом представлений переважно грамнегативною флорою (Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter spp., Klebsiella pneumoniae) з низькою чутливістю до більшості антибіотиків за виключен-
ням захищених напівсинтетичних антибіотиків широкого спектра дії з групи пеніцилінів та іміпенему-циластати-
ну. При аналізі досліджуваних показників в основній групі підвищення вмісту імуноглобуліну М до Helicobacter 
pylori було виявлено у 41,1% (39/95) пацієнтів з тяжким перебігом захворювання в терміни до 3 тижнів від мо-
менту госпіталізації. Використання загальноприйнятих схем антибактеріальної терапії в комбінації з інгібіторами 
протонної помпи для лікування гнійно-септичних ускладнень гострого панкреатиту, з урахуванням чутливість до 
них Helicobacter pylori, не поступається за ерадикаційним ефектом стандартному антихелікобактерному лікуванню 
(ерадикація була досягнута у 94,9% пацієнтів).

Висновки. Застосування удосконалених методів діагностики та лікування, в тому числі обґрунтоване призна-
чення антибіотикотерапії з урахуванням інфікованості на Helicobacter pylori дало змогу вирогідно зменшити час-
тоту розвитку гнійно-септичних ускладнень на 18,1% (χ2=7,67, 95% ДІ 5,30-30,20, p=0,005) та кількість мікробних 
асоціацій в досліджуваних біологічних рідинах на 51,3% (χ2=37,62, 95% ДІ 37,15–61,44, p<0,0001).

Ключові слова: гострий панкреатит, гнійно-септичні ускладнення, мікрофлора, діагностика, лікування.
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Актуальність. Необхідним і актуальним є пошук біомаркерів та простих математичних систем прогнозу тяж-
кості вікової макулярної дегенерації (ВМД).

Ціль: визначити прогностичні клініко-офтальмологічні показники, що визначають тяжкість ВМД.
Матеріал та методи. До дослідження включено дані спостереження за 302 очами (152 пацієнти), у яких згідно 

до рекомендацій дослідження AREDS визначали стадію ВДМ. Вік пацієнтів склав 71,18 років, жінки склали 59,9%, 
чоловіки – 40,1%. Визначали гостроту зору, максимальну гостроту зору з корекцією (МГЗК), кількість друз різного 
калібру, наявність змін пігментного епітелію сітківки, субретинальної неоваскулярної мембрани (СНМ) та геогра-
фічної атрофії.

Результати. За віком пацієнти з легким перебігом ВМД були молодшими від таких з тяжкім перебігом на 6,9 
років (p<0,001). Курці склали 31,5% пацієнтів, перебіг ВМД у таких пацієнтів частіше був тяжким – 37,2% проти 
21,9% у некурящих (р=0,006). Гострота зору та МГЗК значно гіршими були у пацієнтів з важким ВМД (p<0,001). 
За кількістю малих та середніх друз достеменної різниці виявлено не було (p>0,5). Великі друзи, пігментні зміни і 
СНМ виявлялися практично тільки у пацієнтів з тяжким ВМД. Причому пігментні зміни були наявні майже у всіх 
пацієнтів з тяжким ВМД (92,6%), а СНМ і географічні атрофії – у 23,9% і 21,8%, відповідно. За даними дискримі-
нантного аналізу чіткий зв’язок з перебігом ВМД мали майже всі показники, але коефіцієнт F найбільшим був для 
пігментних змін, МГЗК, кількості великих друз та віку. Ці показники увійшли до системи дискримінантних рівнянь 
для визначення тяжкості ВМД.

Висновок. За допомогою дискримінантного аналізу виявлені показники, що визначають тяжкість перебігу ВМД.
Ключові слова: дискримінантний аналіз, прогноз, пігментні зміни, гострота зору, великі друзи, вік.

Актуальність. Вікова дегенерація жовтої 
плями дедалі стає все більш важливою про-
блемою громадського здоров’я через старіння 
населення та збільшення тривалості життя [1]. 
Вікова макулярна дегенерація (ВМД) вражає 
людей старше 55 років і загрожує центральному 
зору, необхідному для таких важливих завдань, 
як читання, водіння та розпізнавання облич.

Загальна поширеність ВМД складає 8,69 %, 
при цьому в країнах Європи вона збільшуєть-
ся до 12,3 % й перевищує показники країн Азії 
та Африки на 4,8 % [2]. За прогнозами поши-
реність на ВМД буде зростати й може досягти 
майже 300 мільйонів випадківдо 2040 року. 
ВМД є актуальною проблемою і в Україні, 

оскільки з кожним роком кількість випадків 
поширюється [3].

Органи зору грають провідну роль серед 
інших органів сприйняття як для соціальної 
адаптації людини в суспільстві, реалізації про-
фесійних навичок, так і для визначення якості 
життя в цілому. Тож соціально-медична зна-
чимість проблеми ВМД обумовлена ростом 
захворюваності, ранньою втратою працездат-
ності та інвалідизацією пацієнтів [4].

На сьогодні відмічається «омолодження» 
ВМД, що пов’язано як із несприятливими фак-
торами оточуючого середовища, так і збіль-
шенням навантаження на органи зору через 
поширення комп’ютеризації [5]. Захворюван-
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ня має скудну симптоматику на ранніх стаді-
ях розвитку, а приховане поступове подаль-
ше прогресування призводить до зниження 
гостроти зору й погіршення розпізнавання 
об’єктів, розвитку центральних та парацен-
тральних скотом, тому актуальними є питання 
своєчасної діагностики [6].

Ще в 1999 році ВООЗ запровадила прове-
дення глобальної ініціативи з ліквідації слі-
поти, яку можна уникнути, що спрямована на 
розробку та впровадження комплексу заходів 
для профілактики та ранньої діагностики за-
хворювань, що призводять до сліпоти; удоско-
налення технологій офтальмологічної допо-
моги та нових методів лікування [7]. З метою 
своєчасного виявлення дегенеративних змін 
макулярної ділянки розроблюються нові мето-
ди прогнозування ризику розвитку та ранньої 
діагностики ВМД [5, 8]. Рішенням проблеми 
раннього доклінічного виявлення груп ризику 
даного захворювання може стати використан-
ня скринінгу та прогностичні моделі [9].

Ціль: визначити прогностичні кліні-
ко-офтальмологічни показники, що визнача-
ють тяжкість ВМД.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Усі дослідження проведено з дотриманням 
основних положень Конвенції Ради Європи 
про права людини та біомедицину, Гельсінк-
ської декларації Всесвітньої медичної асоціації 
про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини (1964, 
з подальшими доповненнями, включаючи вер-
сію 2000 р.) та відповідали чинному законодав-
ству України. 

Всі пацієнти дали інформовану згоду на 
участь в дослідженні.

Критерії включення у дослідження: чоло-
віки та жінки з віковою дегенерацією макули 
(МКХ-10: Н 35.3); вік 40-89 років;

Критерії виключення: пацієнти з ВДМ, які 
отримували анті-VEGF терапію; пацієнти з цу-
кровим діабетом 1 та 2 типів та інших форм; 
пацієнти молодші 39 років та старші 90 років; 
пацієнти, які в анамнезі мали перенесені опе-
рації на оці та травму ока; пацієнти, які раніше 

перенесли судинні захворювання сітківки; па-
цієнти, які раніше перенесли запальні захворю-
вання ока; пацієнти з центральною серозною 
хоріопатією; пацієнти з іншими макулоди-
строфіями; пацієнти з афакією чи артифакією; 
пацієнти з глаукомами; пацієнти з хронічними 
інфекційними хворобами та інтоксикаціями 
різного ґенезу; пацієнти, які страждають на 
захворювання ЛОР органів та зубо-щелепної 
області; пацієнти з онкологічними захворю-
ваннями; пацієнти із захворюваннями крові; 
пацієнти з захворюваннями нирок; пацієнти, 
які страждають на алкоголізм; пацієнти, які 
вживали наркотикі; пацієнти, які зазнавали 
впливу радіації; вагітні.

У дослідження було включено дані обсте-
ження 302 очей (152 пацієнти), у яких була ді-
агностована ВДМ. У нашому дослідженні ми 
застосували класифікацію ВДМ AREDS. Відпо-
відно до неї ми класифікували ВДМ наступним 
чином: відсутність ВДМ – категорія 1 AREDS: 
відсутність або наявність невеликої кількості 
дрібних друз (до 63 мікрон); рання стадія ВДМ 
– категорія 2 AREDS: численна кількість дріб-
них друз, невелика кількість друз середнього 
розміру (від 63 до 124 мікрон), зміни пігмент-
ного епітелію сітківки; проміжна стадія ВМД 
– категорія 3 AREDS: безліч друз середнього 
розміру, одна велика друза (понад 124 мікрон) 
та/або географічна атрофія, яка не займає цен-
тральну ямку; пізня стадія ВМД – категорія 4 
AREDS: географічна атрофія пігментного епі-
телію сітківки й хоріокапілярного шару в об-
ласті центральної ямки сітківки.

У дослідження було включено дані обсте-
ження 302 очей (152 пацієнти), у яких була ді-
агностована ВДМ. У нашому дослідженні ми 
застосували класифікацію ВДМ AREDS: від-
сутність ВДМ – категорія 1 AREDS: відсутність 
або наявність невеликої кількості дрібних друз 
(до 63 мікрон); рання стадія ВДМ – категорія 
2 AREDS: численна кількість дрібних друз, не-
велика кількість друз середнього розміру (від 
63 до 124 мікрон), зміни пігментного епітелію 
сітківки; проміжна стадія ВМД – категорія 3 
AREDS: безліч друз середнього розміру, одна 
велика друза (понад 124 мікрон) та/або геогра-
фічна атрофія, яка не займає центральну ямку; 
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пізня стадія ВМД – категорія 4 AREDS: геогра-
фічна атрофія пігментного епітелію сітківки й 
хоріокапілярного шару в області центральної 
ямки сітківки [10].

Серед обстежених очей з 1-ю категорія 
за AREDS було виявлено 60 очей, з ранньою 
стадією (2-а категорія) – 54 ока; з проміжною 
стадією (3-я категорія) – 68 очей і з пізньою 
стадією (4-а категорія) – 120 очей. Всі пацієн-
ти отримували однакову загальноприйняту 
медикаментозну терапію відповідно до прото-
колу AREDS II. Усім пацієнтам було проведено 
загальноприйняті офтальмологічні досліджен-
ня, що включали візометрію, статичну периме-
трію Humphrey, рефрактометрію, тонометрію, 
біомікроскопію, гоніоскопію, офтальмоско-
пію за допомогою асферичної лінзи VolkSuper 
/ Field (NC USA) і контактної трьохдзеркаль-
ної лінзи Гольдмана. Всім хворим виконували 
спектрально- доменну оптичну когерентну то-
мографію (ОСТ), SOCT, і ОСТ в режимі «Ан-
гіо». Також проводили дослідження очного дна 
на фундус-камері з його фотографуванням. 
Флуоресцентну ангіографію (ФАГ) виконува-
ли за показами (у разі підозри на скриту су-
бретинальну неоваскуляризацію, яку не було 
ідентифіковано офтальмоскопічно і на фото-
графіях очного дна, а також у разі невідповід-
ності зорових функцій офтальмоскопічним 
змінам в області макули або даними ОСТ).

Вік пацієнтів у середньому склав 71,18 років 
(95% ВІ 69,47–72,89), переважали особи у віці 
60-85 років (82,9%). Жінки склали 59,9%, чоло-
віки – 40,1%. Залежно від статі розподіл паці-
єнтів на різних стадіях ВМД та у різних вікових 
категоріях статистично не відрізнявся (р>0,1). 
Серед пацієнтів з ВМД 31,6% курили, серед 
курців було 79,2% чоловіків і 20,8% жінок.

Для статистичних досліджень використа-
но програмні пакети MedStat і MedCalc v.15.1 
(MedCalcSoftwarebvba, Остенде, Бельгія) [11]. 
Статистичні вибірки оцінювали за характером 
розподілу даних (тест Колмогорова-Смирно-
ва), нормальність розподілу підтверджували 
при p<0,05. Оскільки всі варіаційні ряди мали 
характер розподілу відмінний від нормально-
го, для описової статистики використано меді-
ану (Me) та перший і третій квартилі (Q1–Q3). 

Для оцінки значущості порівнянь статистич-
них показників використано критерій хі-ква-
драт, постеріорні порівняння проводили за 
точним критерієм Фішера з урахуванням по-
правки Бонферроні та за критерієм Данна для 
множинних порівнянь; для безперервних да-
них – критерій Крускала-Уолліса.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Міжгруповий аналіз клініко-офтальмоло-
гічних показників у пацієнтів з легким (AREDS 
1–2) та важким перебігом ВМД (AREDS 3–4) 
наведено у таблиці 1.

За віком, як і очікувалося, пацієнти з лег-
ким перебігом ВМД були молодшими від та-
ких з тяжкім перебігом на 6,9 років (p<0,001). 
При розподілі за віком ця тенденція була під-
тверджена: у віковій групі від 25 до 59 років 
переважали пацієнти з легким перебігом ВМД 
(співвідношення легка ВМД:тяжка ВМД скла-
ло 2,4:1); у віковій групі від 60 до 74 років спів-
відношення було приблизно однаковим (1,2:1), 
тоді як у групі від 75 до 92 років переважали па-
цієнти з важким ВМД (співвідношення 1:2,3).

Курці склали 31,5% пацієнтів, перебіг ВМД 
у таких пацієнтів частіше був тяжким – 37,2% 
проти 21,9% у некурящих (р=0,006). Гострота 
зору та МГЗК (рис. 1) значно гіршими були у 
пацієнтів з важким ВМД (p<0,001).

За кількістю малих та середніх друз досте-
менної різниці виявлено не було (p>0,5). Великі 
друзи, пігментні зміни і СНМ виявлялися прак-
тично тільки у пацієнтів з тяжким ВМД. При-
чому пігментні зміни були наявні майже у всіх 
пацієнтів з тяжким ВМД (92,6%), а СНМ і гео-
графічні атрофії – у 23,9% і 21,8% відповідно).

За даними дискримінантного аналізу чіткий 
зв’язок з перебігом ВМД мали майже всі по-
казники (табл. 2), але коефіцієнт F найбільшим 
був для пігментних змін, МГЗК, кількості вели-
ких друз та віку (рис. 2). Отже, саме ці показни-
ки мали значення для оцінки тяжкості перебігу 
ВМД.
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Таблиця 1
Результати міжгрупового порівняльного аналізу клініко-офтальмологічних показників

Показник (бали)
Група

р
Загальна (n=302) AREDS 1-2 (n=114) AREDS 3-4 

(n=188)
Вік, років 71,1±0,15 

64-79
66,8±0,25

60-74
73,7±0,18

69-81
<0,001

Вікова 
група

1 34 (11,3%) 24 (21,1%) 10 (5,3%) <0,001

2 150 (49,7%) 65 (57,0%) 85 (45,2%) 0,057

3 118 (39,1%) 25 (21,9%) 93 (49,5%) <0,001

Куріння 95 (31,5%) 25 (21,9%) 70 (37,2%) 0,006
ГЗ, Од 0,30±0,004

0,07-0,45
0,52±0,008

0,2-0,85
0,16±0,003
0,035-0,2 <0,001

МГЗК, Од 0,47±0,005
0,1-0,85

0,82±0,005
0,7-1

0,26±0,005
0,05-0,4 <0,001

Кількість малих друз 15,9±0,27
4-19

14,0±0,37
4-16

17,1±0,38
5-20 >0,536

Кількість середніх друз 1,91±0,045
0-2

1,84±0,066
0-3

2,00±0,06
0-3 >0,709

Кількість великих друз 1,34±0,034
0-2

0,009±0,002
0-0

2,15±0,05
0-3 <0,001

Пігментні зміни 190 (62,9%) 0 (0,0%) 174 (92,6%) <0,001
СНМ 45 (14,9%) 0 (0,0%) 45 (23,9%) <0,001
Географічні атрофії 43 (14,2%) 2 (1,8%) 41 (21,8%) <0,001

AREDS

1 60 (19,9%) 60 (52,6%) 0 (0,0%) <0,001
2 54 (17,9%) 54 (47,4%) 0 (0,0%) <0,001
3 69 (22,8%) 0 (0,0%) 69 (36,7%) <0,001
4 119 (39,4%) 0 (0,0%) 119 (63,3%) <0,001

Примітки: для безперервних показників розраховано медіану та її похибку (Me±mMe), у другому 
рядку – 25% та 75% квартилі (Q25–Q75); для категоріальних показників наведено кількість (n) та долю 
(%) позитивних випадків; р – вірогідність міжгрупових відмінностей, для безперервних показників 
розрахована за критерієм Mann-Withney, для категоріальних – за допомогою частотного калькулятора 
(StatSoft).
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Таблиця 2 
Результати дискримінантного аналізу показників у пацієнтів з легким (AREDS 1-2) та важким 

перебігом ВМД (AREDS 3-4)

Показник Дискримінантний коефіцієнт F Вірогідність дискримінантного 
коефіцієнту F 

Пігментні зміни 491,4 <0,001
МГЗК 351,6 <0,001
Кількість великих друз 76,6 <0,001
Вікова група 34,6 <0,001
СНМ 33,6 <0,001
Вік 33,0 <0,001
Географічні атрофії 25,2 <0,001
Куріння 7,9 <0,005
Кількість середніх друз 0,09 >0,764

Примітки: F – коефіцієнт дискримінації; р – вірогідність коефіцієнту F.

Рис. 1. МКГЗ в групах пацієнтів; p < 0,001 за критерієм Mann-Withney
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Алгоритм розрахунку представлений у про-
грамі MS Excel (рис. 3). В перше та друге рів-
няння вносять однакові значення показників 
конкретного пацієнта. При математичному 
перевищенні коефіцієнту K1 над коефіцієнтом 
K2 прогнозують легку ВМД (AREDS 1–2), при 
перевищенні коефіцієнту K2 над коефіцієнтом 
K1 – тяжку ВМД (AREDS 3–4).

Для спрощення розрахунків вказаний алго-
ритм реалізований у програмі Microsoft Excel. 
На рис. 3 наведено два клінічних приклади з 
розрахунком тяжкості ВМД. У першому варі-
анті у пацієнта В., 35 років, без пігментних змін 
та великих друз, МГЗК 1,0 спрогнозовано лег-
кий перебіг ВМД. У другому варіанті у пацієн-
та С., 63 роки, з наявністю пігментних змін та 
4 великиї друз, МГЗК 0,25 спрогнозовано важ-
кий перебіг ВМД.

Необхідно зазначити, що на даний час етіо-
логія ВМД остаточно не визначена, відомо, що 
суттєве значення має генетична схильність в 
комбінації з факторами ризику [12]. До остан-

ніх відноситься цілий ряд чинників різного ге-
незу, як то: спадковість, супутні захворювання 
(цукровий діабет, захворювання нирок, серце-
во-судинної системи та ін.) та фактори навко-
лишнього середовища [6, 13, 14].

Розвиток ВМД пов’язаний із віком – у віці 
65-74 роки спостерігається найбільш високий 
приріст захворювання. В пігментному епітелії 
сітківки, як і інших клітинах організму люди-
ни, при старінні відбуваються певні зміни, що 
призводять до порушення його функцій [15]. 
У нашому дослідженні вік увійшов у прогнос-
тичне рівняння визначення тяжкості ВМД. Та-
кож і за іншими даними основним фактором 
ризику ВМД є похилий вік: існує 25% ризик 
ранньої ВМД і 8% ризик пізньої ВМД у пацієн-
тів віком понад 75 років [16].

У модель прогнозування ризику прогресії 
ВМД у корейців з використанням системних 
факторів і факторів навколишнього середови-
ща увійшли локалізація та розмір друз, стать, 
вік, статус куріння та вміст загального білку у 

Пігментні зміни

МГКЗ

Кількість 
великих друз

Вікова група

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

34,6

76,6

351,6

491,4

Рис. 2. Коефіцієнт дискримінації F у пацієнтів з легким (AREDS 1–2) та важким перебігом  
ВМД (AREDS 3–4)

Система дискримінантних рівнянь для визначення тяжкості ВМД може бути представлена 
формулами:

K1 (AREDS 1–2) = 1,008*A+16,421*B–0,533*C+6,381*D–14,163 (1),
K2 (AREDS 3–4) = 9,914*A+6,425*B+0,191*C+6,501*D–14,053 (2),
де: 
A – пігментні зміни (за наявністю – 1, за відсутністю – 0,001);
B – МГЗК, Од;
C – кількість великих друз; за їх відсутністю – 0,001;
D – вікова група: 1 – 25-59 років, 2 – 60–74 років, 3 – 75–92 роки.
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крові [17]. Показано, що впровадження дис-
кримінантного аналізу є перспективним ме-
тодом прогнозу ВМД та дозволяє проводити 
раннє та більш інтенсивне спостереження та 
лікування [18]. Також заслуговує увагу про-
гноз ранніх стадій географічної атрофії при 
ВМД на підставі визначення структурних мар-
керів ураження очей [19]. Розвитку географіч-
ної атрофії передували великі субретиналь-
ні пігментні епітеліальні друзи, ретикулярні 
псевдодрузи, рефрактильні відкладення, від-
шарування пігментного епітелію та жовтко-
ві ураження. За результатами нашого дослі-
дженні тяжкість ВМД визначалася наявністю 
пігментних змін та великих друз, МГЗК і віком 
пацієнта.

ВИСНОВКИ

1. За даними дискримінантного аналізу тяж-
кість перебігу ВМД визначали наявність 
пігментних змін, МГЗК, кількості великих 
друз та вік пацієнта.

2. Розроблена та реалізована у табличному ре-
дакторі MS Excel система дискримінантних 
рівнянь для визначення тяжкості ВМД, яка 
відрізняється простотою розрахунку тяж-
кості ВМД.

Конфлікт інтересів. Автори даного рукопи-
су стверджують, що конфлікт інтересів під час 
виконання дослідження та написання рукопи-
су відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.
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Background. The search for biomarkers and simple mathematical systems for predicting the severity of age-related mac-
ular degeneration (AMD) is necessary and relevant.

Aim: to determine prognostic clinical and ophthalmological indicators that determine the severity of AMD.
Material and methods. The study included observational data of 302 eyes (152 patients), in which the stage of AMD 

was determined according to the recommendations of the AREDS study. The age of the patients was 71.18 years, 59.9% were 
women, 40.1% were men. Visual acuity, maximum corrected visual acuity (MCVA), the number of drusen of various cali-
bers, the presence of changes in the retinal pigment epithelium, subretinal neovascular membrane (SNM) and geographic 
atrophy were determined.

Results. By age, patients with a mild course of AMD were younger than those with a severe course by 6.9 years (p<0.001). 
Smokers accounted for 31.5% of patients, the course of AMD in such patients was more often severe – 37.2% versus 21.9% 
in non-smokers (p=0.006). Visual acuity and MCVA were significantly worse in patients with severe AMD (p<0.001). There 
was no significant difference in the number of small and medium-sized drusen (p>0.5). Large drusen, pigmentary changes 
and SNM were found almost only in patients with severe AMD. Moreover, pigmentary changes were present in almost all 
patients with severe AMD (92.6%), and SNM and geographic atrophy – in 23.9% and 21.8%, respectively. According to the 
data of the discriminant analysis, almost all indicators had a clear relationship with the course of AMD, but the F coefficient 
was the largest for pigmentary changes, MCVA, the number of large drusen and age. These indicators were included in the 
system of discriminant equations for determining the AMD severity.

Conclusion. With the help of discriminant analysis, the indicators determining the severity of the course of AMD were 
found.

Key words: discriminant analysis, prognosis, pigment changes, visual acuity, large drusen, age.
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Актуальність. Антифосфоліпідний синдром (АФС) – системне аутоімунне захворювання з широким спектром 
судинних і акушерських проявів, пов’язаних із тромботичними та запальними механізмами, ініційованими антифос-
фоліпідними антитілами. 

Ціль. Демонстрація дебюту системного червоного вовчаку з розвитку тромбозу судин артеріального русла на фоні 
вторинного АФС та аналіз даних літератури.

Матеріали і методи. У статті проаналізовано клінічний випадок АФС як дебют системного червоного вовчака, 
сучасні рекомендації з діагностики та лікування АФС. Проведений літературний пошук за період з 1992 по 2023 роки 
та критичний аналіз літературних даних.

Опис клінічного випадку. Хвора 27 років, поступила у ревматологічне відділення КНП «Олександрівська клініч-
на лікарня м. Києва» в квітні 2023 року зі скаргами на фантомний біль ампутованих пальців правої стопи, біль у сугло-
бах. Хворіє з січня 2021 року, відтоді турбували біль у суглобах, зміна кольору шкіри пальців кистей та стоп на холоді. 
Значне погіршення в січні 2022 року, була госпіталізована в Національний науковий центр хірургії та транспланто-
логії ім. О.О. Шалімова, де проведена ампутації дистальних фаланг 1–3 пальців правої стопи. Оскільки пацієнтка в 
анамнезі перенесла COVID-19 та приймала пероральні комбіновані контрацептиви, проводилась ретельна диферен-
ційна діагностика. При обстежені в ревматологічному відділенні згідно з класифікаційними критеріями системного 
червоного вовчаку ACR/EULAR, 2019 р. та критеріями АФС ACR/EULAR, 2023 р. встановлено діагноз: Системний 
червоний вовчак, вторинний антифосфоліпідний синдром. Хворій призначено гідроксихлорохін, метилпреднізолон, 
нифедипін, ілопрост, варфарин. В задовільному стані хвора виписана, спостереження триває.

Висновки: Наведений клінічний випадок демонструє важливість мультидисциплінарного підходу у пацієнтів з 
АФС. Пацієнтів молодого віку з венозними або артеріальними тромботичними подіями, варто обстежувати на наяв-
ність антифосфоліпідних антитіл. 

Ключові слова: антифосфоліпідний синдром, артеріальний тромбоз, системний червоний вовчак.

Актуальність. Антифосфоліпідний син-
дром (АФС) – це системне аутоімунне захво-
рювання з широким спектром судинних і 
акушерських проявів, пов’язаних із тромбо-
тичними та запальними механізмами, ініці-
йованими антифосфоліпідними антитілами 
(АФЛ). Поширені клінічні ознаки АФС вклю-
чають венозну тромбоемболію, інсульт, пов-

торні викидні на ранніх термінах і пізні втра-
ти вагітності [1]. АФС може бути первинний 
(не асоційований з іншими захворюваннями), 
вторинний (за наявності іншого первинного 
розладу, найчастіше – системного червоного 
вовчака, у 30–50% випадків) та катастрофіч-
ний (гостра мультиорганна недостатность у 
результаті мікротромбоутворення).
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Рис. 1. Фото 
стоп пацієнтки, 

догоспітальний етап, 
січень 2022 р.

Проведено кілька популяційних досліджень, 
які оцінювали поширеність і захворюваність 
на АФС: захворюваність коливається від 1 до 2 
випадків на 100 тис.; поширеність – 40–50 ви-
падків на 100 тис. Варто зауважити, що поши-
реність АФЛ у пацієнтів з акушерською патоло-
гією становить 6-9%, тоді як при артеріальних 
подіях і венозних тромбоемболіях реєструєть-
ся в межах 10%. Смертність хворих на АФС на 
50–80% вища, ніж у загальній популяції [2]. 
Необхідно зазначити, що при АФС артеріаль-
ні тромбози в цілому трапляються рідше, ніж 
венозні. Найчастіша локалізація артеріального 
тромбозу (біля 50%) – це мозкові артерії. Рідше 
трапляються тромбози артерій нижніх кінці-
вок, висхідного відділу аорти, коронарних ар-
терій, черевної аорти. Артеріальний тромбоз 
може проявлятися у вигляді гострого інсульту, 
інфаркту міокарда або загострення хронічного 
захворювання периферичних артерій.

Ціль: Демонстрація дебюту системного 
червоного вовчаку з розвитку тромбозу судин 
артеріального русла на фоні вторинного АФС; 
аналіз даних літератури, щодо тромбозу ар-
терій нижніх кінцівок, як одного з можливих 
клінічних проявів, огляд сучасних методів діа-
гностики та лікування АФС.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У статті проаналізовані історія хвороби, ме-
дична документація пацієнтки, сучасні крите-
рії з діагностики та рекомендації по лікуванню 
та профілактики АФС. Проведений літератур-
ний пошук за період з 1992 по 2023 роки вико-
ристовуючи MEDLINE/PubMed, ScienceDirect, 

Wiley Online Library та Scopus, який включав 
наступні терміни та їх комбінації: «антифос-
фоліпідний синдром», «артеріальний тром-
боз», «системний червоний вовчак». Відібрано 
12 робіт, проведено критичний аналіз літера-
турних даних, у статті проаналізовано три клі-
нічних випадки схожих за дебютом, локаліза-
цією тромбозу, симптомами, які доступні для 
перегляду в повному обсязі та опубліковані 
англійською мовою.

ОПИС КЛІНІЧНОГО ВИПАДКУ

Хвора 27 років, поступила у ревматологіч-
не відділення КНП «Олександрівська клінічна 
лікарня м. Києва» в квітні 2023 року зі скарга-
ми на відчуття поколювання в культі пальців 
правої стопи, фантомний біль ампутованих 
пальців правої стопи, мерзлякуватість пальців 
обох стоп, біль у суглобах, загальну слабкість. 

Вважає себе хворою з січня 2021 року, тоді 
час від часу турбували біль у суглобах, на-
бряк та мерзлякуватість кистей, зміна кольо-
ру шкіри пальців кистей та стоп на холоді від 
білого до багряного. Значно стан погіршився 
в січні 2022 року, коли виник різкий біль та 
стійка синюшність 1–3 пальців правої стопи  
(рис. 1). Клінічні симптоми прогресували, і 
через 2 тижні пацієнтка була госпіталізована 
в Національний науковий центр хірургії та 
трансплантології ім. О.О. Шалімова. При по-
ступленні спостерігався значний стійкий ціа-
ноз 1–3 пальців правої стопи (рис. 2).

При проведенні обстеження в загальному 
аналіз крові виявлено анемія (гемоглобін – 115 
г/л, еритроцити – 3,6*1012/л), лейкопенія (лейко-
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цити – 3,2*109/л), тромбоцити – 288*109/л, знач-
но підвищена ШЗЕ – 56 мм/год; в біохімічному 
аналіз крові – показники без відхилень від ре-
ферентних значень. В коагулограмі: протром-
біновий час – 14,2 с, протромбіновий індекс – 
77%, МНО – 1,32; фібриноген – 3,8 г/л, значно 
підвищений D-димер – 2824,7 нг/мл, позитив-
ний вовчаковий антикоагулянт – 1,45; аналізи 
крові на гепатит С (HCV), гепатит В (HBsAg, 
HBCor), ВІЛ інфекцію – результати негативні. 
ЕКГ – варіант норми, рентгенографія органів 
грудної клітини – без патологічних змін. 

Виконана комп’ютерна томографічна (КТ) 
ангіографія судин нижніх кінцівок з контрасту-
ванням (рис. 3). При КТ-ангіографії виявлена 
картина різкого порушення прохідності тиль-
них артерій обох стоп та латеральної і глибокої 
підошовної артерій правої стопи, а також акти-
вація аорто-венозних шунтів правої гомілки.

Хворій встановлений діагноз: Хвороба пе-
риферичних судин. Дистальна форма уражен-
ня периферичних артерій гомілково-стопного 
сегменту обох нижніх кінцівок. Некрози дис-
тальних фаланг І, ІІ, ІІІ пальців, м’яких тканин 
IV пальця правої стопи. Недиференційоване 
захворювання сполучної тканини. 

Пацієнтці призначена судинна, антикоагу-
лянтна, антибактеріальна терапія та знеболен-
ня, проведена операція непрямої реваскуля-
ризації обох гомілок та стоп із застосуванням 
аутологічних клітинно-тканинних технологій 
та пептидної терапії. На фоні проведеної те-
рапії біль зменшився, відсутні зміни з боку 
м’яких тканини та суглобів лівої стопи, проте 
наростали трофічні зміни дистальних фаланг 
1–3 пальців правої стопи (рис. 4).

Після формування демаркаційної лінії кон-
силіумом хірургів вирішено провести ампу-
тацію дистальних фаланг 1–3 пальців правої 
стопи (рис. 5).Рис. 2. Фото лівої стопи пацієнтки, січень 2022 р.

Рис. 3. КТ-ангіографія судин нижніх кінцівок, січень 2022 р. На КТ-ангіографії ліворуч та праворуч 
контрастування передньої великогомілкової артерії у дистальному відділі різко обривається, тильна 

артерія стопи не контрастується; латеральна та глибока підошовні артерії інтенсивно контрастуються, 
виявлено артеріо-венозні шунти між малогомілковою артерією та поверхневими венами
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Пацієнтка виписана з хірургічного відділен-
ня в березні 2022 року, в задовільному стані, 
рекомендовано продовжувати прийом анти-
коагулянтів, протизапальну та знеболювальну 
терапію, направлена на консультацію до рев-
матолога.

З анамнезу відомо, що у пацієнтки з 2018 
року аутоімунний тиреоїдит, еутиреоз. В груд-
ні 2020 року хворіла на COVID-19 в легкій 
формі, лікувалась амбулаторно. З березня 2021 
року до січня 2022 року пацієнтка приймала 
комбінований оральний контрацептив (КОК), 
який містить етинілестрадіол і дієногестр. 
Шкідливі звички заперечує, не палить, алко-
голь не вживає, сімейний анамнез щодо хро-
нічних захворювань не обтяжений. У зв’язку з 
роботою часто і тривало перебувала у холод-
ному приміщенні.

При об’єктивному огляді – загальний стан 
відносно задовільний. Зріст 162 см, маса тіла 
50 кг, ІМТ-19,1. Хвора займає активне поло-
ження в ліжку. Язик вологий, чистий. Слизові 
оболонки не змінені. Шкірні покриви фізіоло-

гічного кольору, висипки немає. Температура 
тіла 36,5 0С. Лімфатичні вузли не збільшені. 
Молочні залози при пальпації м’які, безбо-
лісні. Набухання шийних вен немає. Пульс на 
тильних артеріях стоп та інших периферичних 
артеріях збережений. При об’єктивному огляді 
з боку внутрішніх органів патології не виявле-
но. Ампутовані дистальні фаланги 1–3 пальців 
правої стопи (рис. 6). На дотик культі холодні, 
набряку м’яких тканини немає, біль при паль-
пації та рухах в плесне-фалангових суглобах 
відсутній. Суглоби кінцівок – набряку, обме-
ження об’єму рухів чи болю немає, сила м’язів 
відносно задовільна, чутливих розладів немає.

Діурез достатній, стілець не змінений. Пе-
риферичних набряків немає. 

В загальному аналізі крові виявлено не-
значне підвищення ШЗЕ (17 мм/год), лейкопе-
нія (3,0*109/л), інші показники в межах крові. 
Біохімічний аналіз крові без клінічно значу-
щих змін, СРБ – 0,43 мг/дл. Загальний аналіз 
сечі без патології.

При проведенні ЕКГ, ЕХО-КГ, УЗД органів 

Рис.4. Фото лівої стопи пацієнтки, січень 2022 р.
Рис. 5. Фото лівої стопи 
пацієнтки, лютий 2022 р.

Рис. 6. Фото 
стоп пацієнтки, 
березень 2023 р.
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черевної порожнини та нирок, малого тазу, 
щитоподібної залози – змін не виявлено. При 
проведенні комп’ютерної капіляроскопії на 
пальцях кистей рук та стоп реєструється мезо-
тип капілярних петель, відмічаються прямі, з 
ознаками помірного спазму капілярні петлі, пе-
реважно середнього калібру та короткі до 70% 
(пальці стоп) та 60% (пальці кистей), а також 
візуалізуються короткі за довжиною, незнач-
но та помірно розширені, звивисті, на кшталт 
параграфів, капілярні петлі, переважно серед-
нього калібру – 30% (пальці стоп), 40% (паль-
ці кистей). Швидкість капілярного кровотоку 
незначно знижена, відзначаються поодинокі 
аваскулярні поля (на пальцях стоп); незначні 
явища венулярного застою; індекс звивистості 
капілярів кистей – 40%, стоп – 30%. Вищеза-
значені ознаки відповідали синдрому Рейно. 
Дуплексне сканування судин нижніх кінцівок 
виявило прохідність артерій на доступних для 
візуалізації ділянках, глибокі та поверхневі 
вени обох нижніх кінцівок також прохідні.

Враховуючи гострий артеріальний тромбоз 
в анамнезі, артралгію, синдром Рейно (під-
тверджений на капіляроскопії) і анамнез щодо 
перенесеного COVID-19 та прийому КОК, про-
водили диференційну діагностику між систем-
ними васкулітами, в тому числі кріоглобуліне-
мічним, АФС, системними захворюваннями 
сполучної тканини, ятрогенним тромбозом 
внаслідок прийому КОК, та тромбозом асоці-
йованим SARS-CoV2 інфекцією.

За результатами призначених лабораторних 
обстежень виявлено: антинейтрофільні цито-
плазматичні антитіла негативні, сироваткові 
кріоглобуліни – не виявлені, антитіла до на-
тивної ДНК (dsDNA) – 34 МО/мл (результат 
позитивний), антитіла до гістонів – негативні, 
до односпіральної ДНК (АDNA) – 61 МО/мл 
(результат позитивний); фактор комплементу 
С3 – 0,4 г/л, С4 – 0,1 г/л кардіоліпін, антитіла 
IgG – 0,7 МО/мл (негативні); вовчаковий анти-
коагулянт – 1,62 (позитивний); β-2-глікопроте-
їд I, антитіла IgG – <2 (негативний).

Відомо, що коронавірусна хвороба 
(COVID-19) пов’язана з підвищеним ризиком 
розвитку венозної тромбоемболії [3]. Описа-
ний також і тромбоз артерій нижніх кінцівок 

при COVID-19, який, за даними літератури, 
асоціюється з розвитком пневмонії, тяжким 
перебігом, що потребує госпіталізації [4]. Ок-
рім того, проведені дослідження на підставі 
яких вважається, що інфекцією SARS-CoV2 
ініціюється утворення АФЛ. Саме це може 
бути одним із механізмів розвитку тромбозів 
у пацієнтів з коронавірусною хворобою [5]. 
Враховуючи те, що перебіг COVID-19 у паці-
єнтки був легкий, не потребував стаціонарно-
го лікування, час між одужанням від корона-
вірусної хвороби і тромбозом складав більше 
двох місяців – вірогідність їх взаємозв’язку є 
малоймовірна. 

Ще одним фактором ризику розвитку тром-
бозу у пацієнтки був прийом КОК. Одним із 
основних побічних ефектів КОК є підвищений 
ризик венозного тромбоемболізму. Загалом, 
використання КОК пов’язане з підвищенням 
ризику венозних тромбоемболічних подій у 
4–7 разів [6]. Однак, використання КОК також 
може підвищити ризик і артеріального тром-
бозу в 2–4 рази [7]. Необхідно зауважити, що 
більшість пацієнток, у яких прийом КОК асо-
ціювався з розвитком тромбозу мали супутні 
фактори ризику – ожиріння, тромбофілію, зо-
крема мутацію фактора V Лейдена, спадковий 
анамнез тромбоемболічних подій, вік 40–50 
років. З іншого боку, необхідно зазначити, що 
як прийом КОК, так і інфекція SARS-CoV-2, 
могли бути тригерами для виникнення тром-
бозу, тому повністю виключити їх вплив у на-
веденому клінічному випадку не можливо. 

Таким чином, враховуючи наявність в ана-
мнезі підтвердженого на КТ-ангіографії тром-
бозу артерій нижніх кінцівок, позитивний 
вовчаковий антикоагулянт (виявлений двічі з 
інтервалом більше 12 тижн.), артралгій, син-
дрому Рейно, лейкопенії, гіпокомплементемії, 
позитивних ADNA, dsDNA хвора, згідно з кла-
сифікаційними критеріями ACR/EULAR 2019 
року [8], має загальну кількість 20 балів, що 
відповідає клінічному діагнозу: 

Системний червоний вовчак, хронічний 
перебіг, мінімальна активність, SLEDAI-2K–2, 
з ураженням суглобів (артралгії), судин (син-
дром Рейно), гематологічними проявами 
(лейкопенія), dsDNA+, ADNA+. Вторинний 



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 1 35

A CLINICAL CASE OF CRITICAL ISCHEMIA OF THE LOWER LIMB DUE TO ANTIPHOSPHOLIPID 
SYNDROME IN A PATIENT WITH NEWLY DIAGNOSED SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

антифосфоліпідний синдром (вовчаковий ан-
тикоагулянт +) гострий тромбоз латеральної 
та підошовної артерій правої стопи (січень 
2022 року) з некрозом та хірургічною ампу-
тацією дистальних фаланг 1–3 пальців правої 
стопи, ФНС ІІ. 

Пацієнтці призначено гідроксихлорохін, ме-
тилпреднізолон, нифедипін, ілопрост, варфа-
рин (під контролем МНВ з досягненням цільо-
вого 2–3), продовжила прийом сулодексиду за 
рекомендацією судинних хірургів. При виписці 
стан пацієнтки задовільний. Рекомендований 
регулярний лабораторний контроль, спостере-
ження ревматолога та судинного хірурга. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

АФС, який може бути як первинним, так і 
вторинним – найчастіше проявляється тром-
бозом, що може вражати судини будь-якого 
органу. Акушерський АФС є найпоширені-
шою причиною повторних втрат вагітності 
та ускладнень вагітності на пізніх термінах, 
пов'язаних з плацентарними порушеннями 
[9]. Венозний тромбоз, особливо нижніх кінці-
вок, виникає у 55% пацієнтів із АФС, половина 
з яких також мають тромбоемболію легеневої 
артерії. Артеріальний тромбоз уражає судини 
головного мозку у 50% випадків, спричиняючи 
транзиторні ішемічні атаки або інсульти. Ін-
шими анатомічними ділянками для тромбозу 
артерій є серце (25%), що спричиняє коронар-
ну оклюзію, а також очні, ниркові та перифе-
ричні артерії (25%) [10].

Діагностується АФС згідно з оновленими у 
2023 році класифікаційними критеріями ACR/
EULAR [11] з оцінкою симптомів з клінічного 
домену (мінімум 3 бали) та наявністю маркера 
з лабораторного домена (мінімум 3 бали).

У наведеному клінічному випадку дебют 
вторинного АФС відбувся саме з критичної 
ішемії кінцівки. В літературі описано декіль-
ка побідних клінічних випадків. Так, Damay 
та співавтори, у 2019 р опублікували випадок 
оклюзії підколінної артерії у 14-річної паці-
єнтки, основними скаргами якої були пере-
міжна кульгавість, зміна кольору (до чорного) 
великого пальця на лівій стопі з локальною 

болючістю та зниженням чутливості [12]. За 
місяць до епізоду оклюзії, хворій встановле-
но діагноз СЧВ на підставі наявних фотосен-
себілізації, дерматиту, артралгій, міалгій та 
позитивних ANA, dsDNA, та зниженню ком-
поненту комплементу С4. Проведено успіш-
не лікування з частковим ефектом від інва-
зивної стратегії (балонної ангіопластики), та 
повним зникненням симптомів на тлі прийо-
му антикоагулянтів та антитромбоцитарних  
препаратів.

У 1992 році McGee та співавтори описали 
оклюзію великогомілкової артерії, яка дебюту-
вала у 36-річної пацієнтки рецидивуючою іше-
мією правої стопи [13]. При обстеженні права 
стопа ціанотична, пульс на тильній поверхні 
стопи не прослуховувався, були присутні та-
кож ознаки синдрому Рейно, поліартриту та 
периферичної невропатії. Хвора спостеріга-
лась з приводу СЧВ протягом 18 років. При ла-
бораторному обстеженні виявлені позитивні 
антикардіоліпінові антитіла IgG, IgM. В якості 
лікувальної стратегії обрано проведення шун-
тування артерії та призначені атикоагулянти. 

Випадок тромбозу лівої тильної артерії сто-
пи, лівої передньої великогомілкової артерії 
в дебюті АФС та СЧВ опублікували Lu-Hang 
та співавтори у 2023 році [14]. 14-річний па-
цієнт звернувся з болем, набряком лівої сто-
пи, зміною забарвлення (до чорного) та бо-
лем другого пальця. Мати пацієнта хворіє на 
СЧВ. Подальше лабораторне обстеження ви-
явило позитивні ANA, ds-DNA, зниження С3, 
С4 компонентів комплементу, та вовчаковий 
антикоагулянт. Успішно проведена інвазивне 
ендоваскулярне лікування з призначенням ан-
тикоагулянтів дозволило уникнути ампутації. 

Таким чином, варто оцінити наявність АФЛ 
та можливість АФС при незрозумілих веноз-
них чи артеріальних тромботичних подіях 
без видимих (найбільш частих) причин їх ви-
никнення, таких як атеросклероз судин ниж-
ніх кінцівок, фібриляція передсердь, куріння, 
сімейний анамнез тощо. Оскільки вторинний 
АФС найчастіше зустрічається при СЧВ, за 
наявності відповідних клінічних ознак, прове-
дення імунологічних досліджень є доцільним. 
Складним є питання вибору тактики лікуван-
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ня критичної ішемії кінцівки, оцінка ризику 
проведення інвазивної ангіопластики та вибір 
оптимальної антикоагуляції. Первинна та вто-
ринна профілактика тромбозів при АФС ба-
зується перш за все на стратифікації ризику. В 
якості первинної профілактики при безсимп-
томному перебігу може бути розглянуто лі-
кування низькими дозами ацетилсаліцилової 
кислоти. У пацієнтів із підтвердженим АФС та 
першим венозним чи артеріальним тромбозом 
рекомендується лікування антагоністами віта-
міну К з цільовим рівнем МНВ 2–3 [1].

ВИСНОВКИ

Наведений клінічний випадок гострої кри-
тичної ішемії нижньої кінцівки внаслідок ар-
теріального тромбозу на тлі АФС. Подальше 
обстеження в ревматологічному стаціонарі 
дозволило діагностувати СЧВ, що демонструє 
важливість мультидисциплінарного підходу у 
пацієнтів з АФС. Важливо пам’ятати, що АФС 
може бути першим проявом СЧВ. При «незро-
зумілих» венозних або артеріальних тромбо-
тичних подіях важливо оцінити наявність АФЛ 
та можливість АФС. Враховуючи, що вторин-
ний АФС найчастіше серед системних захво-
рюваннях сполучної тканини зустрічається при 
СЧВ, наявність клінічних ознак захворювання 
– є показом для проведення імунологічних до-
сліджень. Згідно проведеного пошуку літерату-
ри ураження артерій нижніх кінцівок при вто-
ринному АФС на тлі СЧВ є рідкісним явищем, 
це підвищує клінічне значення описаного ви-
падку. Важливим є дотримання сучасних реко-
мендацій щодо діагностики та лікування АФС. 
Необхідна довготривала первинна (низькі дози 
ацетилсаліцилової кислоти) або вторинна (ан-
тагоністи вітаміну К з цільовим МНВ 2–3) про-
філактика тромбозів при АФС. Спостерігають-
ся часті випадки повторних тромбозів різних 
локалізацій, тому тривале спостереження бага-
топрофільної команди є необхідним.

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.
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Background. Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease with a wide range of vascular and ob-
stetric manifestations associated with thrombotic and inflammatory mechanisms initiated by antiphospholipid antibodies. 

Aims: to demonstrate an early onset of secondary APS in the newly diagnosed systemic lupus erythematosus, data liter-
ature analysis.

Materials and methods. We analyzed the clinical case of the patient, similar clinical cases that were published, and the 
latest diagnostic criteria, and recommendations for the diagnosis, treatment, and prevention of APS.

Description of the clinical case. The patient, 27 years old, was admitted to the Rheumatology department at Communal 
non-commercial institution "Olexandrivska Clinical Hospital" in April 2023 with complaints of phantom pain of the ampu-
tated toes of the right foot, chilliness of the hands and feet, and joint pain. 

She has been ill since January 2021, and since then, she has had joint pain and discoloration of the skin of her fingers 
and feet in the cold. Significant worsening started in January 2022. The patient was hospitalized at the National Scientific 
Center of Surgery and Transplantology named after O.O. Shalimov, and the distal phalanges of the 1-3 toes of the right foot 
were amputated. As far as the patient previously had COVID-19, and took a combined oral contraceptive comprehensive 
differential diagnosis was carried out. The examination in the Rheumatology department revealed systemic lupus erythema-
tosus according to diagnostic criteria ACR/EULAR 2019 and secondary antiphospholipid syndrome based on ACR/EULAR 
criteria 2023. The patient was prescribed hydroxychloroquine, methylprednisolone, nifedipine, iloprost, and warfarin. The 
patient was discharged in good condition and continues treatment ambulatory under rheumatologist control.

Conclusion. This clinical case demonstrates the importance of a multidisciplinary approach in patients with APS. Pa-
tients with venous or arterial thrombotic events, especially young adults without risk factors, should be screened for anti-
phospholipid antibodies. 

Key words: antiphospholipid syndrome, arterial thrombosis, systemic lupus erythematosus.
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Background. The main consequences of progressing of a chronic hepatitis C are a cirrhosis of a liver and hepatocellular 
carcinoma. Considering that for last years number of cases of CHC disease among population of the world has essentially 
increased, creation of adequate methods of an estimation of morphological and metabolic shifts in a liver tissue at CHC is 
the important clin-ical problem. 

Aim: to determine the morphological features of steatosis in patients with CHC and assess its effect on the progression 
of hepatitis.

Materials and methods. Under supervision there were 46 CHC patients in the age of 19–66 years, 36 men and 10 – wom-
en. Liver biopsy was carried out under the control of ultrasonic research with local anesthesia. 

Conclusion. Among CHC patients steatosis of a liver is observed in 60, 9% of supervised. Expressiveness of steatosis on 
Hornboll is distributed: 1-st degree at 13,0% of patients, 2-nd – 28,3%, 3-rd – 19,6%, absence of steatosis- at 39,1%. At initial 
stages of steatosis in hepatocytes of peripheral zone of segments the significant amount lysosomes, which look like lipofuscin 
granules which contain lipide, electronically-dense, small-sized granular, pigmentary component, safety of structure of or-
ganelles, hyperplasia mitochondrions. At expressed steatosis dense lipid vacuoles which borrow the most part of cytoplasm 
of hepatocytes, displace organelles, deform a kernel of cells, damage superficial membranes mitochondrions are observed. In 
periportal zone, on border of contact of hepatocytes which contain lipid granules, and lymphomonocytic infil-trate, the ex-
pressed activation of Kupfer cells, insufficiency of granules in cells of ITO, their transformation in fibroblasts, the expressed 
adjournment of collagenic fibers is observed. 

Key words: chronic hepatitis C, liver, steatosis, electron microscopy.

Background. The main consequences of pro-
gressing of a chronic hepatitis C are a cirrhosis of 
a liver and hepatocellular carcinoma [1, 2]. Con-
sidering that for last years number of cases of CHC 
disease among population of the world has essen-
tially increased, creation of adequate methods of 
an estimation of morphological and metabolic 
shifts in a liver tissue at CHC is the important clin-
ical problem [3]. The estimation of expressiveness 
of factors which authen-tically influence progress-
ing of a hepatitis is significant at clinico-laboratory 
inspection of CHС patients. It is necessary to as-
cribe to such factors lympho-monocytic infiltrate 
in portal and periportal zones of hepatic segments, 
ad-journment of hemosiderin at a syndrome of 
an overload iron [4], increase in concentration of 
proinflammatory cytokines [5], prevalence of a 
Th2-variant of the immune answer, activation of 
processes peroxide oxidations of lipids [6], activa-

tion of Kupfer and ITO cells [7], etc. Among possi-
ble factors which pos-sess profibrogenic action, is 
steatosis of a liver. In a number of researches it has 
been established, that steatosis at CHС disease is 
the independent factor which assists progressing 
fibrosis in a liver tissue [8]. There are individual 
works in which prevalence of steatosis and patho-
genesis its actions is analyzed at CHС disease [9, 
10], nevertheless because definition of granules of 
lipids in a liver tissue is not included into standard 
morphological methods, there are not enough sci-
entific materials on this problem.

Aim: to determine the morphological features 
of steatosis in patients with CHC and assess its ef-
fect on the progression of hepatitis.

To research problems have entered:
1)	 The analysis of prevalence steatosis at CHC pa-

tients; 
2)	 Definition of structure of expressiveness and 
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localization of ad-journment lipid granules in 
a liver tissue at CHС disease by means of stan-
dard morphological and computer morpho-
metrical methods;

3)	 Research of electronically-microscopic features 
of adjournment li-pid granules at CHC pa-
tients; 

4)	 The analysis of possible correlative communi-
cations between stea-tosis, histologic activity 
and a stage of fibrosis at CHС.

MATERIALS AND METHODS

Under supervision there were 46 CHC patients 
in the age of 19–66 years, 36 men and 10 – women. 
Diagnosis of CHС has been established on the ba-
sis of a complex of clinico-biochemical parameters, 
proved to be true by definition of antibodies-аn-
ti-HCV and polymerases chain reaction – HCV-
RNA, carrying out ultrasonic researches of organs 
of a abdominal cavity with definition of the sizes of 
a liver, its ultrasonic density, a condition of vessels, 
bile ducts. To ex-cept virus hepatitis of another eti-
ology research of HbsAg, HbeAg, аnti - HbeAg, 
аnti- HbcIg M, аnti - Hbc total, аnti - Hbs, аnti - 
HDV eas carried out. Liver biopsy was carried out 
under the control of ultrasonic research with local 
anesthesia. The size of a fragment of a liver tissue 
which has been received at biopsy, was more than 
10 mm. For colouring histologic samples we used 
such methods of colouring: with hematoxylin and 
eosine, pirofuxine according to Van-Geeson, defi-
nition of liver steatosis by a technique. The stage of 
fibrosis was defined on METAVIR [11], an index 
of histologic activity on Knodell R.G. et al. [12]. 

The group of CHC patients has been distribut-
ed on 2 groups according to attributes of activity 
of process. To group with minimal activity of CHС 
(scores on Knodell 1–8 points) have entered 27 
(58, 7%) men, with the moder-ate activity (scores 
on Knodell 9–15 points) – 19 (41, 3%). Among 46 
surveyed the stage of fibrosis F0 – was at 4 patients 
(8, 7%), F1 – at 14 (30, 4%), F2 – at 11 (23, 9%), F3 
– at 10 (21, 7%), F4 – at 7 (15,3%). Expressiveness 
of steatosis was defined by Hornboll P technique., 
1982 [13] where 1-st degree of steatosis – if fatty 
vacuoles are defined in 1/3 hepatocytes, 2-nd de-
gree - fatty vacuoles are defined more than in 1/3 

hepatocytes and 3-rd degree – fatty vacuoles take 
place more than in 2/3 hepatocytes.

Also for an estimation of expressiveness of ste-
atosis at CHC patients the specialized package of 
applied programs “Hepatomоrрhоlоg” (by Pinsky 
L.L., Ovcharenko V.V. has been used; the certificate 
on registration of the copyright 10060). The data 
of given morphometrical researches gained as a re-
sult of work were exported to program Excel for 
the further statistical processing. In each received 
picture of a histologic preparation such parameters 
were defined: the specific area of adjournment of 
lipid granules (LG) in histologic cuts of a liver of 
CHC patients (SALG), quantity of hepatocytes in 
the surveyed site of segments, the average area of 
lipid granules per 1 hepatocyte (AALG). SALG has 
been received by division of the area of adjourn-
ment of LG in an investi-gated site of a liver tissue 
into a total area of this site. AALG has been cal-
culat-ed by division of area of LG into quantity of 
hepatocytes in the same site of a liver. All morpho-
metrical researches were done in 3 zones of seg-
ments: centri-lobular, peripheral and portal. 

Statistical processing of the obtained results was 
carried out using the method of variance and dis-
criminant analysis using the software package SPSS 
v.22, Excel 2016 in the Windows 10 environment. 
All samples were assessed for the level of normal-
ity of distribution according to the Kolmogor-
ov-Smirnov scale and Shapiro-Wilk criteria and, in 
In the absence of this correspondence even in one 
of the groups, nonparametric statistics methods 
were used (Mann-Whitney, Wilcoxon tests) [14].

RESULTS AND DISCUSSION

As a result of made by us researches it has been 
established, that fatty and albuminous dystrophy 
of hepatocytes, polymorphism of their kernels, fo-
cal and step necrosis, focal infiltration segments 
and portal pathes can be ob-served in liver tissue 
of CHC patients. The portal and sine wave scle-
rosis, for-mation сonnective-tissue septs also took 
place. In the surveyed group the min-imal histo-
logic activity (1–8 points on Knodell) the moder-
ate histologic activi-ty (9–15 points on Knodell) – 
at 19 patients (41, 3%) has been established at 27 
patients CHС (58,7%). 
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In the general group of CHC patients steato-
sis of a liver has been verified at 28 of 46 patients 
(60,9%). On stages of steatosis according to Horn-
boll the group of CHC patients has been distribut-
ed thus: 1-st degree – at 6 patients (13,0%), 2-nd 
degree – at 13 (28,3%), 3-rd degree – at 9 (19,6%), 
absence of steatosis – at 18 sick (39,1%). In group 
with the minimal histologic activity (1–8 points on 
Knodell) steatosis was at 14 of 27 patients (51,9 %), 
in group with the moderate activity – at 14 of 19 
(73,7%). 

At microscopic research it has been established, 
that the initial degree of steatosis is accompanied by 
adjournment of lipid mainly in centrilobular zone 
of segments. At progressing steatosis small-sized 
granular steatosis in centri-lobular zone is trans-
formed into large granular, and in periportal zone 
there are centers of small-sized granular steatosis. 
At increase to 3-rd degree of steatosis its charac-
ter varies on large granular not only in centrilob-
ular zone, but in periportal. Destruction of hepatic 
beams which takes place at a stage of fibro-sis F4 
(cirrhosis) is accompanied by reduction of adjourn-
ment of lipid vacuoles in hepatocytes all zones. 

At electronically-microscopic research of bi-
opsy-piece a liver of patients with steatosis. It has 
been established, that in many hepatocytes, main-
ly, of 3-rd zone are observed numerous vacuoles 
of fats which have the different sizes, from small-
sized granular up to large granular and different 
electronic density (fig. 1). 

In hepatocytes fatty drops can freely be in cyto-

plasm or in tanks of endo-plasmatic netting. In a 
significant amount of hepatocytes, dense lipid vac-
uoles borrow the majority of cytoplasm, displace 
organelles, deform a kernel of a cell, have contact 
with mitochondrions. In a place of this contact 
mitochondri-ons get attributes of damage of the 
superficial membrane (fig. 2).

Meanwhile, a part of hepatocytes of periportal 
zone has the same struc-ture of organellas, hyper-
plasia of mitochondrions and granular endoplas-
matic networks, occurrence of lipofuscine gran-
ules which contain lipid, an electroni-cally-dense 
pigmentary component and matrix of moderate 
electronic density which testifies presence of com-
pensating reparative processes with attributes of 
endocellular degradation of fatty granules.

In periportal zone of segments at the minimal 
histologic activity and weakly expressed steatosis 
of hepatocytes, one can observe lipocytes with 
great outgrons, great kernels, mainly of oval form, 
insignificant quantity of or-ganellas, well devel-
oped lamellar complex, separate lipid inclusions. 

At acute steatosis and moderate histologic activ-
ity of CHС, in periportal hepatocytes the quantity 
of phagolysosomes increases, degranulate and di-
la-tion of tanks of granular endoplasmatic network 
swelling, an enlightenment of matrix of mitochon-
drions, disorganization of their cristas, occurrence 
of paracrystal and lipid inclusions is observed. 

At the analysis of interaction between immu-
nocompetent cells of a portal zone and hepato-
cytes which contain lipid granules, we established 

CK

CK

LG

LG

LG

LG

Fig.1. Initial manifestations of collagen formation (CF) 
with concomitant stea-tosis (Electrogram of the  
patient’s liver tissue, CF − collagen formation,  

LG − lipid granules, x12000)

Fig.2. Significant deposits of lipid granules (LG) in 
hepatocytes (Electron-nogram of liver tissue of the 

patient, B., CK − cellular kernel, х12000)

LG LG

CF LG

CK

CK



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20 № 142

Pinsky L.L., Golubovska O.A., Khaitovich M.V. 

presence of peripolesis. And after an output into a 
gleam of sinusoid and space Disse lym-phocytes 
had contact with cytoplasmatic membrane of he-
patocytes, that was accompanied by significant 
accumulation of lipid granules near a pole of he-
patocytes where there was a contact with lympho-
cytes (fig.3). Presence of this feature of interaction 
between lymphocytes and lipidcontained hepato-
cytes at steatosis demands the further studying.

At expressed steatosis in sinusoids in a zone 
of contact of hepatocytes with lymphomonocyt-
ic infiltrate, substantial growth of destructively 
changed organelles of hepatocytes, lipid granules, 
significant activation of Kupfer cells (swelling of 
kernels, separation of KC from a wall a sinusoid, 
activation of phagocytosis), disappearance from 
cells ITO of granules, their transformation in fi-
broblasts is observed. Mature fibroblasts have ex-
pressed granular endo-plasmatic reticulum, the 
developed lamellar complex, elements contracted 
fila-ments, takes place expressed perisinusoid and 
pericellular fibrosis with ad-journment of dense 
bunches fibrils (fig.4). 

CONCLUSIONS

1.	 Among CHC patients steatosis of a liver is ob-
served in 60, 9% of supervisied. Expressiveness 
of steatosis on Hornboll is distributed: 1-st de-
gree at 13,0% of patients, 2-nd – 28,3%, 3-rd – 
19,6%, absence of steatosis- at 39,1%. 

2.	 At initial stages of steatosis in hepatocytes of 
peripheral zone of segments the significant 
amount lysosomes, which look like lipofus-
cine granules which contain lipid, electroni-
cally-dense, small-sized granular, pigmentary 
component, safety of structure of organellas, 
hyperplasia mitochondrions. 

3.	 At expressed steatosis dense lipid vacuoles 
which borrow the most part of cytoplasm of 
hepatocytes, displace organellas, deform a ker-
nel of cells, damage superficial membranes mi-
tochondrions are observed. In periportal zone, 
on border of contact of hepatocytes which con-
tain lipid granules, and lymphomonocytic in-
filtrate, the expressed activation of Kupfer cells, 
insufficiency ofgranules in cells of ITO, their 
transformation in fibroblasts, the expressed ad-
journment of collagenic fibres is observed. 

Conflict of interests. The authors of this man-
uscript claim that there is no conflict of interest 
during the research and writing of the manuscript.

Sources of funding. The execution of this study 
and the writing of the manuscript were accom-
plished without external funding.

REFERENCES

1.	 Azzi J, Dorival C, Cagnot C, Fontaine H, Lu-
sivika-Nzinga C, Leroy V, Ledinghen VD, Tran 
A, Zoulim F, Alric L, Gournay J, Bronowicki 

Fig.4. A significant stage of fibrosis with widespread 
deposits of collagen fibers (CF) in the periportal 

zone (Electronogram of the liver tissue of patient C., 
CK - cel-lular kernel, MH - mitochondria, x12000)

СК

MH

CF

Fig.3. Lymphocytic infiltration of liver tissue  
(Electronnogram of a liver tissue of the patient M.,  

LC – Lymphocyte, HC – hepatocyte, х12000)

LC HC



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20 № 1 43

STEATOUS CHANGES IN HEPATOCYTES IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

JP, Decaens T, Riachi G, Mikhail N, Soliman 
R, Shiha G, Pol S, Carrat F, Ganne-Carrié N. 
Prediction of hepatocellular carcinoma in Hep-
atitis C patients with advanced fibrosis after 
sustained virologic response Clin Res Hepa-
tol Gastroenterol. 2022. Jun Jul; 46(6):101923. 
DOI: 10.1016j.clinre.2022.101923. 

2. Virzì A, Motos VG, Tripon S, Baumert TF, Lup-
berger J. Profibrotic Signaling and HCC Risk
during Chronic Viral Hepatitis: Biomarker
Development Re view J Clin Med. 2021. Mar
2;10(5):977. DOI: 10.3390jcm10050977.

3. Amaddeo G, Nguyen CT, Maillé P, Mulé S, Lu-
ciani A, Machou C, Rodrigues A, Regnault H,
Mallat A, Laurent A, Lafdil F, Hézode C, Paw-
lotsky JM, Calderaro J. Intrahepatic immune
changes after hepati-tis C virus eradication by
direct acting antiviral therapy Liver Int. 2020.
Jan;40(1). p. 74-82. DOI: 10.1111liv.14226.

4. Batsaikhan B, Gantumur G, Huang CI, Yeh ML,
Huang CF, Lin ZY, Chen C, Huang JF, Yu ML,
Chuang WL, Lee JC, Dai CY. Elevated se-rum
ferritin level associated with hepatic steatosis
and fibrosis in hep-atitis C virus infected pa-
tients J. Chin. Med. Assoc. 2019. Feb;82(2). p. 99-
104. DOI: 10.1097JCMA.0000000000000009.

5. Ferreira J, Oliveira M, Bicho M, Serejo F. Role
of Inflammato ryIm-mune Response and
Cytokine Polymorphisms in the Severity of
Chronic Hepatitis C (CHC) before and after
Direct Acting Antiviral (DAAs) Treatment
Int. J. Mol. Sci. 2023. Jan 10. 24(2) : 1380. DOI:
10.3390ijms24021380.

6. Đorđević V, Đorđević DS, Kocić B, Dinić M,
Sokolović D, Stanković JP. The Impact of Hep-
atitis C Virus Geno types on Oxidative Stress
Markers and Catalase Activity Oxid Med Cell
Longev. 2021. Feb. 25:2021:6676057. DOI:
10.115520216676057.

7. Sufletel RT, Melincovici CS, Orășan OH, Zaha-
rie T, Gheban BA, Is-trate A, Constantin AM,
Mihu CM. Activated Hepatic Stellate Cells (Ito
Cells) – Marker of Advanced Fibrosis in Chron-
ic Viral Hepatitis C: A Pilot Study J. Gastroin-
testin Liver Dis. 2023. Jun 22;32(2):170-181.
DOI: 10.15403jgld 4726.

8. Nabeel Alzahrani Hepatitis C virus, insulin
resistance, and diabetes: A review. Review Mi-
crobiol Immunol. 2022. Oct;66(10). p. 453-459.
DOI: 10.11111348 0421.13023.

9. Khokhar N., Mushtaq M., Mukhtar A.S. F Ilahi.
Steatosis and chronic hepatitis C virus infection
J. Pak. Med. Assoc. 2004. Mar.54 (3.) P.110-112.

10. Castera L., Chouteau P., Hezode C. Zafrani
ES, Dhumeaux D, Pawlot-sky JM. Hepatitis C
virus-induced hepatocellular steatosis Am. J.
Gas-troenterol. 2005. Mar; 100 (3). P.711-715.
DOI: 10.1111/j.1572-0241.2005.40898.x

11. The French METAVIR Cooperative Study
Group. Intraobserver and interob server vari-
ations in liver biopsy interpretation in patients
with chronic hepatitis C Hepatology. 1994. N
20. P. 15-20.

12. Knodell RG., Ishak KG., Black WC. Chen T S,
Craig R, Kaplowitz N, Kiernan TW, Wollman
J. Formulation and application of a numerical
scoring system for assessing histological ac-
tivity in asymptomatic chronic active hepatitis
Hepatology. 1981. 1. P. 431-435. DOI: 10.1002/
hep.1840010511

13. Hornboll P., Olsen TS. Fatty changes in the liv-
er: the relation to age, overweight and diabe-
tes mellitus Acta Pathol. Microbiol. Immunol.
Scand. 1982. May; 90 (3). P. 199-205.

14. Dr. Anuj Mittal Shivali Mittal Hands On Man-
ual For Biomedical Sta-tistics. 2nd Edition
Publisher: Century Publications. 2019. 159 p.
ISBN: 9788188132911



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20 № 144

Pinsky L.L., Golubovska O.A., Khaitovich M.V. 

СТЕАТОТИЧНІ ЗМІНИ ГЕПАТОЦИТІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С
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Актуальність. Основними наслідками прогресування хронічного гепатиту С є ци-роз печінки та 
гепатоцелюлярна карцинома. Враховуючи, що за останні роки кількість випадків ХГС серед населення світу істотно 
зросла, створення адекватних методів оцінки морфологічних і метаболічних зрушень у тканині печінки при ХГС 
є важливою клінічною проблемою.

Ціль: визначити морфологічні особливості стеатозу у хворих на ХГС та оцінити йо-го вплив на прогресування 
гепатиту.

Матеріали та методи. Під наглядом перебувало 46 хворих на ХГС віком 19 - 66 років, 36 чоловіків і 10 - жінок. 
Біопсію печінки проводили під контролем ультразвуково-го дослідження з місцевою анестезією.

Висновки. Серед хворих на ХГС стеатоз печінки спостерігається у 60,9% спостере-жених. Вираженість стеатозу 
по Hornboll розподіляється таким чином: 1-а ступень у 13,0% хворих, 2-а – 28,3%, 3-а – 19,6%, відсутність стеатозу 
– у 39,1% хворих. На початкових стадіях стеатозу в гепатоцитах периферійної зони сегментів значна кількість 
лізосом, які мають вигляд ліпофусцинових гранул, які містять ліпідний, електронно-щільний, дрібно-зернистий, 
пігментний компонент, збереженість структури органел, гіперплазовані міто-хондрії. При вираженому стеатозі 
спостерігаються щільні ліпідні вакуолі, які займають більшу частину цитоплазми гепатоцитів та витісняють 
органели, деформують ядро клітин, ушкоджують поверхневі мембрани мітохондрій. У перипортальній зоні, на межі 
контакту гепатоцитів, які містять ліпідні гранули, і лімфомоноцитарного інфільтрату спо-стерігається виражена 
активація купферівських клітин, недостатність гранул в клітинах ІТО, їх трансформація у фібробласти, виражене 
відкладання колагенових волокон.

Ключові слова: хронічний гепатит С, печінка, стеатоз, електронна мікроскопія.
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PATHOMORPHOLOGICAL FEATURES OF CRYPTOCOCCOSIS OF THE LUNGS 
AND CNS IN CASE OF HIV-INFECTION/AIDS

Актуальність. Криптококоз – це інвазив-
ний мікоз, який спричинений умовно-пато-
генними дріжджеподібними грибами роду 
Cryptococcus spp. Хоча гриби Cryptococcus spp. 
досить поширені в навколишньому середовищі 
та ідентифіковано понад 30 їх видів, лише два 
з них – Cryptococcus neoformans і Cryptococcus 
gattii – зумовлюють більшість інфекцій лю-
дини і є причиною значної захворюваності та 
смертності [1]. За результатами досліджень 
авторів щороку реєструється близько одно-
го мільйона випадків криптококозу, що при-
зводить до 625 000 смертей [2]. У Сполучених 

Штатах зафіксовано близько 0,4–1,3 випадків 
на 100 000 населення і 2–7 випадків на 100 000 
людей, уражених СНІДом [3]. Пригнічення 
імунітету є основним механізмом, який бере 
участь у спричиненні криптококової інфекції. 
Такі захворювання, як ВІЛ-інфекція/СНІД зі 
щорічним стрімким ростом [4, 5], цукровий 
діабет, хронічні захворювання печінки, нирок, 
гематологічні злоякісні новоутворення, три-
вале застосування стероїдів і трансплантація 
органів зазвичай пов’язані з розвитком крип-
тококової інфекції [6, 7]. 
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Актуальність. Криптококоз є важливою опортуністичною інфекцією, яка найчастіше проявляється менінгітом 
або менінгоенцефалітом, особливо у ВІЛ-інфікованих пацієнтів. Захворювання легень зустрічаються рідше, але, 
ймовірно, вони недостатньо діагностуються через неспецифічний характер симптомів або підвищену частоту ін-
ших легеневих опортуністичних інфекцій.

Ціль: встановити патоморфологічні особливості криптококового ураження легень і ЦНС при ВІЛ-інфекції/
СНІД.

Матеріали та методи. Патоморфологічне дослідження проведене на автопсійному матеріалі померлих, у яких 
ВІЛ-інфекція була діагностована прижиттєво з серологічною верифікацією і хворі перебували на обліку в Центрі 
СНІДу. Для виявлення криптококів у тканині легень і головного мозку застосовували забарвлення за Ціль-Нільсе-
ном, ставили ШИК-реакцію (PAS). Стандартні гістологічні препарати досліджували під мікроскопом для уточнен-
ня чи встановлення наступних даних: наявність криптококів (як капсульованих, так і без капсули), їх локалізацію і 
щільність розташування, наявність запального інфільтрату і його вираженість.

Результати. Гістопатологія ураження легень при криптококозу характеризується наявністю гранульом з чис-
ленними криптококами та лімфо-макрофагальною реакцією з багатоядерними клітинами типу Ланхганса. Загальна 
кількість криптококів в полі зору від помірної до значної, дисемінація їх нерівномірна, локалізація – в інтерстиції 
та серед запального інфільтрату, криптококи округлої форми, в тому числі інкапсульовані, окремі деформовані. 
Криптококоз головного мозку при ВІЛ-інфекції/СНІД характеризувався скупченням численних криптококів в роз-
ширеному периваскулярному просторі і серед запального інфільтрату в оболонках мозку і мозочка.

Висновки. Дисемінація криптококозу у вигляді менінгіту та менінгоенцефаліту є прогностично не сприятли-
вою ознакою перебігу захворювання. Криптококова хвороба легень характеризувалася поліморфною гістологіч-
ною картиною з наявністю інтерстиційного інфільтрату та гранульом з багатоядерними клітинами типу Ланхганса 
і численними криптококами.

Ключові слова: Криптококоз, пневмонія, менінгоенцефаліт, гістопатологія, гранульома, ВІЛ-інфекція/СНІД.
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Криптококоз є важливою опортуністичною 
інфекцією, яка найчастіше проявляється ме-
нінгітом або менінгоенцефалітом, особливо у 
ВІЛ-інфікованих пацієнтів. Захворювання ле-
гень зустрічаються рідше, але, ймовірно, вони 
недостатньо діагностуються через неспецифіч-
ний характер симптомів або підвищену часто-
ту інших легеневих опортуністичних інфекцій. 
Часто зустрічається комбінована інфекція ле-
генів і центральної нервової системи (ЦНС) 
[8]. Інші локалізації інфекції включають кіст-
ково-м’язову систему, шкіру та м’які тканини, 
нирки, передміхурову залозу, черевну порож-
нину або шлунково-кишковий тракт і очі, які 
можуть виникнути або в поєднанні з інфекці-
єю легень та/або ЦНС, або ізольовано [1,9].

Переважна більшість випадків криптококо-
зу, яка описана раніше в зарубіжній літературі, 
була пов’язана зі СНІДом, проте ендемічність 
інфекції Cryptococcus gattii була в основному 
обмежена тропічними та субтропічними регіо-
нами. Помітним винятком є поява Cryptococcus 
gattii у Ванкувері (Канада) і тихоокеанській 
північно-західній частині США з 1999 року 
[10, 11]. Більшість з 59 випадків, які спочатку 
були описані, виникли у пацієнтів з імунодефі-
цитом. Сімдесят п'ять відсотків випадків були 
ізольовані в легенях, а 25% включали уражен-
ня ЦНС. У пацієнтів із ураженням легенів у 
68% випадків діагностувалися поодинокі або 
множинні легеневі вузлики [11, 12]. 

Вибір і тривалість лікування легеневого 
криптококозу залежить, насамперед від імун-
ного статусу та тяжкості захворювання і від 
наявних патологій у хворого і його стану [13, 
14, 15, 16]. Рівень смертності від легеневого 
криптококозу з часом покращується, але все 
ще значно варіює залежно від імунного статусу 
та супутніх захворювань організму-хазяїна, а 
також від наявності чи відсутності одночасно-
го менінгіту чи дисемінованого криптококозу 
[17]. Дати точну прогностичну оцінку наслід-
ків криптококозу є важко через ймовірну не-
достатню діагностику безсимптомних та/або 
легких випадків, які мали б більш сприятли-
вий прогноз. У 1990–2000-х роках смертність 
від легеневого криптококозу становила до 55% 
у пацієнтів, які не були інфіковані ВІЛ [18], і 

74% у пацієнтів з ВІЛ [19], хоча слід зазначити, 
що всі летальні випадки в цих дослідженнях 
включали дисеміновані захворювання. 

Ціль: встановити патоморфологічні осо-
бливості криптококового ураження легень і 
ЦНС при ВІЛ-інфекції/СНІД.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Патоморфологічне дослідження проведене 
на автопсійному матеріалі померлих, у яких 
ВІЛ-інфекція була діагностована прижиттєво 
з серологічною верифікацією; при чому хворі 
перебували на обліку в Центрі СНІДу. При про-
веденні макроскопічного методу дослідження 
вивчався стан внутрішніх органів померлих. 
Гістологічні дослідження автопсійного матері-
алу проводилися із застосуванням універсаль-
ного світлового мікроскопа Leica DM750 (Leica 
Microsystems GmbH). Дослідження виконані 
з дотриманням основних положень «Правил 
етичних принципів проведення наукових ме-
дичних досліджень за участю людини», затвер-
джених Гельсінською декларацією (1964–2013 
рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви ЄЕС № 609 
(від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ України № 690 
від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., № 616 
від 03.08.2012 р.

Зразки тканин легень і головного мозку піс-
ля загального дослідження фіксували в 10% 
нейтральному забуференому розчині форма-
ліну, з наступним зневодненням у спиртах зро-
стаючої концентрації і заливкою в парафін за 
стандартною методикою. З парафінових блоків 
зі зразками тканини на ротаційному мікрото-
мі Leica RM2235 виготовляли гістологічні зрізи 
товщиною 5±1 мкм, які наносили на предметні 
скельця з адгезивним покриттям. Депарафінові 
гістологічні зрізи забарвлювалися гематокси-
ліном та еозином за стандартною методикою. 
Для виявлення криптококів у тканині легень і 
головного мозку застосовували забарвлення за 
Ціль-Нільсеном, ставили ШИК-реакцію (PAS).

Стандартні гістологічні препарати до-
сліджували під мікроскопом для уточнення 
чи встановлення наступних даних: наявність 
криптококів (як капсульованих, так і без 
капсули), їх локалізацію і щільність розташу-
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вання, наявність запального інфільтрату і його 
вираженість.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Нами проведене патоморфологічне дослі-
дження чотирьох випадків смерті хворих від 
ускладнень ВІЛ-інфекції. Серед них – три жін-
ки та один чоловік віком 32–55 років. Проте 
прижиттєво етіологія вторинних захворювань 
не була діагностована або була хибною, відтак 
призначалася не адекватна терапія. Зокрема, у 
двох випадках були діагностовані токсоплаз-
моз мозку та туберкульозний менінгіт. 

Усі померлі особи мали ураження мозку та 
оболонок, у двох – поєднувалися з ураженням 
легень, ще у двох – з ураженням печінки, селе-
зінки, брижових лімфовузлів, яйників.

Під час макроскопічного дослідження ура-
жених криптококом легень виявлялися неспе-
цифічні зміни, зокрема нерівномірна гіперемія, 
локальні дрібні ущільнення, нечітко виражена 
зернистість, дрібні геморагії, набряк. 

У головному мозку зміни були також неспе-
цифічні, хоча дещо більш виражені – незначне 
ущільнення білої речовини півкуль, набряк, ді-
апедезні геморагії; в однієї особи – на тлі поєд-
нання криптококозу та кандидозу мозку – ви-

являлися дрібні фокуси розм’якшення в корі і 
білій речовині півкуль та в підкіркових ядрах. 
Уражені оболонки мозку були набряклі, тьмяні 
з дрібними геморагіями, у двох осіб вони мали 
«драглистий» вигляд. Макроскопічні зміни у 
печінці, селезінці, лімфовузлах та яйниках не 
інформативні. 

Під час мікроскопічного дослідження ле-
гень виявлялися круглоклітинна інфільтрація 
інтерстицію, гранульоми з численними крип-
тококами та лімфо-макрофагальною реакці-
єю з домішкою багатоядерних клітин (рис.1). 
Загальна кількість криптококів в полі зору 
від помірної до значної, дисемінація їх нерів-
номірна, локалізація – в інтерстиції та серед 
запального інфільтрату, криптококи округлої 
форми, в тому числі інкапсульовані, окремі 
деформовані. Інші зміни в легенях – гіперемія 
судин, еритростази, дрібні геморагії, емфізе-
ма, в бронхах – епітелій звичайний, локальна 
круглоклітинна інфільтрація слизової, гіперп-
лазія слизистих залоз, гіперемія судин.

Під час мікроскопічного дослідження в го-
ловному мозку виявлялися вогнищеві та пе-
риваскулярні інфільтрати з лімфоцитів, плаз-
моцитів, макрофагів, периваскулярні кистозні 
порожнини, заповнені вільно розташованими 
блідо-голубими сферичними тільцями. У зрі-

Рис. 1. Криптококоз легень при ВІЛ-
інфекції/СНІД: з інтерстиційним 

інфільтратом та гранульомами (а, б); 
гранульома легені з багатоядерними 

клітинами типу Ланхганса і 
численними криптококами (в, г); 

численні криптококи в гранульомі 
(фрагмент рис. г). Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. х40  
(а, б); х100 (в). Забарвлення за  

Ціль-Нільсеном. х100 (г); х400 (д)

а

гв

дб
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зах, пофарбованих гематоксиліном та еози-
ном, криптококи виглядають як сферичні ба-
зофільні тільця, які можуть нагадувати corpora 
amylacea. Криптококи поодинокі – з однією 
брунькою поділу, окремі з них мають різної 
вираженості прозору капсулу (криптококи – 
фуксинофільні при фарбуванні за Ціль-Ніль-
сеном та фіолетові при фарбуванні PAS); аміло-
їдні тільця, периваскулярний незначний гліоз, 
периваскулярний та перицелюлярний набряк, 
діапедезні геморагії; в оболонках мозку - ви-
ражена лімфо-макрофагально-епітеліоїдна ін-
фільтрація з домішкою окремих гігантських 
багатоядерних клітин типу Ланхганса, числен-
ні скупчення та вільно розташовані криптоко-
ки, набряк, дрібні кальцинати, фіброз (рис. 2).

Проаналізовані випадки свідчать про чіт-
ку морфологію криптококової інфекції на мі-
кроскопічному рівні в поєднанні з неочевид-
ною макроскопічною картиною в мозку та 
легенях, в тому числі на фоні медикаментоз-
ного патоморфозу, а також про неспецифічні 
клінічні симптоми типової опортуністичної 
інфекції на фоні ВІЛ. 

Загалом, патологічні та клінічні прояви піс-
ля інфікування вірусом імунодефіциту людини 
пов’язані з прогресуючим зниженням клітин-
но-опосередкованого імунітету через порушен-
ня функціонування клітин CD4+[20, 21]. Внас-
лідок зниження імунітету різко зросла частота 
деяких мікозів, особливо системного криптоко-
козу. У хворих на СНІД частота опортуністич-

них грибкових інфекцій, включаючи будь-які 
види грибків, які провокують як локалізоване, 
так і генералізоване захворювання, за різними 
повідомленнями становила 58–81%, причому 
10–20% цих пацієнтів померли внаслідок гриб-
кових інфекцій. Загальновідомо, що криптоко-
кова інфекція у хворих на СНІД часто спричи-
няє смертельне захворювання [22, 23, 24]. 

Гістопатологія ураження легень при крип-
тококозу у хворих на СНІД, за даними авторів, 
має свої варіанти та особливості, які можуть 
дещо відрізнятися і на що потрібно звертати 
увагу [25] Перший варіант характеризується 
проліфераціями криптококів в інтерстиції з 
гістіоцитарною відповіддю і в альвеолах. Архі-
тектура легені не змінена, але залучені альве-
оли злегка розширені як проліферуючими 
криптококами, так і реагуючими гістіоцитами. 
Криптококи помітні також в капілярах. Однак 
кількість внутрішньоальвеолярних уражень 
різна від пацієнта до пацієнта. 

У другому варіанті змін вогнища нечислен-
ні, і спостерігається вогнищева проліферація 
криптококів із значною гістіоцитарною відпо-
віддю. Криптококи широко поширені в легенях, 
уражають багато альвеол, і супроводжуються 
гістіоцитами та багатоядерними гігантськи-
ми клітинами, які нещільно агреговані. Типо-
ві гігантські клітини Ланхганса зустрічають-
ся також. Криптококи видно як позаклітинні 
та внутрішньоклітинні дріжджові клітини з 
брунькувальними формами в обох місцях.

а

гв

Рис. 2. Криптококоз головного 
мозку при ВІЛ-інфекції/СНІД: 

скупчення численних криптококів 
в розширеному периваскулярному 
просторі (а, б); і серед запального 

інфільтрату в оболонках мозку 
і мозочка (в, г). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. х400 (а), 
х100 (в). Забарвлення за  

Ціль-Нільсеном. х400 (б, г)

б
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У третьому варіанті, за даними авторів [25] 
спостерігається масивна проліферація крип-
тококів як у розширених альвеолах, так і в ка-
пілярах та інтерстиції, а міжальвеолярні пере-
тинки руйнуються. Присутня гістіоцитарна та 
гігантоклітинна відповідь, а також вогнищеві 
крововиливи. У пацієнтів зі СНІДом при за-
стосуванні високоактивної антиретровірусної 
терапії криптококові ураження, що розвину-
лися, мають свої характерні особливості. Роз-
сіяні вузлики складаються зі щільних пролі-
ферацій криптококів з утворенням крайового 
фіброзу, включаючи гістіоцити, багатоядерні 
гігантські клітини типу сторонніх тіл та ін-
фільтрат із CD4+ клітин. При чому не виявле-
но уражень міжальвеолярних перетинок і вуз-
ликових скупчень. 

У наших випадках криптококозу у хворих 
на СНІД мали місце перший і другий варіанти 
ураження легень. Діагностувалися круглоклі-
тинна інфільтрація інтерстицію, гранульоми з 
численними криптококами та лімфо-макрофа-
гальною реакцією з домішкою багатоядерних 
клітин. Частина легені, інфікованої криптоко-
ками, характеризувалася збереженим повітря-
ним простором. Дисемінація криптококозу у 
вигляді менінгіту та менінгоенцефаліту була 
характерною у всіх наших випадках і є про-
гностично не сприятливою ознакою перебігу 
захворювання.

ВИСНОВКИ

Криптококоз є важливою опортуністичною 
грибковою інфекцією, особливо у пацієнтів з 
ВІЛ-інфекцією. Менінгіт є найпоширенішим 
проявом криптококозу і прогностично не-
сприятливою ознакою захворювання, проте 
криптококова хвороба легень, ймовірно, не-
достатньо діагностована. Ураження легень 
зустрічається рідше порівняно з ураженням 
ЦНС і варіює від безсимптомної (за даними 
літератури) колонізації легень до важкої пнев-
монії з дихальною недостатністю (за результа-
тами нашого дослідження). Зміни в ЦНС, чітко 
верифіковані під час мікроскопічного дослі-
дження, не мали специфічних макроскопічних 
ознак, зокрема були незначні ущільнення білої 

речовини півкуль, набряк, діапедезні гемора-
гії, «драглистий» вигляд мозкових оболонок.

Таким чином, чітка мікроскопічна картина 
криптококозу поєднувалася з неочевидними 
клінічними та макроскопічними змінами, по-
дібними до інших опортуністичних інфекцій 
при ВІЛ, в тому числі на фоні медикаментоз-
ного патоморфозу.

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.
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Background. Cryptococcosis is an important opportunistic infection that most commonly presents with meningitis or 
meningoencephalitis, especially in HIV-infected patients. Pulmonary disease is less common but is probably underdiagnosed 
because of the nonspecific nature of symptoms or the increased frequency of other pulmonary opportunistic infections.

Aim: to investigate the pathomorphological features of cryptococcal lesions of the lungs and central nervous system in 
case of HIV infection/AIDS.

Materials and methods. Pathomorphological examination was carried out on the autopsy material. HIV infection was 
diagnosed in the patients during life with serological verification and the patients were registered at the AIDS Center. Zie-
hl-Neelsen staining, and PAS reaction were used to detect cryptococci in lung and brain tissue. Standard histological prepa-
rations were examined under a microscope to clarify or establish the following data: the presence of cryptococci (both en-
capsulated and non-encapsulated), their localization and density, the presence of an inflammatory infiltrate and its severity.

Results. The histopathology of lung lesions in cryptococcosis is characterized by the presence of granulomas with nu-
merous cryptococci and a lympho-macrophagic reaction with multinucleated cells of the Langhans type. The total number 
of cryptococci in the field of vision (x400) is moderate to significant, their dissemination is uneven, localization is in the 
interstitium and among the inflammatory infiltrate, cryptococci are round in shape, including encapsulated, some deformed. 
Cryptococcosis of the brain in case of HIV infection/AIDS was characterized by the accumulation of numerous cryptococci 
in the expanded perivascular space and among the inflammatory infiltrate in meninges of the brain and cerebellum.

Conclusion. Dissemination of cryptococcosis in the form of meningitis and meningoencephalitis is a prognostically un-
favorable sign of the course of the disease. Cryptococcal lung disease was characterized by a polymorphic histological picture 
with the presence of an interstitial infiltrate and granuloma with multinucleated cells of the Langhans type and numerous 
cryptococci.

Key words: Cryptococcosis, pneumonia, meningoencephalitis, histopathology, granuloma, HIV infection/AIDS.
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Актуальність. Ожиріння є хронічним рецидивуючим захворюванням, що проявляється надлишковим накопи-
ченням жирової тканини і є наслідком дисбалансу споживання і витрати енергії в осіб зі спадкоємною схильністю 
або за її відсутності. Для лікування ожиріння потрібно нормалізувати харчування та спосіб життя, виконувати 
терапевтичні вправи за розробленою схемою фізичних навантажень для поліпшення метаболізму, які можна поєд-
нувати з фармакотерапією, збільшувати рівень фізичної активності.

Мета дослідження: Визначення ефективності програми реабілітації жінок із аліментарно-конституційним 
ожирінням І–ІІ ступеня, спрямованої на зниження та утримання маси тіла, покращення функціонального стану 
організму та підвищення якості їхнього життя.

Матеріали та методи дослідження. До експериментальну було залучено 40 жінок 37±1,1 років з аліментар-
но-конституційним ожирінням І–ІІ ступеня. Жінки були розподілені по 20 осіб на дві групи: контрольну та осно-
вну. У контрольній групі виконували загальнорозвиваючі фізичні вправи один-два рази вдень, займалися дозова-
ною ходьбою, відвідували масажиста, дотримувались порад дієтолога. В основній групі обов’язковою складовою 
були терапевтичні вправи вранці тривалістю 20–25 хв з виконанням у швидкому темпі. Програма включала спеці-
альні комплекси терапевтичних вправ, які впливають на жировий, вуглеводний та білковий обмін.

Результати. Після експерименту було зафіксовано позитивну динаміку антропометричних показників в обох 
групах. При цьому, вищий рівень динаміки спостерігався в основній групі.Після експерименту оцінка якості життя 
жінок зрілого віку обох груп показала підвищення рівня функціонування у повсякденній діяльності та покращен-
ня фізичного стану. Реабілітація зумовила підвищення якості життя пацієнтів в обох групах досліджуваних при 
вищому рівні в основній групі. В ОГ результати опитувальника SF-36 показали зростання всіх компонентів якості 
життя пацієнток. Найбільший прогрес зафіксовано у фізичній активності; рольовому фізичному функціонуванні; 
життєздатності; психологічному здоров’ї. 

Висновки. Результати дослідження підтвердили можливість засобами реабілітації корекцію антропометричних 
показників пацієнток зрілого віку осіб з аліментарно-конституційним ожирінням І–ІІ ступеню та підвищення рів-
ня фізичної активності, що зумовило відновлення їхнього здоров’я.

Ключові слова: антропометричні показники, терапевтичні вправи, фізична активність, функціональний стан, 
якість життя.

Актуальність. Ожиріння – це стан, коли 
в організмі людини відкладається надлишок 
жирової тканини. Згідно протоколу надання 
медичної допомоги, ожиріння (Код МКХ 10: Е 
66.0 – аліментарно-конституційне ожиріння) 
є хронічним рецидивуючим захворюванням, 
що проявляється надлишковим накопичен-
ням жирової тканини і є наслідком дисбалансу 
споживання і витрати енергії в осіб зі спад-

коємною схильністю або за її відсутності. За 
класифікацією, аліментарно-конституційне 
ожиріння відноситься до первинного, гіпота-
ламічне, церебральне та змішане – до діенце-
фального. Вторинним ожирінням є наднирни-
кове (синдром або хвороба Іценка-Кушинга), 
панкреатичне (гіперінсулінізм), гіпотиреоїдне 
та гіпогонадне [1]. 

Виділяють п’ять ступенів ожиріння за 
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результатами співвідношення маси тіла до 
зросту в квадраті згідно Стандартів медичної 
допомоги «Ожиріння у дорослих» від 2023 
року. Визначення тяжкості захворювання про-
водиться, виходячи з розрахунку індексу маси 
тіла (ІМТ). Цей показник одержують шляхом 
ділення маси тіла на зріст особи в метрах в ква-
драті. При здоровій вазі тіла ІМТ становить від 
18,5 кг/м2 до 24,9 кг/м2, при надлишковій масі 
тіла від 25 кг/м2 до 29,9 кг/м2. Ожиріння І сту-
пеня відзначають, якщо вага тіла збільшується 
від 30 кг/м2 до 34,9 кг/м2. При ІІ ступені ожи-
ріння маса тіла зростає від 35 кг/м2 до 39,9 кг/
м2. При ІІІ, ІV, V ступенях ожиріння вага тіла 
перевищує норму понад 40, 50, 60 кг/м2 відпо-
відно [2, 3]. Не дивлячись на значну кількість 
факторів, які можуть зумовити розвиток за-
хворювання, серед яких і нервове перенапру-
ження та стреси, і гіперфункція підшлункової 
залози, і погана робота щитовидної залози, і 
порушення функцій гіпоталамуса та інші, за-
звичай ожиріння супроводжується переїдан-
ням та зниженою фізичною активністю. 

Загальне клінічне обстеження пацієнтів із 
ожирінням також включає вимірювання ок-
ружності талії та стегон, визначення пропор-
ції тіла пацієнта. З метою підбору адекватно-
го лікування визначають артеріальний тиск 
(наявність артеріальної гіпертензії), пацієнти 
здають загальні аналізи крові та сечі, прово-
дять визначення глюкози в крові натще з на-
ступним проведенням орального глюкозо-
толерантного тесту та ліпідний спектр крові. 
Важливими обстеженнями є рентгенограма 
кистей рук для визначення «кісткового віку», 
УЗД щитоподібної залози та надниркових за-
лоз, гормональне дослідження. Планування лі-
кування та реабілітації передбачає обговорен-
ня з пацієнтом можливих причин зайвої ваги 
та збір інформації по спадковості стосовно 
ожиріння, цукрового діабету другого типу та 
інших захворювань. 

Для лікування ожиріння потрібно норма-
лізувати харчування та спосіб життя, викону-
вати терапевтичні вправи за розробленою схе-
мою фізичних навантажень для поліпшення 
метаболізму, які можна поєднувати з фармако-
терапією. Як зазначено в Стандартах, необхід-

но заохочувати пацієнтів збільшувати рівень 
фізичної активності. Навіть якщо в результаті 
вони не знижують масу тіла, це призводить до 
зниження ризику розвитку цукрового діабету 
2 типу та серцево-судинних захворювань [2, 4].

За результатами досліджень Gomez-Ambrosi 
J., Silva C., Galofre JC., не дивлячись на те, що 
ІМТ рекомендується міжнародними організа-
ціями охорони здоров’я для визначення стан-
дартів маси тіла відносно зросту особи, цей 
показник не відрізняє жирові відкладення від 
інших тканин тіла (м’язів, кісток, води). Авто-
ри звертають увагу на необхідність вимірюван-
ня співвідношення талії до стегон, товщини 
шкірної складки та біоелектричного опору для 
визначення відсотка ваги, який є жиром в ор-
ганізмі. У статті було оцінено ступінь помил-
кової класифікації при діагностиці ожиріння 
за допомогою ІМТ у порівнянні з прямим ви-
значенням відсотка жиру в організмі (BF%). 
Після вимірювання ІМТ, BF% за допомогою 
плетизмографії з витісненням повітря було об-
ґрунтовано, що серцево-судинні та метаболіч-
ні ризики мають особи з ожирінням відповід-
но до ІМТ та особи без ожиріння відповідно до 
ІМТ, але, які страждають ожирінням на основі 
жиру в організмі. Дане дослідження показало, 
що рівні кардіометаболічних факторів ризи-
ку, таких як С-реактивний білок, також були 
вищими в осіб із худорлявою та надмірною 
вагою, класифікованих за ІМТ, з BF% у межах 
діапазону ожиріння. Отже, робота фізичних 
терапевтів з особами з ожирінням повинна 
проводитись на основі діагностики ІМТ та ви-
значення відсотка жиру в організмі (BF%) [5].

Пацієнткам зрілого віку з ожирінням І та 
ІІ ступеня, окрім раціонального харчування, 
необхідно отримувати регулярні фізичні на-
вантаження. Якщо немає протипоказань, то 
потрібно займатися спеціальними терапевтич-
ними вправами 30–60 хвилин. Рекомендова-
ними є терапевтичні вправи, які мають велику 
амплітуду рухів та залучають у роботу великі 
групи м’язів верхніх, нижніх кінцівок і тулу-
бу. Ефективним є виконання терапевтичних 
вправ з різних вихідних положень – стоячи, си-
дячи, лежачи на спині та лежачи на животі. Па-
цієнток потрібно орієнтувати на велику кіль-
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кість повторень рухів (20–30 разів і більше) та 
високу інтенсивність вправ. Бажано займатися 
терапевтичними вправами кожного дня. При 
регулярних заняттях 4–6 разів на тиждень з 
урахуванням зменшення калорійності спожи-
тих продуктів, зниження маси на 6–8 кг можна 
досягти за три-чотири тижні, адже існує зна-
чна гетерогенність метаболічних ускладнень, 
асоційованих з ожирінням. [6, 7, 8].

Ожиріння у жінок нерідко призводить не 
лише до погіршення фізичного стану, але й 
зумовлює підозру на депресію. Особи з над-
мірною вагою та ожирінням часто піддаються 
стигматизації, що призводить до упереджено-
го відношення та соціальної нерівності [9, 10].

Зазвичай, у жінок, які не отримують адек-
ватні фізичні навантаження, маса тіла більше, 
ніж у тих, в кого рухова активність вища. Збіль-
шення маси тіла відбувається в основному за 
рахунок більшого відкладення жиру. У жінок, 
які періодично займаються оздоровчими ви-
дами гімнастики, можливості серця, легень та 
інших органів значно більші. За рахунок цьо-
го фізичне навантаження переноситься ними 
легше, а період відновлення після навантажень 
є значно коротшим. Стимулом до занять оздо-
ровчими видами гімнастики для жінок є удо-
сконалення форм фігури, зниження ваги, роз-
виток фізичних якостей, зміцнення здоров’я. 
Оздоровчі види гімнастики можуть повною 
мірою забезпечити належний рівень фізично-
го розвитку та підвищити функціональні мож-
ливості жінки [11, 12, 13].

Під впливом регулярних занять терапе-
втичними вправами відбувається покращення 
діяльності органів дихання, спостерігається 
збільшення рухливості грудної клітки обу-
мовленої збільшенням екскурсії легень, підви-
щенням показників життєвої ємності легень, 
а також зменшенням частоти дихання у стані 
спокою. Серцевий м’яз під впливом фізичних 
навантажень зміцнюється, серце починає пра-
цювати економніше, у стані спокою частота 
серцевих скорочень зменшується, артеріаль-
ний тиск знижується у порівнянні з особами, 
які не отримують адекватних фізичних наван-
тажень [14, 15, 16].

Ціль: Визначення ефективності програми 

реабілітації жінок із аліментарно-конститу-
ційним ожирінням І–ІІ ступеня, спрямованої 
на зниження та утримання маси тіла, покра-
щення функціонального стану організму та 
підвищення якості їхнього життя.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

До експериментально-дослідної роботи було 
залучено 40 жінок 37±1,1 років з аліментар-
но-конституційним ожирінням І-ІІ ступеня. 

Критеріями включення до дослідження 
були хвороба на аліментарно-конституційне 
ожиріння І та ІІ ступеня та згода на участь у 
дослідженні.

Критеріями виключення були ускладнений 
перебіг хвороби хронічними захворюваннями; 
наявність вроджених або набутих патологій 
опорно-рухового апарату; наявність простуд-
них захворювань на момент обстеження; не-
відповідність умовам включення.

Учасниці дослідження були ознайомлені з 
основними положеннями дослідження та під-
писали інформовану згоду на участь у ньому. 
Дослідження відповідали встановленим стан-
дартам Гельсінкської декларації, прийнятої 
у 1964 р. та переглянутої 59-ю Генеральною 
асамблеєю ВМА, Сеул, жовтень 2008 р. Проце-
дури були схвалені належним чином місцевим 
комітетом з питань етики.

Жінки зрілого віку, які приймали участь 
у досліджені були розподілені по 20 осіб на 
дві групи: контрольну та основну. Особи, які 
входили до контрольної групи, за загальними 
рекомендаціями фізичного терапевта вико-
нували загальнорозвиваючі фізичні вправи 
один-два рази вдень, займалися дозованою 
ходьбою, відвідували масажиста, дотримува-
лись порад дієтолога. 

Жінки основної групи займалися за апро-
бованою програмою фізичної терапії. Обов’яз-
ковою складовою були терапевтичні вправи 
вранці тривалістю 20–25 хв з виконанням у 
швидкому темпі, включаючи в комплекс вправ 
тривалі стрибки та біг. Програма включала 
спеціальні комплекси терапевтичних вправ, 
які впливають на жировий, вуглеводний та 
білковий обмін. Тривале виконання вправ на 
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витривалість (тривалі помірні навантаження) 
зумовлювало збільшення енерговитрат орга-
нізму за рахунок згорання вуглеводів і жирів. 
Силові вправи впливали на білковий обмін. 
При виборі терапевтичних вправ, визначенні 
швидкості та інтенсивності їх виконання вра-
ховували, що вправи на витривалість сприя-
ють витраті великої кількості вуглеводів, вихо-
ду з депо нейтральних жирів, їх розщепленню і 
перетворенню в енергію. Рекомендували вико-
ристання фізичного навантаження середньої 
інтенсивності, що сприяє посиленій витраті 
вуглеводів та активізації енергетичного забез-
печення за рахунок розщеплення жирів. Жін-
ки виконували терапевтичні вправи циклічно-
го характеру (тривала ходьба по пересіченій 
місцевості, біг у поєднанні з ходьбою), заняття 
на тренажерах, гімнастику з гантелями, щоб 
залучити до роботи м'язи спини і верхніх кін-
цівок. Окрім того, 1–2 рази на тиждень реко-
мендувалася лазня (сауна) з наступним прийо-
мом теплої ванни або душу [6, 9]. 

Масаж застосовувався в комплексі із занят-
тями оздоровчою гімнастикою в тренажерно-
му залі, а також у лазні (сауні) для посилення 
обмінних процесів. Досліджувані враховували, 
що після тренувань і після відвідування сауни 
(лазні) для втрати маси тіла не слід плавати в 
холодній воді та приймати холодний душ, тому 
що вони викликають спазм капілярів і виве-
дення рідини (поту) загальмовується. Фізичні 
навантаження та позитивні емоції жінки от-
римували під час занять аквафітнесом. Згідно 
програми фізичної терапії було обумовлено 
обмеження споживання калорій за рахунок 
зменшення продуктів харчування насичених 
трансжирами, легкими вуглеводами та напів-
фабрикатами [6].

В основній групі рухова активність здійсню-
валася у вигляді макроциклів, які поділялися 
на три періоди: підготовчий, основний та під-
тримуючий. Метою підготовчого періоду було 
подолати знижену адаптацію до фізичного на-
вантаження, отримати рухові навички, покра-
щити фізичну працездатність жінок. Основний 
період був призначений для нарощення фізич-
них навантажень, підвищення рівня рухової 
активності, регулярних занять спеціальними 

терапевтичними вправами та аквафітнесом. У 
підтримуючому періоді (санаторний, поліклі-
нічний етап), який повинен тривати протягом 
всього подальшого життя, рекомендована ру-
хова активність та терапевтичні вправи були 
спрямовані на те, щоб підтримати досягнуті 
результати реабілітації. Застосовувалися всі 
засоби тренувань, які використовувались в ос-
новному періоді, з урахуванням самопочуття 
можна було збільшувати тривалість та темп. 

Заняття терапевтичними вправами та аква-
фітнесом були тривалими (у підготовчому пе-
ріоді від 20–30 хвилин, до 45–60 хв і більше в 
основному та підтримуючому), рухи виконува-
лися з великою амплітудою, до роботи залуча-
лися великі м'язові групи, використовувалися 
махи, колові оберти у великих суглобах, впра-
ви для тулуба (нахили, повороти, обертання), 
вправи з предметами. Значне місце займали 
вправи для зміцнення м'язiв тулуба i живота, 
коригуючі та дихальні вправи. В основному пе-
ріоді щiльнicть занять досягала 60–70 %. Для 
досягнення найбільшого ефекту зміцнення сер-
цево-судинної системи i спалювання жиру тера-
певтичні вправи виконувалися з інтенсивністю, 
при якій частота серцевих скорочень складала 
65–80% від максимальної з швидкістю, що за-
безпечувала глибоке дихання без задишки.

На початку дослідження результати обсте-
ження жінок контрольної та основної груп 
були статистично однорідними, що дозволило 
зробити висновки щодо ефективності програ-
ми фізичної терапії.

Контроль за зниженням маси тіла дослі-
джуваних жінок зрілого віку проводили за ре-
зультатами індексу маси тіла, окружності жи-
вота та сумарної товщини шкірної складки на 
задній поверхні плеча, на боці та на животі. 

Як показало первинне дослідження, в обох 
групах антропометричні показники відповіда-
ли ожирінню І та ІІ ступеню. За показником су-
марної товщини шкірної складки вміст жирової 
тканини в організмі жінок був вище середнього 
і складав до 30%.

Для оцінки якості життя використовува-
ли опитувальник SF-36, як показник фізично-
го, психологічного, емоційного та соціального 
функціонування особи, який дозволив оцінити 
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ефективність реабілітації. Він містить 36 запи-
тань, що складають 8 шкал, які в свою чергу 
згруповані у два показники – фізичний ком-
понент здоров’я та психологічний компонент 
здоров’я. Показники кожної шкали коливають-
ся між 0 та 100 балів, де максимальне значення 
дорівнює 100 балів при повній відсутності об-
межень або порушень здоров’я. Якість життя 
досліджуваних жінок на початку дослідження 
подано в табл. 2.

Первинне дослідження якості життя жінок з 
ожирінням дало можливість стверджувати, що 
якість життя не задовольняє їхні функціональні 
потреби. 

Низька оцінка на початку експерименту за 
шкалами якості життя досліджуваних обох 
груп свідчить про обмеження функціонування 
у повсякденній діяльності, що пов’язано з неза-
довільним фізичним станом і здоров'ям.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Застосування програми фізичної терапії три-
вало 6 місяців. По завершенню цього періоду 
було проведено повторне дослідження, яке по-
казало позитивну динаміку антропометричних 
показників в обох групах. При цьому, вищий 
рівень динаміки спостерігався в основній групі.

Після експерименту оцінка якості життя 
жінок зрілого віку обох груп показала підви-
щення рівня функціонування у повсякденній 
діяльності та покращення фізичного стану. Ре-
абілітація зумовила підвищення якості життя 
пацієнтів в обох групах досліджуваних при ви-
щому рівні в основній групі.

Реакція організму на навантаження у жі-
нок обох груп також зазнала змін. Як свідчать 
експериментальні дані, у жінок основної гру-
пи після експерименту фізичне навантаження 

Таблиця 1
Антропометричні показники жінок зрілого віку з аліментарно-конституційним ожирінням 

І–ІІ ступеню при первинному дослідженні (М±m)

Групи
Показники 

Індекс маси тіла, 
кг/м2

Окружність 
живота, см

Сумарна товщина шкірної складки: на задній 
поверхні плеча, на боці, на животі, мм

ОГ (n=20) 32,56±0,51 86,71±0,35 63,46±0,41
КГ (n=20) 32,25±0,78 86,12±0,29 64,69±0,8

р<0,05

Таблиця 2
Якість життя жінок зрілого віку з аліментарно-конституційним ожирінням І–ІІ ступеню 

при первинному дослідженні (М±m)

Групи ОГ (n=20) КГ (n=20) 
Шкала Показники, бали

Фізична активність (PF) 64,3±4,5 62,6±5,3
Рольове фізичне функціонування (RF) 67,1±5,7 64,4±6,5
Інтенсивність болю (BP) 79,4±3,4 53,0±4,4
Загальне здоров'я (GH) 73,2±5,3 74,4±5,7
Життєздатність (VT) 65,7±7,8 65,6±7,2
Соціальне функціонування (SF) 68,5±6,6 71,3±8,5
Рольове емоційне функціонування (RE) 76,8±4,9 69,5±9,6
Психологічне здоров’я (MH) 63,7±2,2 67,4±3,8

р<0,05
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Таблиця 3
Антропометричні показники жінок зрілого віку з аліментарно-конституційним ожирінням 

І–ІІ ступеню при повторному дослідженні (М±m)

Групи
Показники 

Індекс маси тіла, 
кг/м2

Окружність 
живота, см

Сумарна товщина шкірної складки: на задній 
поверхні плеча, на боці, на животі, мм

ОГ (n=20) 26,42±0,49 78,91±0,52 55,87±0,72
КГ (n=20) 29,35±0,61 82,26±0,38 59,14±0,23

р<0,05

Таблиця 4
Якість життя жінок зрілого віку з аліментарно-конституційним ожирінням 

І-ІІ ступеню при повторному дослідженні (М±m)

Групи ОГ (n=20) КГ (n=20) 
Шкала Показники, бали

Фізична активність (PF) 95,7±7,6 74,6±5,3
Рольове фізичне функціонування (RF) 94,3±4,5 81,2±4,1
Інтенсивність болю (BP) 96,1±6,3 73,5±7,6
Загальне здоров'я (GH) 89,6±8,1 79,6±3,2
Життєздатність (VT) 92,9±5,7 80,1±6,4
Соціальне функціонування (SF) 91,4±5,8 74,9±9,5
Рольове емоційне функціонування (RE) 89,8±6,2 72,8±1,3
Психологічне здоров’я (MH) 91,9±7,9 77,4±7,2

р<0,05

зумовлювало збільшення ЧСС на 22–24 уд/хв 
та збільшення частоти дихання на 3 подихи, у 
порівнянні з початком експерименту (на 67 уд/
хв; на 7–8 подихів). В той час, як у жінок КГ 
динаміка була нижчою. На початку експери-
менту після фізичного навантаження спосте-
рігали підвищення ЧСС на 68 уд/хв та частоти 
дихання на 6–7 подихи, а після експерименту 
відповідно ЧСС збільшувалась на 33–35 уд/хв 
та частота дихання на 4 подихи.

У жінок КГ, що займалися за стандартною 
програмою реабілітації спостерігався менший 
прогрес показників, що характеризують стан 
фізичного благополуччя (показник фізичного 
функціонування становив 81,2±4,1 балів порів-
няно з 94,3±4,5 балів в ОГ). Також показники, що 
характеризують соціальне функціонування, емо-
ційне функціонування та психологічне здоров’я 
були значно нижчими у КГ в порівнянні з ОГ. 

В ОГ результати опитувальника SF-36 пока-
зали зростання всіх компонентів якості життя 
пацієнток. Найбільший прогрес зафіксовано 
у фізичній активності жінок, що включає са-
мообслуговування, ходу, підйом сходами, пе-
ренесення ваги, а також виконання значних 
фізичних навантажень (з 64,3±4,5 до 95,7±7,6 
балів); рольовому фізичному функціонуван-
ні, що відображає ступінь, у якому здоров’я 
обмежує виконання звичайної діяльності (з 
67,1±5,7 до 94,3±4,5 балів); життєздатності, як 
відчуття пацієнтом себе повним сил та енергії 
(з 65,7±7,8 до 92,9±5,7 балів); психологічному 
здоров’ї, що характеризує наявність депресії, 
тривоги, оцінює загальний показник позитив-
них емоцій (з 63,7±2,2 до 91,9±7,9 балів). 

 Отже, якість життя визнана невід’ємною 
частиною комплексного аналізу нових методів 
діагностики, профілактики та якості реабіліта-
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ції жінок зрілого віку з ожирінням І–ІІ ступеню. 
Покращення стану здоров’я пацієнток, підви-
щення функціональних показників, наближен-
ня якості життя жінок до рівня здорової особи 
було основними завданнями в процесі реабілі-
тації, які були реалізовані засобами реабілітац. 
Було доведено, що оцінка якості життя може 
бути одним із основних критеріїв ефективнос-
ті реабілітації жінок зрілого віку із аліментаро-
но-конституційним ожирінням І–ІІ ступеню.

ВИСНОВКИ

Втручання з контролю ваги в осіб з алі-
ментарно-конституційним ожирінням І–ІІ 
ступеню включає фізичне та психологічне об-
стеження, оцінку харчування, рівень рухової 
активності та моніторинг втрати ваги. Показ-
ники ефективності програми реабілітації, які 
підлягають вимірюванню, включають покра-
щення якості життя зі збільшенням функ-
ціональної та фізичної активності, якісні та 
кількісні зміни у споживанні їжі, зміну антро-
пометричних та функціональних показників 
та покращення фізичного та психологічно-е-
моційного стану організму. Результати дослі-
дження підтвердили можливість засобами 
реабілітації коректувати антропометричні по-
казники пацієнток зрілого віку осіб з алімен-
тарно-конституційним ожирінням І–ІІ ступе-
ню та підвищити рівень фізичної активності, 
що зумовило відновлення їхнього здоров’я та 
профілактику подальшого розвитку захворю-
вань, зумовлених ожирінням.

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.
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Background. Obesity is a chronic relapsing disease manifested by excessive accumulation of adipose tissue and is a 
consequence of an imbalance of energy intake and expenditure in individuals with a hereditary predisposition or in its 
absence. To treat obesity, it is necessary to normalize nutrition and lifestyle, perform therapeutic exercises according to a 
developed scheme of physical exertion to improve metabolism, which can be combined with pharmacotherapy, and increase 
the level of physical activity.

Aim: Determination of the effectiveness of the rehabilitation program for women with dietary and constitutional obesity 
of the I-II degree, aimed at reducing and maintaining body weight, improving the functional state of the body, and improving 
the quality of their life.

Materials and methods. 40 women aged 37±1.1 years with alimentary-constitutional obesity of the I–II degree were 
involved in the experimental study. 20 women were divided into two groups: control and main. In the control group, they 
performed general physical exercises once or twice a day, engaged in dosed walking, visited a massage therapist, followed the 
advice of a nutritionist. In the main group, therapeutic exercises in the morning lasting 20–25 minutes and performed at a fast 
pace were a mandatory component. The program included special sets of therapeutic exercises that affect fat, carbohydrate 
and protein metabolism.

Results. After the experiment, positive dynamics of anthropometric indicators were recorded in both groups. At the same 
time, a higher level of dynamics was observed in the main group. After the experiment, the assessment of the quality of life of 
mature women of both groups showed an increase in the level of functioning in everyday activities and an improvement in 
physical condition. Rehabilitation led to an increase in the quality of life of patients in both groups of subjects with a higher 
level in the main group. In OG, the results of the SF-36 questionnaire showed an increase in all components of the patients' 
quality of life. The greatest progress was recorded in physical activity; role physical functioning; viability; psychological health.

Conclusion. The results of the study confirmed the possibility of correction of the anthropometric parameters of adult 
female patients with dietary and constitutional obesity of the I–II degree and an increase in the level of physical activity, 
which led to the restoration of their health, by means of rehabilitation.

Key words: anthropometric indicators, therapeutic exercises, physical activity, functional state, quality of life.
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ОЦІНКА СОЦІАЛЬНОГО ФУНКЦІОНУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ З 
НЕГАТИВНИМИ СИМПТОМАМИ ПРИ ШИЗОФРЕНІЇ НА РІЗНИХ ЕТАПАХ 

ЗАХВОРЮВАННЯ
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Комунальне некомерційне підприємство «Клінічна лікарня "Психіатрія"», Київ, Україна

kalenskaya_galina@ukr.net

Актуальність. Шизофренія - важке психічне захворювання, що неминуче порушує соціальне функціонування 
та адаптацію хворих, що може відзначатись практично на всьому протязі хвороби. Негативні симптоми в структурі 
шизофренії пов'язані з порушенням якості життя, повсякденного функціонування, соціальних відносин та профе-
сійної діяльності пацієнтів із шизофренією, а також з більш рідкісним досягненням та найгіршою якістю ремісії у 
процесі лікування. Залишається невирішеною проблема взаємозв'язку негативної симптоматики на різних етапах 
шизофренічного процесу з різними складовими соціального функціонування.

Ціль: визначити особливості соціального функціонування у хворих з негативними симптомами на різних ета-
пах шизофренічного процесу.

Матеріали та методи. В досліджені прийняли участь 252 пацієнта з негативною симптоматикою при шизофре-
нії: 83 пацієнта з дебютом шизофренії (І група), 88 пацієнтів з шизофренією в стані загострення (ІІ група) та 81 па-
цієнт з шизофренією у стані ремісії (ІІІ група). Для дослідження різних компонентів соціального функціонування у 
пацієнтів з НС при шизофренії був використаний комплексний підхід, що полягав у використанні психометрично-
го (шкали особистісного та соціального функціонування (PSP)) та статистичного методів дослідження. 

Результати. Оцінка особливостей соціального функціонування серед пацієнтів з негативною симптоматикою 
при шизофренії в залежності від стану хвороби дозволила встановити, що у пацієнтів з дебютом шизофренії пору-
шення соціального функціонування відзначались у вигляді помірних порушень особової та соціальної взаємодії та 
помірного зниження суспільно корисної діяльності, включаючи роботу та навчання. У пацієнтів з шизофренією в 
стані загострення відзначались значні порушення суспільно корисної діяльності, сильні порушення особової та со-
ціальної взаємодії, зменшення уваги у догляді за собою та вираженість агресивних патернів поведінки. У пацієнтів 
з шизофренією у стані ремісії були виражені порушення у сфері самообслуговування і догляду за собою, помірні 
порушення особової та соціальної взаємодії та помірне зниження суспільної діяльності, включаючи роботу та нав-
чання. 

Висновки. Отримані дані можуть використовуватись для створення лікувальних та реабілітаційних програм, 
спрямованих на відновлення соціального функціонування пацієнтів з негативною симптоматикою при шизофренії. 

Ключові слова: негативні симптоми, соціальне функціонування, дебют шизофренії, шизофренія у стані заго-
стрення, шизофренія у стані ремісії.

Актуальність. Шизофренія – важке психіч-
не захворювання, що характеризується пору-
шенням зв'язності психічних процесів та за-
непадом психічної діяльності [1]. Шизофренія 
неминуче порушує соціальне функціонування 
та адаптацію хворих, що може відзначатись 
практично на всьому протязі хвороби [2,3]. 
За даними досліджень, проведених останні-
ми роками в європейських країнах, у кожного 
сьомого пацієнта шизофренічні порушення не 
слабшають протягом тривалого часу, що від-

бивається на різних сторонах життя хворих 
[4,5].

Шизофренія призводить до тяжких соці-
альних наслідків, зокрема, близько половини 
випадків у структурі непрацездатності з пси-
хічних розладів складають особи з цим захво-
рюванням [2,6,7]. У перші п'ять років після 
маніфестації шизофренії 40% хворих стають 
інвалідами, причому 60% з них – у перші 2 роки 
перебігу хвороби [7]. Ключовою причиною 
непрацездатності таких хворих є негативні 
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симптоми (НС) [2,8]. Відповідно до існуючих 
досліджень, порушення соціального функціо-
нування та їх економічні наслідки більш вира-
жені при переважанні негативних симптомів. 
Більш ніж у половини пацієнтів із хронічною 
шизофренією спостерігається принаймні один 
негативний симптом, а поширеність стійких 
негативних симптомів після першого психо-
тичного епізоду сягає 11–37% [2,5,9]. Негатив-
ні симптоми пов'язані з порушенням якості 
життя, повсякденного функціонування, со-
ціальних відносин та професійної діяльності 
пацієнтів із шизофренією, а також з більш 
рідкісним досягненням та найгіршою якістю 
ремісії у процесі лікування [3,8]. У порівнян-
ні з позитивними симптомами НС не мають 
тенденції до спонтанного поліпшення перебігу 
захворювання і погано реагують на лікування 
нейролептиками, що застосовуються в даний 
час, причому останні зазвичай посилюють ви-
раженість негативної симптоматики шизофре-
нії [10,11].

Незважаючи на досить велику кількість пу-
блікацій з цього питання, досі залишається не-
вирішеною проблема взаємозв'язку негативної 
симптоматики на різних етапах шизофреніч-
ного процесу з різними складовими соціаль-
ного функціонування. Таким чином, оцінка 
соціального функціонування пацієнтів з нега-
тивною симптоматикою при шизофренії, яка 
враховує різні етапи шизофренічного процесу, 
є актуальною і має велике медико-соціальне 
значення для сучасної психіатрії. 

Ціль: визначити особливості соціально-
го функціонування у хворих з негативними 
симптомами на різних етапах шизофренічного 
процесу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

В досліджені прийняли участь 252 пацієнта 
з негативною симптоматикою при шизофренії: 
83 пацієнта з дебютом шизофренії (І група), 88 
пацієнтів з шизофренією в стані загострення 
(ІІ група) та 81 пацієнт з шизофренією у ста-
ні ремісії (ІІІ група). Пацієнтам була надана 
повна інформація про дослідження, згідно 
з принципами Гельсінкської декларації прав 

людини, Конвенцією Ради Європи про права 
людини і біомедицину, відповідними законами 
України та міжнародними актами та було за-
пропоновано підписати інформовану згоду на 
участь у дослідженні. Дослідження було схва-
лено комісією з питань біомедичної етики ДУ 
«Інститут неврології, психіатрії та наркології 
НАМН України» (протокол № 19 від 24.10.23). 
Для дослідження різних компонентів соціаль-
ного функціонування у пацієнтів з НС при 
шизофренії був використаний комплексний 
підхід, що полягав у використанні психоме-
тричного (шкали особистісного та соціально-
го функціонування (PSP)) та статистичного 
методів дослідження. Статистична обробка 
даних застосовувалась для визначення серед-
ніх величин кількісних параметрів, їхніх стан-
дартних помилок, достовірності відмінностей. 
Статистична обробка результатів проводилась 
за допомогою Excel-2010 та STATISTICA 6.1.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналіз соціально-демографічних особли-
востей пацієнтів з НС при шизофренії вклю-
чав оцінку розподілу пацієнтів за статтю, ві-
ком, рівнем освіти та сімейним станом. Серед 
усіх обстежених пацієнтів з НС при шизофре-
нії переважали особи жіночої статі (59,12 %). В 
І групі переважали особи 20–29 років (67,47%, 
р = 0,0001), у ІІ групі – 30–49 років (87,50, р = 
0,049) %, в ІІІ групі – 30–39 років (40,74 %) та 
50-60 років (25,93 %, р = 0,0001). Серед паці-
єнтів І групи переважали особи з середньою 
освітою (32,53 %, р = 0,028), у ІІ та ІІІ груп – зі 
спеціальною середньою освітою (34,09 %, р = 
0,048 та 58,02 %, р = 0,0001 відповідно). В І гру-
пі переважали неодружені особи (75,90 %, р = 
0,0001), а у ІІ та ІІІ – розлучені особи (52,27 %, 
р = 0,0001 та 58,02 %, р = 0,0001 відповідно). 

Аналіз соціального і особистісного функ-
ціонування пацієнтів проводився за чотирма 
доменами: суспільно корисна діяльність, осо-
бові і соціальні взаємовідносини, увага до себе 
і свого стану, неспокійні та агресивні патерни 
поведінки (Рис.1). Так, в І групі найбільш вира-
жені порушення функціонування відзначались 
у вигляді порушення особової та соціальної 
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взаємодії (3,14 ± 1,45 балів) та зниження сус-
пільно корисної діяльності (2,61 ± 1,13 балів). 
В ІІ групі відзначались виражені порушення 
суспільно корисної діяльності (3,87 ± 2,01 ба-
лів), особової та соціальної взаємодії (3,22 ± 
1,95 балів), зменшенні уваги у догляді за собою 
(2,52 ± 1,67 балів) та вираженістю агресивних 
патернів поведінки (2,11 ± 1,56 балів). В ІІІ гру-
пі виражені були порушення у сфері самооб-
слуговування і догляду за собою (3,54 ± 2,26 
балів), особової та соціальної взаємодії (3,08 
± 1,97 балів) та відмічалось зниження суспіль-
ної діяльності, включаючи роботу та навчання 
(3,11 ± 2,03). 

Статистичний аналіз отриманих даних 
дозволив визначити, що зниження суспіль-
ної корисної діяльності, включаючи роботу 
та навчання (р = 0,024) та зниження самооб-
слуговування та догляду за собою (р = 0,026) 
було більш притаманним для пацієнтів ІІ гру-
пи, ніж для І групи. Також пацієнтів ІІ групи 
відрізняла більша вираженість неспокійних 
та агресивних патернів поведінки (р = 0,039) у 
порівнянні з ІІІ групою, які характеризувались 
більшими порушенням сфери самообслугову-
вання та догляду за собою у порівнянні з І гру-
пою (р = 0,001) та ІІ групою (р = 0,031). 

Для більш детального дослідження ступеню 
порушення функціонування в основних сфе-
рах життєдіяльності пацієнтів з негативними 

симптомами при шизофренії був проведе-
ний розподіл пацієнтів за рівнями порушень 
(Табл.1). Так, було визначено, що у сфері соці-
ально корисної діяльності, включаючи роботу 
та навчання, у більшості пацієнтів І групи були 
помірно виражені порушення рівня соціаль-
ного функціонування (54,22 ± 4,47) %, у 21,69 
% пацієнтів були значно виражені порушення 
та у 12,05 % пацієнтів відмічались слабко ви-
ражені порушення. У сфері особової та соці-
альної взаємодії у більшості пацієнтів І групи 
переважали помірні (34,94 ± 3,44) % та значні 
(45,78 ± 4,11) % порушення соціального функ-
ціонування. 

У сфері самообслуговування у 32,53 % паці-
єнтів І групи не відзначалось порушень, у 40,96 
% – порушення в догляді за собою були слабко 
виражені та у 19,28 % осіб – помірно виражені. 
У сфері неспокою та агресивних патернів пове-
дінки у більшості осіб І групи були зафіксовані 
слабко виражені порушення (72,29 ± 4,64) %. 

У пацієнтів ІІ групи у сфері соціально корис-
ної діяльності, включаючи роботу та навчання, 
у 34,09 % пацієнтів були помірно виражені по-
рушення рівня соціального функціонування, у 
40,91 % осіб – значно виражені, у 21,59 % паці-
єнтів відмічались сильно виражені порушен-
ня. У сфері особової та соціальної взаємодії у 
48,86 % осіб ІІ групи порушення були сильно 
вираженими, у 29,55 % – значно виражені, у 
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роботу та навчвння
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Рис. 1. Структура порушень соціального функціонування у пацієнтів з негативною симптоматикою при 
шизофренії в динаміці захворювання
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Таблиця 1
Характеристика рівня соціального функціонування у пацієнтів з НС при шизофренії в 

динаміці захворювання (за даними PSP)

Найменування показників
І група (n = 83) ІІ група (n = 88) ІІІ група (n = 81)

Абс. % ± m Абс. % ± m Абс. % ± m
Суспільно корисна діяльність, включаючи роботу та навчання

Відсутні порушення 9 10,84 ± 1,25 0 0 0 0
Слабко виражені порушення 10 12,05 ± 1,38 3 3,41 ± 0,39 8 9,88 ± 1,17
Помірно виражені порушення 45 54,22 ± 4,47 30 34,09 ± 3,18 29 35,80 ± 3,59
Значно виражені порушення 18 21,69 ± 2,34 36 40,91 ± 3,61 30 37,04 ± 3,67
Сильно виражені порушення 1 1,20 ± 0,15 19 21,59 ± 2,20 14 17,28 ± 1,96

Особові і соціальні взаємовідносини
Відсутні порушення 2 2,41 ± 0,29 0 0 1 1,23 ± 0,15
Слабко виражені порушення 8 9,64 ± 1,12 2 2,27 ± 0,26 7 8,64 ± 1,03
Помірно виражені порушення 29 34,94 ± 3,44 17 19,32 ± 1,99 27 33,33 ± 3,40
Значно виражені порушення 38 45,78 ± 4,11 26 29,55 ± 2,85 40 49,38 ± 4,39
Сильно виражені порушення 6 7,23 ± 0,85 43 48,86 ± 4,02 6 7,41 ± 0,89

Самообслуговування і догляд за собою
Відсутні порушення 27 32,53 ± 3,26 22 25,00 ± 2,49 6 7,41 ± 0,89
Слабко виражені порушення 34 40,96 ± 3,84 29 32,95 ± 3,10 30 37,04 ± 3,67
Помірно виражені порушення 16 19,28 ± 2,11 27 30,68 ± 2,94 23 28,40 ± 3,00
Значно виражені порушення 5 6,02 ± 0,71 8 9,09 ± 1,00 14 17,28 ± 1,96
Сильно виражені порушення 1 1,20 ± 0,15 2 2,27 ± 0,26 8 9,88 ± 1,17

Неспокійні та агресивні патерни поведінки
Відсутні порушення 9 10,84 ± 1,25 26 29,55 ± 2,85 43 53,09 ± 4,55
Слабко виражені порушення 60 72,29 ± 4,64 32 36,36 ± 3,33 23 28,40 ± 3,00
Помірно виражені порушення 11 13,25 ± 1,51 15 17,05 ± 1,78 8 9,88 ± 1,17
Значно виражені порушення 3 3,61 ± 0,43 8 9,09 ± 1,00 5 6,17 ± 0,75
Сильно виражені порушення 0 0 7 7,95 ± 0,88 2 2,47 ± 0,30

19,32 % – порушення були помірними. У сфері 
самообслуговування у 32,95 % пацієнтів ІІ гру-
пи – порушення в догляді за собою були слабко 
виражені, у 30,68 % осіб – помірно, та у 25,00 
% осіб були відсутні порушення в сфері са-
мообслуговування. У сфері неспокою та агре-
сивних патернів поведінки у 36,36 % осіб були 
зафіксовані слабкі порушення, у 17,05 % осіб 
відмічались помірно виражені порушення, у  
29,55 % осіб агресивні патерни поведінки не 
були визначені.

В сфері соціально корисної діяльності, 
включаючи роботу та навчання, у більшості 
пацієнтів ІІІ групи були помірно (35,80 ± 3,59) 

% та значно (37,04 ± 3,67) % виражені пору-
шення рівня соціального функціонування. 
У сфері особової та соціальної взаємодії у у 
більшості пацієнтів ІІІ групи були помірно 
(33,33 ± 3,40) % та значно (49,38 ± 4,39) % ви-
ражені порушення рівня соціального функ-
ціонування. У сфері самообслуговування у 
37,04 % пацієнтів ІІІ групи були зафіксовані 
слабкі порушення, у 28,40 % пацієнтів пору-
шення в догляді за собою були помірно вира-
жені та у 17,28 % осіб – значно виражені. У 
сфері неспокою та агресивних патернів пове-
дінки у більшості пацієнтів ІІІ групи не були 
встановлені порушення (53,09 ± 4,55) % та у 
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28,40 % осіб були зафіксовані слабкі порушен-
ня у цій сфері. 

Статистичний аналіз результатів проде-
монстрував, що в сфері суспільної діяльності 
серед пацієнтів І групи було більше осіб з від-
сутністю порушень (10,84 %, р = 0,001), слабко 
вираженими порушеннями (12,05 %, р = 0,024, 
ДК = 5,48, МІ = 0,24) та помірними порушен-
нями (54,22 %, р = 0,003, ДК = 2,01, МІ = 0,20, 
та р = 0,007 ДК = 1,80, МІ = 0,17 відповідно) 
у порівнянні з пацієнтами ІІ та ІІІ груп, серед 
яких було більше осіб зі значними (40,91 %, р = 
0,003, ДК = 2,76, МІ = 0,26 та 37,04 %, р = 0,013, 
ДК = 2,32, МІ = 0,18 відповідно) та сильними 
порушеннями (21,59 %, р < 0,0001, ДК = 12,53, 
МІ = 1,28 та 17,28 %, р = 0,0002, ДК = 11,57, МІ 
= 0,93 відповідно). 

У сфері соціальної взаємодії було визначе-
но, що пацієнти І та ІІІ груп відрізнялись біль-
шою кількістю осіб з помірним рівнем пору-
шень у цієї сфері (34,94 %, р = 0,009, ДК = 2,57, 
МІ = 0,20 та 33,33 %, р = 0,016, ДК = 2,37, МІ = 
0,17 відповідно) у порівнянні з пацієнтами ІІ 
групи, серед яких було більше осіб з сильними 
порушеннями (48,86 %, р = 0,0001, ДК = 8,30, 
МІ = 1,73 та р = 0,0001, ДК = 8,19, МІ = 1,70 
відповідно). 

У сфері самообслуговування осіб з відсут-
ністю порушень було більше серед пацієнтів І 
групи (32,53 %) та ІІ групи (25,00 %), ніж серед 
пацієнтів з ІІІ групи (7,41 %, р = 0,0003, ДК = 
6,43, МІ = 0,81 та р = 0,0001 ДК = 6,38, МІ = 
0,24 відповідно), а осіб з помірними та знач-
ними порушеннями соціального функціону-
вання було більше серед хворих ІІ (30,68 %) 
та ІІІ (17,28 %) груп відповідно у порівнянні з 
І групою (19,28 %, р = 0,0325, ДК = 2,02, МІ = 
0,12 та 6,02 %, р = 0,0157, ДК = 4.58, МІ = 0,26 
відповідно).

Пацієнтів з відсутністю агресивних патер-
нів поведінки було більше серед хворих ІІІ гру-
пи (53,09 %) та ІІ групи (29,55 %) у порівнянні 
з пацієнтами І групи (10,84 %, р = 0,0001, ДК = 
6,90, МІ = 1,46 та р = 0,001, ДК = 4,35, МІ = 0,41 
відповідно), серед яких було більше пацієнтів 
зі слабкими порушеннями (72,29 %, р = 0,0001, 
ДК = 2,98, МІ = 0,54 та р = 0,0001, ДК = 4,06, МІ 
= 0,89 відповідно).

ВИСНОВКИ

Оцінка особливостей соціального функціо-
нування серед пацієнтів з НС при шизофренії в 
залежності від стану хвороби дозволила вста-
новити, що у пацієнтів з НС при маніфесті ши-
зофренії порушення соціального функціону-
вання відзначались у вигляді помірних (34,94 
%, р = 0,009) порушень особової та соціальної 
взаємодії (3,14 ± 1,45 балів) та помірного (54,22 
%, р = 0,003) зниження суспільно корисної ді-
яльності, включаючи роботу та навчання (2,61 
± 1,13 балів). 

У пацієнтів з шизофренією в стані заго-
стрення відзначались значні (40,91 %, р = 
0,003) порушення суспільно корисної діяльно-
сті (3,87, р = 0,024), сильні порушення (48,86 
%, р = 0,0001) особової та соціальної взаємодії 
(3,22 ± 1,95 балів), зменшення уваги у догляді 
за собою (2,52, р = 0,026) та вираженість агре-
сивних патернів поведінки (2,11, р = 0,039). 

У пацієнтів з шизофренією у стані ремісії 
виражені були порушення у сфері самообслу-
говування і догляду за собою (3,54, р = 0,031), 
помірні (33,33 %, р = 0,016) порушення особо-
вої та соціальної взаємодії (3,08 ± 1,97 балів) та 
помірне (37,04 %, р = 0,013) зниження суспіль-
ної діяльності, включаючи роботу та навчання 
(3,11 ± 2,03). 

Отримані дані можуть використовуватись 
для створення лікувальних та реабілітаційних 
програм, спрямованих на відновлення соці-
ального функціонування пацієнтів з негатив-
ною симптоматикою при шизофренії. 

Конфлікт інтересів. Автори даного рукопи-
су стверджують, що конфлікт інтересів під час 
виконання дослідження та написання рукопи-
су відсутній.
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рамках НДР: «Вивчити фактори прогнозу фор-
мування, перебігу та виходу депресивних роз-
ладів з метою розробки ефективних засобів 
терапії та реабілітації»).
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Background. Schizophrenia is a serious mental illness that inevitably disrupts the social functioning and adaptation of 
patients, which can be observed almost throughout the course of the disease. Negative symptoms in the structure of schizo-
phrenia are associated with impairment of the quality of life, daily functioning, social relations and professional activities of 
patients with schizophrenia, as well as with rarer achievement and the worst quality of remission in the treatment process. 
The problem of the relationship between negative symptoms at different stages of the schizophrenic process and various 
components of social functioning remains unresolved.

Aim: to determine the features of social functioning in patients with negative symptoms at different stages of the schizo-
phrenic process.

Materials and methods. 252 patients with negative symptoms of schizophrenia took part in the study: 83 patients with 
the onset of schizophrenia (1 group), 88 patients with schizophrenia in a state of exacerbation (2 group) and 81 patients with 
schizophrenia in a state of remission (3 group). To study various components of social functioning in patients with negative 
symptoms in schizophrenia, a comprehensive approach was used, consisting in the use of psychometric (personal and social 
functioning (PSP) scale) and statistical research methods.

Results. The assessment of the features of social functioning among patients with negative symptoms in schizophrenia, 
depending on the state of the disease, made it possible to establish that in patients with the onset of schizophrenia, distur-
bances in social functioning were noted in the form of moderate violations of personal and social interaction and a moderate 
decrease in socially useful activities, including work and study. In patients with schizophrenia in the state of exacerbation, 
significant violations of socially useful activities, severe violations of personal and social interaction, decreased attention to 
self-care, and pronounced aggressive behavior patterns were noted. In patients with schizophrenia in remission, there were 
marked impairments in self-care and self-care, moderate impairments in personal and social interaction, and moderate de-
clines in social activities, including work and study.

Conclusion. The obtained data can be used to create treatment and rehabilitation programs aimed at restoring the social 
functioning of patients with negative symptoms in schizophrenia.

Key words: negative symptoms, social functioning, onset of schizophrenia, schizophrenia in a state of exacerbation, 
schizophrenia in a state of remission.
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МОЗОК У ХВОРИХ НА ГЛЮТЕНЗАЛЕЖНІ ЗАХВОРЮВАННЯ НА ТЛІ 
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Актуальність: щонайменше 20% людей з целіакією продовжують мати симптоми під час безглютенової дієти 
(БГД). Інші оцінки показують, що більше однієї третини хворих на целіакію мають симптоми, подібні тим, що 
виникають при розладах кишково-мозкової взаємодії (зокрема, синдромі подразненого кишковика або функціо-
нальній диспепсії). Подібним чином близько 25% хворих на непереносимість глютену без целіакії (НГБЦ) також 
продовжують мати постійні скарги з боку шлунково-кишкової системи під час БГД.

Ціль: дослідити та оцінити можливість корекції СПК-подібних (проявів синдрому подразненого кишечнику) 
скарг у хворих на целіакією та НГБЦ, які дотримуються БГД за допомогою пробіотика.

Матеріали та методи: в дослідження було включено 42 дорослих особи, з яких 22 (52,38 %) мали целіакію та 20 
(47,62 %) – НГБЦ. Опитування пацієнтів за допомогою анкети IBS severity scoring system (IBS-SSS – оцінка важкості 
симптомів при СПК) проходило в квітні-травні 2023 року до та після прийому полікомпонентного пробітику, що 
містить Lactobacillus plantarum CETC7484, Lactobacillus plantarum CETC7485, Pediococcus acidilactici CETC7483 – не 
менше 310 КУО. Тривалість застосування препарату – 30 днів. Для обробки отриманих даних використовувався 
пакет прикладних програм “Statistica 10.0”.

Результати: після 30-денного курсу прийому пробіотику у більшості пацієнтів з глютенчутливою патологією 
достовірно знизилася вираженість СПК-подібної симптоматики (p=0,00005) за опитувальником IBS-SSS: зменшен-
ня симптоматики зафіксовано у 29 пацієнтів (69%), стан без змін у 7 пацієнтів (17%), погіршення стану та збіль-
шення вираженості скарг у 6 пацієнтів (14%). Вираженість СПК-подібної симптоматики обумовлює відповідь на 
лікування: у хворих на СПК з більш виразною симптоматикою пробіотик виявив достовірно більшу ефективність, 
а саме при виражених скаргах (здуття, закрепи, проноси, болі в животі) (p=0,009376) при помірних – (р=0,000379). 
Пробіотик найбільш ефективно вплинув на здуття (р=0,003699).

Висновки: комбінація двох штамів Lactobacillus plantarum (CECT7484 і CECT7485) і одного Pediococcus 
acidilactici (CECT7483) може ефективно використовуватися для корекції СПК-подібних скарг у хворих на целіакію 
та НГБЦ, які мають скарги незважаючи на дотримання БГД.

Ключові слова: глютензалежні захворювання, розлади кишково-мозкової взаємодії, функціональна диспепсія, 
дизбіоз, синдром подразненого кишечнику.

Актуальність. Розлади кишково-мозкової 
взаємодії (РКМВ), раніше відомі як функціо-
нальні розлади травлення (синдром подраз-
неного кишечника, функціональна диспепсія) 
поширені в світі (уражають 40 % населення в 
різні періоди життя). Ці розлади діагностують 
і класифікують за стандартизованими Рим-
ськими критеріями IV[1]. РКМВ не обходять і 
хворих на целіакією та непереносимість глюте-
ну без целіакії (НГБЦ) на тлі безглютенової ді-
єти (БГД) [2].

Незважаючи на очікування повної ремісії 
та відновлення у хворих на целіакію та НГБЦ, 
що перебувають на БГД, певна їх частина має 
стійкі скарги з боку травної системи. Якщо 
під час перегляду дієти лікарем приймається 
рішення про повну відповідність харчування 
пацієнта усім вимогам БГД, відсутня сероло-
гічна відповідь на контакт з глютеном, скарги, 
які турбують хворих, треба вважати такими, 
що не пов’язані з харчуванням та потребують 
пошуку окремих причин та подальших терапе-
втичних втручань [3]. 
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Можлива причина – СПК-подібна симпто-
матика. Дослідження показали, що пошире-
ність СПК-подібних симптомів у хворих на це-
ліакію становить 22% [4] та 38% [5]. За даними 
дослідження, що було проведене в 2018 році в 
Англії, кожен другий хворий на целіакію, не-
зважаючи на гарну прихильність до БГД, має 
симптоми, які відповідають функціональним 
розладам травлення за класифікацією Rome 
IV[6].

Наявність кишкових і позакишкових симп-
томів, пов'язаних із продуктами, що містять 
глютен, без діагностичних ознак целіакії чи 
алергії на пшеницю, називають НГБЦ. На від-
міну від целіакії, для НГБЦ відсутні конкретні 
діагностичні маркери [7]. Комплекс кишкових 
симптомів, пов'язаних з НГБЦ, сильно пере-
хрещується з симптомокомплексом при СПК 
та ФД [8]. Основна різниця між НГБЦ та функ-
ціональними розладами травлення по вісі ки-
шечник-мозок полягає в тому, що пацієнти з 
НГБЦ повідомляють про погіршення стану 
саме після споживання глютену та покра-
щення після відмови від продуктів, що його 
містять [9]. Велике італійське дослідження, в 
якому прийняло участь 486 пацієнтів з НГБЦ 
повідомило про високу поширеність симпто-
мів, які асоціюються з функціональними роз-
ладами травлення: здуття живота (87%), біль 
у животі (83%), діарея (54%), біль в епігастрії 
(52%), нудоту ( 44%), і закрепи (26%) [10]. 

Наразі актуальною є теорія, що неповне 
розщеплення глютену та інших білків пшениці 
дозволяє неперетравленим пептидам пройти 
через слизовий бар'єр та викликати симптоми 
з боку шлунково-кишкового тракту. Цей пато-
фізіологічний механізм може бути присутнім і 
у пацієнтів СПК[11].

Дослідження на мишах показали, що киш-
кова мікробіота (КМ) впливає на функціону-
вання гладеньких м'язів, проникність епітелі-
альних клітин, ентеральну нейропередачу та 
внутрішньокишкову чутливість. Більшість з 
цих факторів в певній мірі порушені у пацієн-
тів з СПК [12]. Вплив на КМ, в тому числі за 
допомогою пробіотиків та лікувального хар-
чування по типу БГД, може порушити кишко-
ву проникність [13]. КМ відповідальна за різ-

носпрямовані впливи на організм людини, які 
не обмежуються травною системою, а й обу-
мовлює певні особливості метаболізму, відпо-
відальні за регуляцію маси тіла та поведінку 
(психоемоційний, ментальний стан) [14]. 

Існують різні штами мікроорганізмів, які в 
різних дослідженнях показали себе як ефек-
тивний механізм впливу на такі скарги як 
здуття, болі в животі, порушення випорож-
нень [15]. 

Для корекції СПК найбільш часто вико-
ристовувані мікроорганізми, які входять в про-
біотичні добавки це - Streptococcus thermophilus, 
штами Lactobacillus, Lactobacillus delbrueckii 
subsp. bulgaricus і штами Bifidobacterium. До-
слідження підтвердили, що вони поліпшують 
скарги при функціональних розладах шлунко-
во-кишкового тракту [16]. Нашу увагу привер-
нула комбінація трьох різних пробіотичних 
бактерій Lactobacillus plantarum CETC7484, 
Lactobacillus plantarum CETC7485, Pediococcus 
acidilactici CETC748 – не менше 310 КУО. Вона 
перевершила плацебо щодо покращення яко-
сті життя пацієнтів з СПК та зменшення його 
проявів [17].

Тому ми зробили припущення, що ця ком-
бінація пробіотиків може позитивно вплину-
ти на СПК-подібну симптоматику у пацієнтів 
з целіакією та НГБЦ за рахунок корекції дис-
біотичних змін. В попередньому нашому до-
слідженні ми виявили схожі особливості киш-
кового мікробіому у пацієнтів з целіакією та 
НГБЦ. Виявлені зміни мікробіому кишечни-
ка, швидше за все, є наслідком особливостей 
харчування таких пацієнтів, а саме побічним 
ефектом дотримання агліадинової дієти. [18]

Ціль: оцінка наявності, частота виявлення 
та можливість корекції СПК-подібних скарг 
у хворих на целіакію та НГБЦ, які дотриму-
ються БГД за допомогою полікомпонентного 
пробіотичного препарату, що містить містить 
Lactobacillus plantarum CETC7484, Lactobacillus 
plantarum CETC7485, Pediococcus acidilactici 
CETC748.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено інтервенційне, неконтрольова-
не дослідження хворих на целіакцію та НГБЦ. 
Критеріями включення у дослідження були: 
добровільна інформована згода на участь у до-
слідженні, вік понад 18 років, наявність симп-
томів з боку шлунково-кишкового тракту, 
незважаючи на дотримання БГД у хворих на 
целіакію та НГБЦ. Для обробки отриманих да-
них використовувався пакет прикладних про-
грам “Statistica 10.0”.

В дослідження увійшли 114 пацієнтів ВГО 
«Українська спілка целіакії. Після обстеження 
та опитування була виокремлена група з 42 па-
цієнтів з целіакією та НГБЦ, які мали скарги на 
здуття, болі в животі, закрепи та проноси, не-
зважаючи на дотримання жорсткої БГД. Саме 
ця група пацієнтів відповідала критеріям по-
становки діагнозу СПК за Rome IV. Серед па-
цієнтів, що мали СПК-подібну симптоматику 
22 (52,38 %) були хворі на целіакію та 20 (47,62 
%) – НГБЦ. Середній вік пацієнтів склав (38.90 
± 11.63) років. Середній термін перебування на 
БГД 6.6 ± 3.35 років. В статевому співвідношен-
ні 28 учасників дослідження були представлені 
жінками та 14 чоловіками.

Клінічні дослідження у хворих на целіакію 
та НГБЦ проводили відповідно до Гельсін-
ської декларації Всесвітньої медичної асоці-
ації (Сеул, 2008), відповідних наказів МОЗ 
України (No 281 від 01.11.2000, No 355 від 25.09 
2002.09), в редакції наказу МОЗ України No 
574 від 05.08.2009 р., No 1118 від 21.12.2012 р.). 
Згода на проведення наукових досліджень була 
видана комісією з біоетики.

Всі пацієнти, включені в дослідження, були 
обстежені клінічно. Виявлено наступний 
спектр скарг: здуття, закрепи, проноси, болі в 
животі. Лабораторно оцінювалася активність 
глютензалежних захворювань за допомогою 
визначення антитіл до тканинної трансглюта-
мінази IgA, щоб оцінити активність глютен-
залежного захворювання та відсутність заго-
стрення або порушення БГД.

Опитування пацієнтів за допомогою анке-
ти IBS severity scoring system (IBS-SSS) – анкета 
для оцінки важкості проявів синдрому подраз-
неного кишковика. Інтерпретація опитуваль-

ника IBS-SSS здійснювалася при переведені 
балів опитування в оцінку важкості проявів 
симптомів СПК. А саме, хворі , що набрали від 
75 до 175 балів – мали легкий перебіг СПК, 175-
300 балів – помірні прояви СПК, 300 та більше 
балів – важкі прояви СПК. Також проходила 
оцінка прихильності до БГД за опитувальни-
ком Biagi – надійного інструменту для оцінки 
прихильності до БГД.

Дослідження проводилося в квітні-трав-
ні 2023 року до та після прийому полікомпо-
нентного пробітику, що містить Lactobacillus 
plantarum CETC7484, Lactobacillus plantarum 
CETC7485, Pediococcus acidilactici CETC748 – не 
менше 310 КУО. Тривалість застосування пре-
парату 30 днів.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Нами було обстежено 114 осіб – членів ВГО 
«Українська спілка целіакії». Всі учасники були 
пацієнтами з попередньо встановленими діа-
гнозами целіакія та НГБЦ. З них було відібра-
но 42 людини, які мали персистуючі симптоми 
у вигляді здуття, болей в животі, закрепів, діа-
реї (діаграма 1), незважаючи на суворе дотри-
мання БГД більше 1 року. Таким чином, 36% 
пацієнтів з глютенчутливими захворювання-
ми на тлі БГД мали стійкі та постійні скарги з 
боку ШКТ (рис.1).

Переважаючими проявами в дослідженої 
категорії хворих були біль (31%) та здуття жи-
вота (29%). При початковому оцінюванні за 
допомогою опитувальника IBS-SSS до прийо-
му полікомпонентного пробіотичного препа-
рату вираженість СПК-подібних скарг у дослі-
джуваної групи була наступна та представлена 
у вигляді діаграми на рис. 2.

Після ініціального, аналітичного етапу 
дослідження усім хворим, що мали СПК-по-
дібну симптоматику, був призначений полі-
компонентний пробіотичний препарат. Його 
призначали по 1 капсулі 1 раз в день під час 
прийому їжі зранку протягом 30 днів. Оцінка 
ефективності лікування здійснювалася на під-
ставі аналізу повторного опитування пацієн-
тів за допомогою опитувальника IBS severity 
scoring system (IBS-SSS).
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               Розподіл скарг

Здуття

Закреп

Пронос

Болі в животі
19 %

29 %

31 %

21 %

Рис. 1. Структура СПК-подібних скарг у пацієнтів з глютенчутливими захворюваннями

Рис. 2. Вираженість СПК-подібних скарг до прийому пробіотику за опитувальником IBS-SSS

Вираженість СПК-подібних скарг до прийому пробіотику

Легкий перебіг СПК (75 до 175 балів)

Важкий перебіг СПК (300+ балів)
Помірний перебіг СПК (175 до 300 балів) 

Загальний результат після 30 днів прийому пробіотиків

Покращення (Ц-16, НГБЦ-11)

Без змін (Ц-2, НГБЦ-5)

Погіршення (Ц-2, НГБЦ-4)

69 %

14 %

17 %

Рис. 3. Загальні результати опитувальника IBS-SSS після 30 днів прийому пробіотику
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Нами встановлено, що після 30-денно-
го курсу прийому пробіотику у хворих у 
більшості пацієнтів з достовірно знизилася 
вираженість СПК-подібної симптоматики 
(p=0,00005). За повторного опитування після 
прийому пробіотику зменшення симптома-
тики відмічено у 29 (69%) пацієнтів, стан без 
змін – у 7 (17%) пацієнтів. Погіршення стану 
виявлено у 6 (14%) пацієнтів (рис. 3). Погір-
шення стану могло бути викликане різними 
причинами, враховуючі складні умови жит-
тя в Україні. Провівши опитування пацієнтів 
щодо можливих причин погіршення стану, 
з’ясувалося, що вони мали значні стресові пе-
ревантаження. Можливо, це спричинило за-
гострення стану.

Надалі ми розділили учасників досліджен-
ня на підгрупи, щоб порівняти ефективність 
використання полікомпонентного пробіотику 

між ним. Результати порівняння відображені в 
таблиці №1.

Як видно з даних, представлених у табл. 1, 
при порівнянні між собою групи пацієнтів з 
целіакією та НГБЦ було виявлено, що пробіо-
тична добавка мала більший вплив на хворих 
із целіакією (p=0,000051).

При порівнянні підгруп по вираженості 
симптомів з’ясувалося, що прийом пробіотику 
більш ефективно впливає на важкий перебіг 
СПК-побідних скарг (p=0,009376) та помірний 
(р=0,000379). На легкий перебіг СПК-побідних 
скарг у пацієнтів на найбільш поширені форми 
глютензалежних захворювань вплив був ста-
тистично незначимим (p=0,378924).

Порівняння скарг показало, що пробіо-
тик найбільш ефективно зменшив здуття 
(р=0,003699). Вплив на болі в животі, проноси та 
закрепи виявилися статистично незначущими.

Таблиця 1
Оцінка ефективності прийому пробіотику для корекції СПК-подібних скарг у пацієнтів з целіакією 

та НГБЦ за результатами опитувальника IBS-SSS  
(статистично значущі р-значення виділені жирним шрифтом)

Підгрупи M±m P
До пробіотику Після пробіотику

Целіакія (n 11) 232,3±20.3 132,8±22.5 0,00005
НГБЦ (n 11) 190±21.4 123,3±24.4 0,074

Більше 5 років на БГД та менше 5 років на БГД
<5 років (n 14) 189,6±23.8 102,1±22.5 0,005
5> років (n 34) 226,2±18.9 142,4±21.7 0,003

Чоловіки та жінки
Чоловіки (n 14) 230±27.3 104,6±35 0,019
Жінки (n 28) 206,2±18 139,8±17.7 0,0005

Старші 35 років та молодші 35 років
<35 років (n 21) 195±18.9 106±21.4 0,004
35> років (n 21) 212,8 ±22.8 145,9±21.6 0,003

Легка, помірна та важка симптоматика
Легка (n 17) 130,5±7.5 107,9±26.8 0,37
Помірна (n 15) 221,6±10.6 114±22.7 0,0003
Важка (n 10) 357,7±18 192,2±37.7 0,009

Болі в животі, закреп, проноси, здуття
Болі в животі (n 13) 188±22.9 108,4±33.9 0,070
Закреп (n 9) 182,2±26 128,3±33.3 0,09
Проноси (n 8) 194,3±27.6 150,6±36.7 0,15
Здуття (n 11) 284±32.9 136,8±29.5 0,003699
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ВИСНОВКИ

1.	 Комбінація двох штамів Lactobacillus 
plantarum (CECT7484 і CECT7485) і одно-
го Pediococcus acidilactici (CECT7483) може 
ефективно використовуватися для корекції 
СПК-подібних скарг у хворих на целіакію та 
НГБЦ, які мають скарги незважаючи на до-
тримання БГД. 

2.	 Комбінація двох штамів Lactobacillus 
plantarum (CECT7484 і CECT7485) і одного 
Pediococcus acidilactici (CECT7483) має кра-
щий ефект на такий симптом, як здуття.

3.	 СПК-подібна симптоматика поширена се-
ред пацієнтів із на целіакією та НГБЦ – 36% 
пацієнтів із глютенчутливими захворюван-
нями на тлі безглютенової дієти мали стійкі 
та постійні симптоми.

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.

Подяка. ВГО «Українська спілка целіакії» за 
співпрацю в проведенні дослідження.
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Background. At least 20% of people with celiac disease (CD) continue to experience symptoms during a gluten-free 
diet (GFD). Other estimates indicate that more than one-third of individuals with celiac disease have symptoms similar to 
those seen in disorders of gut-brain interaction (particularly irritable bowel syndrome (IBS) or functional dyspepsia). Simi-
larly, approximately 25% of individuals with non-celiac gluten sensitivity (NCGS) continue to have unexplained complaints 
during a GFD.

Aim: To investigate and evaluate the potential correction of IBS-like symptoms in patients with celiac disease and NCGS 
adhering to a GFD using a probiotic.

Materials and Methods. The study included 42 adult participants, of whom 22 (52.38%) had celiac disease, and 20 
(47.62%) had NCGS. Patient surveys, using the Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring System (IBS-SSS), were conduct-
ed in April-May 2023 before and after the administration of a multi-strain probiotic containing Lactobacillus plantarum 
CECT7484, Lactobacillus plantarum CECT7485, Pediococcus acidilactici CECT7483 - at least 3x10⁹ CFU. The duration of 
the probiotic treatment was 30 days. The data obtained were processed using the "Statistica 10.0" software package.

Results. After a 30-day course of probiotic intake, a significant reduction in the severity of IBS-like symptoms (p=0.00005) 
was observed in the majority of patients with gluten-sensitive pathology according to the IBS-SSS questionnaire: symptom 
reduction was noted in 29 patients (69%), no change in condition in 7 patients (17%), worsening of the condition and in-
creased severity of complaints in 6 patients (14%). The severity of IBS-like symptoms determined the treatment response: in 
patients with IBS and more pronounced symptoms, the probiotic showed significantly greater effectiveness, particularly in 
cases with pronounced complaints (bloating, constipation, diarrhea, abdominal pain) (p=0.009376) and in moderate cases 
(p=0.000379). The probiotic most effectively influenced bloating in both patient groups (p=0.003699).

Conclusion. The combination of two strains of Lactobacillus plantarum (CECT7484 and CECT7485) and one strain of 
Pediococcus acidilactici (CECT7483) can be effectively used to correct IBS-like complaints in patients with celiac disease and 
NCGS who have complaints despite adhering to a GFD.

Key words: gluten-related disorders, disorders of gut-brain interaction, functional dyspepsia, dysbiosis, irritable bowel 
syndrome.
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Background. Traumatic brain injury (TBI) is a major medical, social, and public health problem, In the military pop-
ulation the TBI incidence also remains high due to blunt head trauma and blast injuries. Considering the substantial TBI 
burden on society, including possible postraumatic epilepsy onset and other comorbidities the search for new treatment 
methods, including drug design with the identification of new molecules, is highly relevant.

Aim: The study aimed to evaluate the effect of GABA-benzodiazepine receptor complex modulators (hydrogenated 
2,3-benzodiazepines MPTD-01 та BS 34–20) on rat cerebral cortex after traumatic brain injury.

Materials and methods. The experiment was carried out on male Wistar rats. To obtain traumatic brain injury we used 
the weight drop model. Based on the received treatment, the Rats were divided into intact, placebo (II), and MPTD-01 (III) 
and BS 34–20 (IV) groups. The cerebral cortex in the impact zone was harvested for examination. The light microscopy was 
performed on 3, 7, 14, and 21 days after injury. 

Results. The observed histological picture of the changes in the cerebral cortex, especially in the II group is similar to 
those, described by other research papers as mild- to severe traumatic brain injury. The reproduction of the blunt trauma 
model leads to a series of typical changes that replace each other and can be characterized as alteration, edema, phase of 
cellular reactions, and repair. Unlike the placebo group, the III and IV experimental groups (GABA-benzodiazepine receptor 
complex modulators administration) cerebral cortex demonstrated a smoothing of the swelling phase and its reduction, a 
shift in the time phase of cellular reactions to a later time. In the BS 34–20 group, minimal edema was observed on the 21st 
day of the experiment.

Conclusion. Such morphological changes can be considered a neuroprotective effect, however, to fully characterize the 
effects of the GABA-benzodiazepine receptor complex modulators, glial reactions and neuron-glial interactions should be 
investigated.

Key words: brain injure, GABA receptors, benzodiazepine, drug design.

Background. Following a wide epidemiologi-
cal study, the global incidence of traumatic brain 
injury (TBI) 69 million (95% CI 64–74 million) 
individuals are estimated to suffer TBI from all 
causes each year worldwide [1]. Traumatic brain 
injury are major medical, social, and public health 
problem. The available studies on traumatic brain 
injury burden indicate that in 1985, an estimated 
YPLL (Years of Potential Life Loss) due to TBI was 
1.4 million [2]. Another study on TBI burden from 

2012 estimated DALYs (Disability Adjusted Life 
Years) among survivors to be 117,000 lifetimes of 
quality lost [3].

In the military population the TBI incidence 
also remain high, in accordance to US Depart-
ment of Defence data Of more than 434,000 TBIs 
reported from 2000 to 2022, the majority (82.3 
percent) were classified as mild [4]. Considering 
the substantial TBI burden on society, including 
possible postraumatic epilepsy onset and other 
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comorbidities [5, 6] the search for new treatment 
methods, including drug design with the identifi-
cation of new molecules, is highly relevant.

Aim: to evaluate the effect of GABA-benzodiaz-
epine receptor complex modulators (hydrogenat-
ed 2,3-benzodiazepines MPTD-01 та BS 34–20) 
on rat cerebral cortex after traumatic brain injury.

MATERIALS AND METHODS

The experiment was carried out on 125 male 
Wistar rats (180–240 g) that were housed in stan-
dard conditions, natural light cycle, water, and 
food ad libitum. We performed blunt traumatic 
brain injury (TBI) on rats from all experimental 
groups by using a modified Marmarou weight 
drop model. 66.7 g weight drop from 65 cm was 
applied on interauricalar point at the sagittal line. 
Peculiarities of brain injury modeling are well de-
scribed in previous papers [7]. 

All of the rats were divided into several groups: 
rats from the I group rats received no injury or 

treatment (intact); rats from the II group received 
placebo treatment; rats from the III group received 
MPTD-01 (intraperitoneally, in a dose of 5 mg/
kg, daily); in the IV group rats received BS 34–20 
(intraperitoneally in a dose of 5 mg/kg, daily). 3, 
7, 14, and 21 days after injury rats were sacrificed 
by decapitation under thiopentone overdose. Rat 
brains were processed for light microscopy. 5-um 
thick sagittal formalin-fixed paraffin-embedded 
sections were sliced and stained with hematoxylin 
and eosyne [8], observed via MICROmed Evolu-
tion ES-4130 light microscope. All obtained pho-
tos were processed with ImageJ software (NIH, 
USA, ver. 1.50) We defined and studied the cere-
bral cortex (impact zone).

All experimental procedures were performed 
following Directive 2010/63/EU of the European 
Parliament and of the Council on protection of an-
imals used for scientific purposes. We also consid-
er the national regulatory act (The law of Ukraine 
“On protection of animals from cruelty”).

Fig. 1. Impact zone in cerebral cortex in different time after injury.; hematoxylin-eosin stain; ×200

A1 – group II 3rd day; B1 – group II, 7th day; C1 – group II, 14th day; D1 – group II, 21st day.
A2 – group III 3rd day; B2 – group III, 7th day; C2 – group III, 14th day; D2 – group III, 21st day.
A3 – group IV 3rd day; B3 – group IV, 7th day; C3 – group IV, 14th day; D3 – group IV, 21st day.
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RESULTS AND DISCUSSION

By the 3d day after the injury, rats from all ex-
perimental groups demonstrated preserved layer 
structure of the brain cortex (fig. 1). Along with 
this, we observe signs of swelling, more pronounced 
in the II experimental group (TBI+placebo): the 
molecular layer of the brain cortex preserves its 
thickness but appears foamy; neurons in external 
granular and pyramidal layers preserve their shape 
but demonstrate pericellular edema. Such chang-
es were more prominent in the II (TBI+placebo) 
group. Such findings were also seen in the III ex-
perimental group (TBI+MPTD-01) but the degree 
of their severity was less than in the II group. Rats 
from the IV group (TBI+BS 34–20) demonstrated 
similar but minimal expression changes.

On the 7th day after the injury, rats from the 
II (TBI+placebo) group demonstrated signs of fo-
cal cortical injury: in the brain cortex the external 
granular layer is not clearly seen, moreover, it con-
tains a narrow impact zone impregnated by eryth-
rocytes that run through all cortical layers. Cells in 
all cortical layers below the place of impact often 
have corrugated shape and basophilic cytoplasm. 

In the III experimental group (TBI+MPTD-01) 
cortical impact zone contained a foamy focus in 
the molecular layer and a narrow external granu-
lar layer. The structure and cells in the pyramidal, 
internal granular, ganglion, and polymorphic lay-
ers have preserved their structure, the minority of 
them demonstrate signs of pericellular edema. We 
also observe perivascular edema. Such edematous 
signs there more pronounced the closer they are to 
impact focus.

In the IV experimental group (TBI+BS 34–20) 
cortical impact zone was similar to such in the III 
group and appeared as foamy focus in the molec-
ular layer, narrowing of the external granular layer 
and pericellular edema in the pyramidal one. Peri-
vascular edema is less pronounced than in the II 
and III groups.

By the 14th day in the II group (TBI+placebo), 
the cortical impact zone contains a foamy molec-
ular layer with superficially precipitated erythro-
cytes and corrugated cells in other cortical layers 
with basophilic cytoplasm. Pericellular edema is 
not observed. 

In the III group (TBI+MPTD-01) the cortical 
impact zone contains foamy debris and a cortical 
defect zone that spreads down to the pyramidal 
layer. The majority of the cells in cortical layers 
below the impact zone have basophilic cytoplasm.

In the IV group (TBI+BS 34–20) the cortical 
impact zone appears as foamy transformed super-
ficial portion of the molecular layer. The external 
granular layer contains small neurons with baso-
philic cytoplasm and pericellular edema. Cells in 
the rest of the cortical layers preserve their struc-
ture and orientation. 

By the 21st day in the II group (TBI+placebo) 
cortical impact zone appears as a foamy portion 
of the molecular cortical layer. Cells in the rest of 
the layers preserve their structure and tinctorial 
properties. 

In the III group (TBI+MPTD-01) Impact zone 
appears as the focus of the narrowing of the corti-
cal molecular layer. Cells of the rest cortical layers 
demonstrate preserved shape and size but have ba-
sophilic cytoplasm. 

In the IV group (TBI+BS 34–20) cortical im-
pact appears as a cavity within a foamy trans-
formed molecular layer. Cells of the rest layers pre-
serve their shape, size, orientation, and tinctorial 
features.

DISCUSSION

At the all terms after TBI the impact affects all 
of the studied brain structures. At early terms (3 
and 7 days after injury) we observe focal foamy 
neuropil transformation in the molecular cortical 
layer with highlighting of impact focus 14 days 
after the injury, in all groups such foamy focus is 
situated majorly in the molecular layer. 

Cells of the brain cortex in layers underlying 
the impact zone react to impact in the way of in-
creased basophilic cytoplasm straining, which can 
be considered as a sign of their increased synthetic 
activity due to injury. However, the timing of such 
activation is unequal between groups: rats from 
the II (TBI+placebo) group demonstrate such 
change in neuronal cytoplasm straining on the 7th 
day after injury and preserve described changes up 
to the 21st day. In the III group (TBI+MPTD-01) 
neuronal cytoplasmatic basophilia appears on the 
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3rd day after the injury, it also can be observed on 
the 7th day, but it decreases on the 14th day and 
neurons restore their tinctorial features until day 
21. In the IV group (TBI+BS 34–20) maximum 
basophilia was observed in time 7–14 days after 
injury with recovery on the 21st day.

The observed histological picture of the chang-
es in the brain cortex, especially in the II group is 
similar to those, described by other research pa-
pers as mild- to severe traumatic brain injury. [9, 
10, 11]

Revealed signs of cerebral cortex edema in all 
groups can be considered vasogenic due to in-
creased capillary permeability and cellular (cyto-
toxic) due to cytoplasm hyperosmolarity and ex-
tracellular hypotonicity [12]. 

As described above changes in cellular shape and 
extreme basophilic strain of cytoplasm can indicate 
either cell activation or early signs of apoptosis.

CONCLUSIONS

Thus, the reproduction of the blunt trauma 
model leads to a series of typical changes that re-
place each other and can be characterized as al-
teration, edema, phase of cellular reactions, and 
repair.

Unlike the placebo group, the III and IV exper-
imental groups (GABA-benzodiazepine receptor 
complex modulators administration) demon-
strated a smoothing of the swelling phase and 
its reduction, a shift in the time phase of cellular 
reactions to a later time. In the BS 34-20 group, 
minimal edema and more complete restoration of 
the structure of the hippocampus were observed 
on the 21st day of the experiment, which can be 
considered as a neuroprotective effect, however, 
to fully characterize the effects of the drugs, glial 
reactions, and neuron-glial interactions should be 
investigated.
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ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ ГАМК-БЕНЗОДІАЗЕПІНОВОГО РЕЦЕПТОРНОГО КОМПЛЕКСУ 
(MPTD-01 ТА BS 34-20) НА КОРУ МОЗКУ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ТРАВМІ 

ГОЛОВНОГО МОЗКУ

Шемет Я.А, Зябліцев С.В., Ліходієвський В.В., Корсак А.В., Сичов О.О., Чухрай С.М.

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ, Україна

yarshem24@gmail.com

Актуальність. Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є серйозною медичною, соціальною проблемою та проблемою 
громадського здоров’я. Серед військовослужбовців захворюваність на ЧМТ також залишається високою через 
тупу травму голови та вибухові травми. Враховуючи значний тягар ЧМТ для суспільства, включно з можливим 
виникненням посттравматичної епілепсії та іншими супутніми захворюваннями, пошук нових методів лікування, 
включаючи дизайн препаратів з ідентифікацією нових молекул, є дуже актуальним.

Ціль: оцінити вплив модуляторів ГАМК-бензодіазепінового рецепторного комплексу (гідрогенізованих 2,3-бен-
зодіазепінів MPTD-01 та BS 34-20) на кору головного мозку у щурів після черепно-мозкової травми.

Матеріали та методи. Експеримент проводили на самцях-щурах лінії Вістар. Для отримання ЧМТ використову-
вали модель падіння ваги. Відповідно до отриманого лікування щури були розділені на групи: інтактні (І), плацебо 
(II), MPTD-01 (III) і BS 34-20 (IV). Кору головного мозку в зоні удару забирали для дослідження. Світлову мікроско-
пію проводили на 3, 7, 14 і 21 добу після травми.

Результати. Спостережувана гістологічна картина змін кори головного мозку, особливо у ІІ групі, подібна до 
такої, що описується в інших роботах як ЧМТ легкого та тяжкого ступеня. Відтворення моделі тупої травми при-
зводить до серії типових змін, які змінюють одна одну і можуть бути охарактеризовані як альтерація, набряк, фаза 
клітинних реакцій і відновлення. На відміну від групи плацебо, у ІІІ та ІV дослідних групах (введення модуляторів 
комплексу ГАМК-бензодіазепінових рецепторів) у корі головного мозку спостерігалося згладжування фази набу-
хання та її зменшення, зміщення часової фази клітинних реакцій на більш пізній час. У групі BS 34-20 мінімальний 
набряк спостерігався на 21 добу експерименту.

Висновки. Описані морфологічні зміни попередньо можна вважати нейропротекторним ефектом, однак, щоб 
повністю охарактеризувати ефекти модуляторів ГАМК-бензодіазепінового рецепторного комплексу, слід досліди-
ти гліальні реакції та нейрон-гліальні взаємодії.

Ключові слова: черепно-мозкова травма, ГАМК-рецептори, бензодіазепіни, драг-дизайн.
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ЕКСПРЕСІЯ НЕЙРОФІЛАМЕНТІВ У СІТКІВЦІ ПРИ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ДІАБЕТИЧНІЙ РЕТИНОПАТІЙ ТА ВПЛИВ 
АГОНІСТУ БЕНЗОДІАЗЕПІНОВИХ РЕЦЕПТОРІВ КАРБАЦЕТАМУ
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Актуальність. Одним з типових нейрохімічних патогенетичних механізмів, що обумовлює дисфункцію ней-
ронів сітківки при діабетичній ретинопатії (ДР) є дефіцит ГАМК-ергічної медіації. Це певною мірою обґрунтовує 
перспективність застосування модуляторів ГАМК-рецепторів, у тому числі – бензодіазепінів.

Ціль: Визначити експресію нейрофіламентів на початкових стадіях розвитку експериментальної ДР та вплив 
агоністу бензодіазепінових рецепторів карбацетаму.

Матеріали та методи. У 35 трьохмісячних щурів-самців лінії Wistar моделювали ДР шляхом одноразового вве-
дення стрептозотоцину (50 мг/кг; Sigma-Aldrich, Co, China). Щурів було розподілено на 3 групи: контрольна, з вве-
денням інсуліну (30 Од; Novo Nordisk A/S, Denmark) і з введенням інсуліну і карбацетаму (5 мг/кг). Імуногістохіміч-
но у сітківці виявляли нейрофіламенти NF-H (2F11; ThermoFisher Scietific, USA).

Результати. До моделювання ДР NF-H-позитивне забарвлення було виявлено у внутрішньому та зовнішньому 
шарах сітківки у переважно поздовжніх волокнах різної протяжності, які відповідали аксонам горизонтальних та 
амакрінових клітин; а також у волокнах та аксональних пагорбах гангліонарних нейронів. У динаміці розвитку ДР у 
плексіформних шарах сітківки спостерігалося прогресуюче зниження інтенсивності забарвлення. У шарі нервових 
волокон забарвлення концентрувалося навколо розширених мікросудин, які мали тенденцію до утворення мікро-
аневризм. На 28-му добу у внутрішньому плексіформному шарі NF-H-позитивне забарвлення зникало. Введення 
інсуліну з карбацетамом запобігало втраті NF-H-позитивного забарвлення у шарах сітківки. 

Висновок. Застосування агоніста бензодіазепінових рецепторів карбацетаму може бути перспективним на-
прямком корекції нейродегенерації сітківки при ДР.

Ключові слова. Цукровий діабет, ГАМК, нейродегенерація, гангліонарні клітини, амакрінові клітини, горизон-
тальні клітини.

Актуальність. За даними Міжнародної ді-
абетичної федерації (IDF) у 2021 році більше 
півмільярда людей у всьому світі мали цукро-
вий діабет (ЦД), що складало приблизно 10,5% 
дорослого населення планети [1]. За прогно-
зом IDF ця цифра зросте до 12,2% у 2045 році. 
Частим ускладненням ЦД є діабетична ре-
тинопатія (ДР) – одна з головних глобальних 
причин сліпоти серед людей віком 50 років і 
старше, яких у 2020 році було зафіксовано 0,86 
млн. осіб [2]. У 2020 році кількість дорослих 
у всьому світі з ДР становила 103,12 млн., до 
2045 року прогнозовано зростання цього по-
казника до 160,5 млн. [3].

Сучасна концепція патогенезу ДР включає 
розуміння, що поряд з розвитком судинних 

порушень і пов’язаних з ними ішемії та гіпоксії, 
у сітківці незалежно прогресують процеси 
нейродегенерації [4, 5]. Їх розвитку сприяють 
метаболічні порушення, мітохондріальна дис-
функція, зниження ефективності аксональної 
передачі, нейрозапалення та інші фактори [6].

Нейрофіламенти (NF) є гетерополімера-
ми, що складаються з чотирьох субодиниць 
– легких (NF-L), середніх (NF-M), важких (NF-
H) і α-інтернексину [7]. Вони забезпечують 
структурну підтримку високоасиметричної 
геометрії нейронів і, особливо, – радіального 
розширення мієлінізованих аксонів, що має 
вирішальне значення для ефективності нер-
вової провідності. Разом з компонентами ци-
тоскелету, включаючи мікротрубочки, нитки 
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актину та інші волокнисті цитоскелетні еле-
менти, вони створюють регіональну спеціалі-
зовану мережу [7]. Складний патерн фосфо-
рилювання та дефосфорилювання на кожній 
субодиниці нейрофіламентів модулює скла-
дання ниток, оборот та організацію в цитоске-
леті аксонів.

Імуногістохімічно у сітківці дорослого кроля 
нейрофіламенти (переважно NF-L) виявляли-
ся у горизонтальних клітинах А- та В-типу [8]. У 
вигляді еозинофільних тілець нейрофіламенти 
спостерігалися у нейритах горизонтальних клі-
тин внутрішнього ядерного шару та зовнішнього 
плексиформного шару передньої дорсальної об-
ласті сітківки у новозеландських білих, японських 
білих і голландських кроликів [9]. У сітківці мавп 
експресія нейрофіламентів, як аксонального мар-
кера, була рівномірно розподілена у шарі Генле 
[10]. У щурів NF-L виявлялися у аксонах гангліо-
нарних клітин та у інших нейронах сітківки [11]. 

У сітківці кроля NF-H-імунопозитивні во-
локна були виявлені у плексиформних шарах 
та шарі нервових волокон [12]. У внутрішньо-
му плексиформному шарі їх ідентифікували як 
аксони горизонтальних клітин, а закінчення 
аксонів і волокна в шарі нервових волокон – як 
аксони гангліозних клітин. Мічені волокна в 
зовнішньому плексиформному шарі були до-
сить численні та зазвичай дуже тонкими, менш 
ніж 1 мкм у діаметрі, їх часто можна було про-
стежити на відстані понад 1 мм, оскільки вони 
проходили збоку через сітківку. Вони були 
ідентифіковані як аксони амакрінових клітин.

При ДР вміст у сироватці крові пацієнтів з ЦД 
NF-L і гліального фібрилярного кислого протеї-
ну (GFAP) були визначені як біомаркери нейро-
запальних і нейродегенеративних процесів [13].

Одним з типових нейрохімічних патоге-
нетичних механізмів, що обумовлює нервову 
дисфункцію при ДР є дефіцит ГАМК-ергічної 
медіації [14], що обґрунтовує перспективність 
застосування модуляторів ГАМК-рецепторів, 
у тому числі – бензодіазепінів [15-17]. Одним 
з представників бензодіазепінів є карбаце-
там, який був розроблений в Інституті фізи-
ко-органічної хімії та вуглехімії НАН України. 
Він є похідним β-карболіну та являє собою 
карболіновий ізостер (1-оксо-3,3,6-триме-

тил-1,2,3,4-тетрагідроіндоло [2,3 с]хінолін). 
Препарат має антиамнестичну, анксіолітичну, 
антигіпоксичну, протинабрякову і протишоко-
ву дії та може вважатися перспективним ней-
ропротектором [16, 17].

Ціль: визначення експресії нейрофіламен-
тів на початкових стадіях розвитку експери-
ментальної ДР та впливу на неї агоністу бензо-
діазепінових рецепторів карбацетаму.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

При виконанні роботи керувалися нормами 
та принципами Директиви 2010/63 ЄС із захи-
сту тварин, Гельсінкської декларації (2008) та 
вимогами Закону України «Про захист тварин 
від жорстокого поводження» (№1759-VI від 
15.12.2009). Тварин тримали в умовах віварію 
на стандартному раціоні.

ЦД моделювали на 35 тримісячних 
щурах-самцях лінії Вістар масою 140-160 г 
одноразовою внутрішньоочеревинною ін’єк-
цією стрептозотоцину (50 мг/кг; “Sigma-
Aldrich”, Китай). Тварин розділили на 3 групи: 
в 1-й (контроль) вводили 0,5 мл фізіологічного 
розчину; у 2-й – інсулін (Actrapid HM Penfill, 
“Novo Nordisk A/S”, Данія) у дозі 30 Од, в 3-й 
– інсулін комбінували з карбацетамом (5 мг/
кг в 0,5 мл фізіологічного розчину). Препара-
ти вводили внутрішньоочеревинно через день, 
починаючи з 7-го дня після ін’єкції стрептозо-
тоцину, протягом 28 діб.

Карбацетам був синтезований у відділі хі-
мії біологічно активних сполук Інституту фі-
зико-органічної хімії та вуглехімії імені Л.М. 
Литвиненка НАН України (Київ, Україна) під 
керівництвом доктора хімічних наук, старшо-
го наукового співробітника С.Л. Богзи.

Вміст глюкози контролювали за допомо-
гою глюкометра та одноразових тест-сму-
жок (ACCU-Chek Instant, “Roche”, Німеччи-
на) у крові, забраної з хвостової вени натще. 
У тварин всіх груп протягом спостереження 
вміст глюкози у крові був стабільно висо-
ким та на 28-у добу у контрольній групі ста-
новив 29,32±1,25 ммоль/л, у 1-ї та 2-ї групах 
17,02±1,03 і 14,38±1,25 ммоль/л, відповідно (P 
<0,05 порівняно з контрольною групою).
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Тварин через 7, 14 і 28 днів виводили з експе-
рименту смертельною ін’єкцією тіопенталу (75 
мг/кг) та декапітацією. Очі занурювали у 10%-й 
розчин нейтрального формаліну та заливали в 
парафін. З парафінових блоків на ротаційному 
мікротомі НМ 325 (“Thermo Shandon”, Англія) 
виготовляли серійні гістологічні зрізи товщи-
ною 2–3 мкм. Імуногістохімічне дослідження 
проводили з використанням моноклональних 
мишиних антитіл до NF-H (Neurofilaments 
70/200 kDa, Monoclonal antibody, 2F11, 
“Invitrogen, ThermoFisher Scietific”, Waltham, 
Massachusetts). Зрізи додатково забарвлювали 
гематоксиліном. Мікроскопію та фотоархіву-
вання проводили із використанням світло-
оптичних мікроскопів “ZEISS” (Німеччина) з 
системою обробки результатів “Axio Imager. 
A2”. Оцінку інтенсивності забарвлення прово-
дили згідно рекомендаціям D. Dabbs (2014) на 
підставі візуально-аналогової шкали: 0 балів – 

забарвлення відсутнє; 1 бал (+) – слабка інтен-
сивність забарвлення; 2 бали (++) – середня ін-
тенсивність забарвлення; 3 бали (+++) – виска 
інтенсивність забарвлення [18].

Для статистичного аналізу застосовували 
програмне забезпечення Statistica 10 (“StatSoft, 
Inc.”, США). Розраховували середні та їх стан-
дартні похибки. Вибіркові середні порівнювали із 
застосуванням дисперсійного аналізу (ANOVA), 
вірогідними вважали значення при Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У сітківці щурів на початку експерименту (до 
моделювання ЦД) NF-H-позитивне забарвлення 
було виявлено у шарі нервових волокон сітківки 
у вигляді поздовжніх волокон різної протяж-
ності та у аксональних пагорбах гангліонарних 
нейронів (рис. 1). Інтенсивність їх забарвлення 
за шкалою D. Dabbs відповідала 3 балам.

Рис. 1. Мікропрепарати сітківки щурів. Репрезентативні результати імуногістохімічного дослідження 
нейрофіламентів (NF-H), дозабарвлення гематоксиліном; ×200

Примітки:
до моделювання ЦД: чорні стрілочки – повздовжні імунопозитивні волокна у шарі нервових волокон;  
білі стрілочки – сплетіння імунопозитивних волокон у зовнішньому плексиформному шарі;
контроль 28-а доба: біли стрілочки – слабке забарвлення волокон у внутрішньому плексіформному шарі;
інсулін, 28-а доба; карбацетам, 28-а доба: біли стрілочки – інтенсивне забарвлення волокон у внутрішньому 
плексіформному шарі; чорні стрілочки – імунопозитивні волокна у шарі нервових волокон.
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У внутрішньому плексіформному шарі іму-
нопозитивні волокна мали невелику протяж-
ність, малий діаметр та хаотичний хід, але ча-
стіше розподілялися подовжньо. Морфологія 
їх відповідала аксонам горизонтальних клітин 
[12], а інтенсивність забарвлення не переви-
щувала 2 балів. У зовнішньому плексіформ-
ному шарі відмічені численні NF-H-позитивні 
нервові волокна, які були інтенсивно забарв-
лені (до 3 балів) та утворювали щільне спле-
тіння продовж всього шару. За морфологією 
вони відповідали аксонам амакрінових клітин 
[12]. Ядерні шари сітківки чіткого NF-H-пози-
тивного забарвлення не проявляли.

У динаміці розвитку ДР на 7-му, 14-ту та 
28-му добу у плексіформних шарах сітківки 
спостерігалося значне зниження інтенсив-
ності імуноспецифічного забарвлення, яке не 
перевищувало 1 балу за шкалою D. Dabbs. У 
шарі нервових волокон інтенсивність забарв-
лення дещо збільшувалося, але воно концен-
трувалося переважно навколо розширених 
мікросудин, які мали тенденцію до утворення 
мікроаневризмів (див. рис. 1). Ці зміни макси-
мальною мірою були виражені на 28-му добу. 
На цей термін у внутрішньому плексіформно-
му шарі було відмічено зникнення NF-H-пози-
тивного забарвлення.

Введення інсуліну сприяло менш виражено-
му зниженню інтенсивності імуноспецифічно-
го забарвлення у зовнішньому плексіформно-
му шарі (див. рис. 1), що було підтверджено при 
оцінці інтенсивності забарвлення NF-H-пози-
тивних нервових волокон (рис. 2).

При введенні карбацетаму імуноспецифіч-
ні волокна зовнішнього плексіформного шару 
мали високу інтенсивність забарвлення, більш 
чітку структуру нервових сплетінь, волокна 
яких подекуди продовжувалися у внутрішній 
ядерний шар (див. рис. 1). Також простежу-
валися аксони та аксональні пагорби у ган-
гліонарних клітинах шару нервових волокон. 
Інтенсивність забарвлення плексіформних 
шарів була суттєво збільшена у порівнянні 
з контролем та групою з введенням інсуліну 
(p<0,05; див. рис. 2).

Таким чином, характерна для норми висока 
інтенсивність NF-H-позитивного забарвлення 
аксонів плексіформих шарів та шару нервових 
волокон в процесі розвитку ДР суттєво зни-
жувалася, що могло бути морфологічним ві-
дображенням процесів нейродегенерації. Вве-
дення інсуліну в комбінації з карбацетамом 
запобігало діабетичному зниженню експресії 
мікрофіламентів в сітківці.
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3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
початок К, 7-а К, 14-а К, 28-а Карб., 28-аІнс., 28-а

*,**

*,**

*

**

**

*

Рис. 2. Інтенсивність NF-H-позитивного забарвлення аксонів зовнішнього плексіформного шару за 
шкалою D. Dabbs [18]; за віссю ординат – інтенсивність забарвлення (ум.од.), за віссю абсцис – групи 

тварин: початок – до моделювання ЦД; К – контрольна група; Інс – введення інсуліну, Карб – введення 
карбацетаму; 7-а, 14-а, 28-а – доба спостереження;

* – p < 0,05 у порівнянні з контрольною групою;
** – p < 0,05 у порівнянні з групою з введенням інсуліну.
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ОБГОВОРЕННЯ

Нейрони сітківки є дуже вразливими до ді-
абетогенного ушкодження [5, 6, 14]. Нами було 
встановлено, що вже на 7-му добу у сітківці 
виявлялися ознаки нейродегенерації. У шарі 
нервових волокон зникало NF-H-позитивне 
забарвлення аксонів гангліонарних клітин; у 
зовнішньому плексіформному шарі спостеріга-
лося зменшення щільності NF-H-позитивних 
аксонів горизонтальних клітин та інтенсивнос-
ті їх забарвлення, у внутрішньому плексіформ-
ному шарі суттєво знижувалася інтенсивність 
NF-H-позитивного забарвлення відростків 
амакрінових клітин, яке зникало на 28-му добу.

Причиною цього явища могла бути актива-
ція апоптозу, що за умов аналогічного експери-
менту було підтверджено у наших попередніх 
дослідженнях [19, 20]. Дегенерацію амакри-
нових клітин зі зниженням їх оптокінетичної 
відповіді встановлено у пацієнтів з ранніми 
проявами діабетичної мікроангіопатії сітківки 
[21]. За іншими даними при експерименталь-
ному діабеті у мишей вже на ранніх етапах від-
бувається втрата дофамінергічних та холінер-
гічних амакринових клітини [22].

Таким чином, наші та літературні дані од-
нозначно вказували на те, що зниження функ-
ціональної активності і апоптична загибель 
амакрінових клітин відбувалася вже на ранніх 
стадіях ДР.

Крім апоптозу, хронічна гіперглікемія за 
умов ЦД сприяє активації оксисного стресу, 
нагромадженню кінцевих продуктів глікуван-
ня (AGEs), а також накопиченню глутамату, 
що через активацію прозапальних протеїн-
кіназних шляхів обумовлює мітохондріальну 
дисфункцію, енергодефіцит, перенавантажен-
ня нервових клітин кальцієм, стрес ендоплаз-
матичного ретикулуму і, як загальний наслі-
док, – загибель нервових елементів сітківки 
[23, 24]. Відоме патогенне значення мікроото-
чення нейронів – надмірна активація мікроглії 
та клітин Мюллера у вигляді реактивного гліо-
зу, що навіть передує розвитку мікроангіопатії 
[25, 26]. 

При експериментальній гіперглікемії було 
показано ключове значення для формування 

змін активності нейронів сітківки порушення 
гальмівних процесів через пригнічення ви-
вільнення ГАМК на тлі глутаматної ексайто-
токсичності, що перезбуджувало гангліонарні 
клітини [27].

В наших дослідженнях було встановлено 
ранню (вже на 7-му добу) втрату відростків 
NF-H-позитивних аксонів у шарі нервових 
волокон, що також відображало ранні проце-
си нейродегенерації сітківки. На відміну від 
гангліонарних та амакрінових клітин, більш 
стійкими до гіперглікемії виявилися горизон-
тальні нейрони зовнішнього плексіформного 
шару, однак на 28-му добу NF-H-позитивне 
забарвлення їх нервових волокон також було 
суттєво зниженим.

В культивованих нейронах кори миші та-
кож відмічено ранню дегенерацію аксонів піс-
ля ексайтотоксичності, яка була викликана 
хронічним впливом каїнової кислоти, та була 
пов’язана з активацією каспази-3 в аксональ-
ному відділі [28]. Морфологічно це характе-
ризувалося потовщенням і фрагментацією 
аксонів, яке мало схожість з Валлеровою де-
генерацією, відбувалося руйнування цитоске-
лета нейронів, в тому числі – деполімеризація 
мікротрубочок. Також показано швидке (про-
тягом 24-годинного періоду) зникнення ней-
рофіламентів з аксонів кортикальних нейро-
нів у відповідь на ексайтотоксичну дію, тоді як 
інші маркери цитоскелету аксонів (такі як бета 
III-тубулін) залишалися інтактними [29].

В експерименті була показана наявність 
ГАМК-рецепторів на амакринових та ганглі-
онарних нейронах сітківки [30]. При цьому 
при експериментальній ДР показано знижен-
ня вивільнення ГАМК та дофаміну у сітківці 
на тлі значного збільшення вмісту глутамату 
[14, 31]. Посилення імунореактивності глу-
таматних NMDA-рецепторів спостерігалося 
в гангліозних, амакринових і біполярних клі-
тинах, а також у внутрішньому і зовнішньому 
плексиформних шарах сітківки при експери-
ментальному стрептозотоциновому діабеті у 
щурів [32]. Також виявлено зниження актив-
ності та експресії рецепторів ГАМК у сітківці 
за умов ЦД, тоді як їх блокування прискорюва-
ло загибель гангліонарних клітин [33]. 
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У цьому нашому досліджені виявлений 
позитивний ефект попередження втрати 
NF-H-позитивного забарвлення сітківки під 
впливом інсуліну, що пояснювалося меншою 
гіперглікемією на тлі його введення. Разом з 
цим додаткове до інсуліну введення агоністу 
ГАМК-бензодіазепінових рецепторів карба-
цетаму значною мірою попереджало розвиток 
виявлених ознак нейродегенерації.

У наших попередніх дослідженнях за умов 
аналогічного експерименту був показаний по-
зитивний ефект карбацетаму при ранній ДР, 
що полягало у гальмуванні надекспресії GFAP 
і каспази-3 у сітківці та супроводжувалося за-
побіганням розвитку реактивного гліозу, утво-
ренню мікроаневрізм та фіброзних проліфера-
тів [19]. Також карбацетам значно зменшував 
надерекспресію гіпоксія-індуцибельного фак-
тору (HIF-1α) і васкулоендотеліального факто-
ру росту (VEGF) та запобігав розвитку специ-
фічних морфологічних проявів ДР [34]. У даній 
роботі нами встановлений запобіжний ефект 
карбацетаму на розвиток нейродегенерації ак-
сональних відростків нейронів сітківки.

Таким чином, відновлення ГАМК-ергічної 
медіації має комплексний гальмівний ефект 
на патогенетичні механізми ДР. Відповід-
но, застосування агоніста бензодіазепінових 
рецепторів карбацетаму при ДР може бути 
перспективним патогенетично виправданим 
напрямком корекції діабетичної нейродегене-
рації сітківки.

ВИСНОВКИ

До моделювання ДР NF-H-позитивне за-
барвлення було виявлено у внутрішньому та 
зовнішньому шарах сітківки у переважно по-
здовжніх волокнах різної протяжності, які за 
морфологією відповідали аксонам горизон-
тальних та амакрінових клітин; а також у во-
локнах та аксональних пагорбах гангліонар-
них нейронів.

При розвитку ДР у плексіформних шарах 
сітківки спостерігалося прогресуюче знижен-
ня інтенсивності NF-H-позитивного забарв-
лення. У шарі нервових волокон інтенсивність 
забарвлення дещо збільшувалося, але воно 

концентрувалося переважно навколо роз-
ширених мікросудин, які мали тенденцію до 
утворення мікроаневризм. На 28-му добу у 
внутрішньому плексіформному шарі було від-
мічено зникнення NF-H-позитивного забарв-
лення.

Введення інсуліну сприяло менш вираже-
ному зниженню інтенсивності NF-H-позитив-
ного забарвлення у зовнішньому плексіформ-
ному шарі. Введення карбацетаму запобігало 
втраті NF-H-позитивного забарвлення у шарах 
сітківки. Імуноспецифічні волокна зовнішньо-
го плексіформного шару мали високу інтен-
сивність забарвлення, більш чітку структуру 
нервових сплетінь, які продовжувалися у вну-
трішній ядерний шар. Простежувалися аксони 
та аксональні пагорби у гангліонарних кліти-
нах шару нервових волокон.
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відсутність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Дане дослідження 
виконано за ініціативи кафедри патофізіології 
НМУ імені О.О.Богомольця (Київ, Україна) та 
фінансується за бюджетною програмою МОЗ 
України, державний реєстраційний номер 
0122U001308.

REFERENCES

1. Sun H, Saeedi P, Karuranga S, Pinkepank M,
Ogurtsova K, Duncan BB, Stein C, Basit A,
Chan JCN, Mbanya JC, Pavkov ME, Ramach-
andaran A, Wild SH, James S, Herman WH,
Zhang P, Bommer C, Kuo S, Boyko EJ, Maglia-
no DJ. IDF Diabetes Atlas: Global, regional and
country-level diabetes prevalence estimates
for 2021 and projections for 2045. Diabetes
Res Clin Pract. 2022 Jan;183:109119. DOI:
10.1016/j.diabres.2021.109119.

2. GBD 2019 Blindness and Vision Impairment
Collaborators; Vision Loss Expert Group of
the Global Burden of Disease Study. Causes of
blindness and vision impairment in 2020 and
trends over 30 years, and prevalence of avoid-
able blindness in relation to VISION 2020:
the Right to Sight: an analysis for the Global
Burden of Disease Study. Lancet Glob Health.



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 186

Zhupan D.B.

2021 Feb;9(2):e144-e160. DOI: 10.1016/S2214-
109X(20)30489-7.

3. Teo ZL, Tham YC, Yu M, Chee ML, Rim TH,
Cheung N, Bikbov MM, Wang YX, Tang Y, Lu
Y, Wong IY, Ting DSW, Tan GSW, Jonas JB,
Sabanayagam C, Wong TY, Cheng CY. Global
Prevalence of Diabetic Retinopathy and Pro-
jection of Burden through 2045: Systematic Re-
view and Meta-analysis. Ophthalmology. 2021
Nov;128(11):1580-1591. DOI: 10.1016/j.oph-
tha.2021.04.027.

4. Ren J, Zhang S, Pan Y, Jin M, Li J, Luo Y, Sun
X, Li G. Diabetic retinopathy: Involved cells,
biomarkers, and treatments. Front Pharma-
col. 2022 Aug 9;13:953691. DOI: 10.3389/
fphar.2022.953691.

5. Van de Kreeke JA, Darma S, Chan Pin Yin
JMPL, Tan HS, Abramoff MD, Twisk JWR, Ver-
braak FD. The spatial relation of diabetic retinal
neurodegeneration with diabetic retinopathy.
PLoS One. 2020 Apr 16;15(4):e0231552. DOI:
10.1371/journal.pone.0231552.

6. Ou GY, Lin WW, Zhao WJ. Neuregulins in
Neurodegenerative Diseases. Front Aging Neu-
rosci. 2021 Apr 9;13:662474. DOI: 10.3389/
fnagi.2021.662474.

7. Yuan A, Rao MV, Veeranna, Nixon RA. Neuro-
filaments and Neurofilament Proteins in Health
and Disease. Cold Spring Harb Perspect Biol.
2017 Apr 3;9(4):a018309. DOI: 10.1101/csh-
perspect.a018309.

8. Löhrke S, Brandstätter JH, Boycott BB, Peichl L.
Expression of neurofilament proteins by hori-
zontal cells in the rabbit retina varies with reti-
nal location. J Neurocytol. 1995 Apr;24(4):283-
300. DOI: 10.1007/BF01186541.

9. Kawasako K, Oshikata T, Kanno T, Hamamu-
ra M. Neurofilament Accumulation in Rabbit
Retinas. J Comp Pathol. 2015 Nov;153(4):283-
6. DOI: 10.1016/j.jcpa.2015.07.002. Epub 2015
Aug 17. PMID: 26292767.

10. Ikeda T, Nakamura K, Oku H, Horie T, Kida T,
Takai S. Immunohistological Study of Monkey
Foveal Retina. Sci Rep. 2019 Mar 27;9(1):5258.
DOI: 10.1038/s41598-019-41793-y.

11. Nadal-Nicolás FM, Galindo-Romero C, Lu-
cas-Ruiz F, Marsh-Amstrong N, Li W, Vidal-
Sanz M, Agudo-Barriuso M. Pan-retinal gan-

glion cell markers in mice, rats, and rhesus 
macaques. Zool Res. 2023 Jan 18;44(1):226-
248. DOI: 10.24272/j.issn.2095-8137.2022.308.

12. Völgyi B, Bloomfield SA. Axonal neurofila-
ment-H immunolabeling in the rabbit retina.
J Comp Neurol. 2002 Nov 18;453(3):269-79.
DOI: 10.1002/cne.10392.

13. Hernández C, Simó-Servat O, Porta M,
Grauslund J, Harding SP, Frydkjaer-Olsen U,
García-Arumí J, Ribeiro L, Scanlon P, Cunha-
Vaz J, Simó R; European Consortium for the
Early Treatment of Diabetic Retinopathy (EU-
ROCONDOR). Serum glial fibrillary acidic
protein and neurofilament light chain as bio-
markers of retinal neurodysfunction in early
diabetic retinopathy: results of the EUROCON-
DOR study. Acta Diabetol. 2023 Jun;60(6):837-
844. DOI: 10.1007/s00592-023-02076-1.

14. Eggers ED. Visual Dysfunction in Diabetes.
Annu Rev Vis Sci. 2023 May 10. DOI: 10.1146/
annurev-vision-111022-123810.

15. Al-Kuraishy HM, Al-Gareeb AI, Saad HM, Ba-
tiha GE. Benzodiazepines in Alzheimer's dis-
ease: beneficial or detrimental effects. Inflam-
mopharmacology. 2023 Feb;31(1):221-230.
DOI: 10.1007/s10787-022-01099-4.

16. Wan H, Warburton EC, Zhu XO, Koder TJ,
Park Y, Aggleton JP, Cho K, Bashir ZI, Brown
MW. Benzodiazepine impairment of perirhi-
nal cortical plasticity and recognition memory.
Eur J Neurosci. 2004 Oct;20(8):2214-24. DOI:
10.1111/j.1460-9568.2004.03688.x.

17. Kmet OG, Ziablitsev SV, Filipets ND. Pecu-
liarities of the antioxidant protection and ni-
trogen oxide systems of the brain in rats with
experimental type 2 diabetes mellitus after car-
bacetam administration. International Journal
of Endocrinology. 2019;15(5):376-380. DOI:
10.22141/2224-0721.15.5.2019.180040. in
Ukrainian.

18. Dabbs D. Diagnostic Immunohistochemistry,
4th Edition Theranostic and genomic applica-
tions. 2014. 960 p.

19. Ziablitzev SV, Zhupan DB, Dyadyk OO. The
influence of a benzodiazepine receptor agonist
on the state of glia in the diabetic retinopa-
thy. Fiziol. Zh. 2023; 69(6): 33-42. https://doi.
org/10.15407/fz69.06.033. in Ukrainian.



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 1 87

EXPRESSION OF NEUROFILAMENTS IN THE RETINA IN EXPERIMENTAL DIABETIC RETINOPATHY 
AND THE INFLUENCE OF THE BENZODIAZEPINE RECEPTOR AGONIST CARBACETAM

20. Ziablitsev SV, Vodianyk VV. Retinal
apoptosis and the effect of tyrosine kinase
inhibition in experimental diabetes. Journal of
Ophthalmology (Ukraine). 2023;5(514):34-40.
DOI: 10.31288/oftalmolzh202353440.

21. Midena E, Torresin T, Longhin E, Midena
G, Pilotto E, Frizziero L. Early Microvascular
and Oscillatory Potentials Changes in Human
Diabetic Retina: Amacrine Cells and the
Intraretinal Neurovascular Crosstalk. J Clin
Med. 2021 Sep 7;10(18):4035. DOI: 10.3390/
jcm10184035.

22. Gastinger MJ, Singh RS, Barber AJ. Loss of
cholinergic and dopaminergic amacrine cells
in streptozotocin-diabetic rat and Ins2Akita-
diabetic mouse retinas. Invest Ophthalmol
Vis Sci. 2006 Jul;47(7):3143-50. DOI: 10.1167/
iovs.05-1376.

23. Abramoff MD, Fort PE, Han IC, Jayasundera
KT, Sohn EH, Gardner TW. Approach for a
Clinically Useful Comprehensive Classification
of Vascular and Neural Aspects of Diabetic
Retinal Disease. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2018 Jan 1;59(1):519-527. DOI: 10.1167/
iovs.17-21873.

24. Lynch SK, Abràmoff MD. Diabetic retinopathy
is a neurodegenerative disorder. Vision
Res. 2017 Oct;139:101-107. DOI: 10.1016/j.
visres.2017.03.003.

25. Simó R, Stitt AW, Gardner TW.
Neurodegeneration in diabetic retinopathy:
does it really matter? Diabetologia. 2018
Sep;61(9):1902-1912. DOI: 10.1007/s00125-
018-4692-1.

26. Pitale PM, Gorbatyuk MS. Diabetic
Retinopathy: From Animal Models to Cellular
Signaling. Int J Mol Sci. 2022 Jan 27;23(3):1487.
DOI: 10.3390/ijms23031487.

27. Eggers ED, Carreon TA. The effects of
early diabetes on inner retinal neurons. Vis
Neurosci. 2020 Sep 16;37:E006. DOI: 10.1017/
S095252382000005X.

28. King AE, Southam KA, Dittmann J, Vickers JC.
Excitotoxin-induced caspase-3 activation and
microtubule disintegration in axons is inhibited
by taxol. Acta Neuropathol Commun. 2013 Sep
9;1:59. DOI: 10.1186/2051-5960-1-59.

29. Chung RS, McCormack GH, King AE,
West AK, Vickers JC. Glutamate induces
rapid loss of axonal neurofilament proteins
from cortical neurons in vitro. Exp Neurol.
2005b Jun;193(2):481-8. DOI: 10.1016/j.
expneurol.2005.01.005.

30. Sawant A, Ebbinghaus BN, Bleckert A, Gamlin
C, Yu WQ, Berson D, Rudolph U, Sinha R,
Hoon M. Organization and emergence of
a mixed GABA-glycine retinal circuit that
provides inhibition to mouse ON-sustained
alpha retinal ganglion cells. Cell Rep. 2021
Mar 16;34(11):108858. DOI: 10.1016/j.
celrep.2021.108858.

31. Fang W, Huang X, Wu K, Zong Y, Yu J, Xu
H, Shi J, Wei J, Zhou X, Jiang C. Activation
of the GABA-alpha receptor by berberine
rescues retinal ganglion cells to attenuate
experimental diabetic retinopathy. Front Mol
Neurosci. 2022 Aug 9;15:930599. DOI: 10.3389/
fnmol.2022.930599.

32. Ng YK, Zeng XX, Ling EA. Expression of
glutamate receptors and calcium-binding
proteins in the retina of streptozotocin-induced
diabetic rats. Brain Res. 2004 Aug 20;1018(1):66-
72. DOI: 10.1016/j.brainres.2004.05.055.

33. Okumichi H, Mizukami M, Kiuchi Y, Kanamoto 
T. GABA A receptors are associated with retinal
ganglion cell death induced by oxidative stress.
Exp Eye Res. 2008 May;86(5):727-33. DOI:
10.1016/j.exer.2008.01.019.

34. Ziablitsev SV, Zhupan DB, Tykhomyrov AO,
Dyadyk OO. Benzodiazepine receptor agonist
Carbacetam modulates the level of vascular
endothelial growth factor in the retina of rats
with streptozotocin-induced diabetes. Ukr
Biochem J. 2023.;6(95):20-29. DOI: 10.15407/
ubj95.06.021.



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 188

Zhupan D.B.

EXPRESSION OF NEUROFILAMENTS IN THE RETINA IN EXPERIMENTAL DIABETIC 
RETINOPATHY AND THE INFLUENCE OF THE BENZODIAZEPINE RECEPTOR  

AGONIST CARBACETAM

Zhupan D.B.

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

zsv1965@gmail.com

Background. One of the typical neurochemical pathogenetic mechanisms causing the dysfunction of retinal neurons in 
diabetic retinopathy (DR) is a deficiency of GABA-ergic mediation. To some extent, this justifies the prospect of using GABA 
receptor modulators, including benzodiazepines.

Aim: To determine the expression of neurofilaments in the initial stages of the experimental DR development and the 
influence of the benzodiazepine receptor agonist Carbacetam.

Materials and methods. DR was modeled in 35 three-month-old male Wistar rats by a single injection of streptozotocin 
(50 mg/kg; Sigma-Aldrich, Co, China). The rats were divided into 3 groups: control, with the introduction of Insulin (30 
Units; Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Denmark) and with the introduction of Insulin and Carbacetam (5 mg/kg). NF-H 
neurofilaments (ThermoFisher Scietific, USA) were detected in the retina by immunohistochemistry.

Results. Before DR modeling, NF-H-positive staining was detected in the inner and outer layers of the retina in mainly 
longitudinal fibers of different lengths, which corresponded to the axons of horizontal and amacrine cells; as well as in 
fibers and axonal hills of ganglion neurons. In the dynamics of the DR development in the plexiform layers of the retina, 
a progressive decrease in the intensity of staining was observed. In the optic fiber layer, staining was concentrated around 
dilated microvessels that tended to form microaneurysms. On the 28th day, NF-H-positive staining disappeared in the inner 
plexiform layer. Administration of Insulin with Carbacetam prevented the loss of NF-H-positive staining in the layers of the 
retina.

Conclusion. The use of the benzodiazepine receptor agonist Carbacetam may be a promising direction for the correction 
of retinal neurodegeneration in DR.

Key words. Diabetes mellitus, GABA, neurodegeneration, ganglion cells, amacrine cells, horizontal cells.
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Актуальність. Останнім часом у наукових публікаціях, присвячених дослідженню численних аспектів пробле-
ми рекурентних респіраторних інфекцій у дітей дошкільного віку, все більшої уваги приділяється виявленню ва-
гомих факторів, що сприяють частим епізодам гострих респіраторних інфекцій (ГРІ). Зокрема, до таких факторів 
належать суттєві відхилення показників фізичного розвитку дітей від стандартних значень.

Ціль: з’ясувати стан залежності між частотою епізодів ГРІ в дітей віком 60–83 міс. і їхніми основними антропо-
метричними показниками. 

Матеріали і методи. Обстежено 71 дитину (44 хлопчики і 27 дівчаток) віком 60–83 міс., які перебували на гос-
пітальному лікуванні з приводу ГРІ. У них враховано кількість епізодів ГРІ за попередній рік життя. Додатково 
розраховано два інтегральні показники рекурентності ГРІ, а саме: інфекційний індекс (ІнІ) та індекс резистентно-
сті (ІнР). У дітей визначені основні показники їхнього фізичного розвитку: 1) маса тіла; 2) довжина тіла; 3) площа 
поверхні тіла; 4) індекс маси тіла; 5) обвід грудної клітки (ОГК); 6) інтегральний показник доліхостеномелії. Для 
аналізу отриманих результатів використано чинні стандарти показників фізичного розвитку дітей від Всесвітньої 
організації охорони здоров’я. Статистичну обробку цифрових даних здійснено за допомогою ліцензійного про-
грамного забезпечення «IBM SPSS Statistics 28».

Результати. Ранговий кореляційний аналіз і кростабуляція не продемонстрували взаємозалежності між ІнІ та 
ІнР, з одного боку, і врахованими антропометричними показниками, з іншого. Водночас зафіксовано дуже тісну 
пряму кореляцію між ІнІ та ІнР (ρ=0,983; р<0,001; 95% ДІ: 0,972–0,989) в обстежених дітей. Здійснений лінійний 
регресійний аналіз виявив залежність ІнІ та ІнР від розміру ОГК (р<0,001). При цьому ступінь впливу розміру ОГК 
щодо означених клінічних індексів виявився майже однаковим, склавши відповідно 7,7% і 7,5%.

Висновки. Отже, відповідно до отриманих даних, частка впливу розміру ОГК на схильність дітей віком 60–83 
міс. до рекурентних респіраторних інфекцій серед усіх інших можливих факторів ризику є незначною. Проте, вра-
ховуючи загальновизнане різноманіття означених факторів, цей результат заслуговує на належну увагу. Його до-
цільно буде врахувати при розробці остаточної комплексної моделі прогнозування частоти епізодів ГРІ в дітей 
дошкільного віку.

Ключові слова: діти дошкільного віку, рекурентні респіраторні інфекції, антропометричні показники, лінійний 
регресійний аналіз.

Актуальність. Останнім часом науковці 
й практикуючі лікарі, які спеціалізуються на 
дослідженні численних аспектів проблеми ре-
курентного перебігу гострих респіраторних 
інфекцій (ГРІ), у своїх публікаціях все більшої 
уваги приділяють детекції найбільш значущих 
факторів ризику такого перебігу, насамперед у 
дітей дошкільного віку. Зазначені фактори, за-
лежно від термінів та специфіки спрямованості 
їхнього впливу, класифікуються як перинаталь-
ні, сімейні, індивідуальні, соціально-економіч-

ні, екологічні тощо [1–7]. Зокрема, до них нале-
жать суттєві відхилення показників фізичного 
розвитку дітей від стандартних значень.

Повідомляється, що недостатність харчу-
вання є одним із важливих предикторів, що зу-
мовлює вищий рівень захворюваності на ГРІ з 
ураженням нижніх дихальних шляхів у дітей до 
2 років [8]. Затримка росту й виражене схуднен-
ня є достатньо розповсюдженими проявами в 
дітей віком до 5 років, госпіталізованих із при-
воду ГРІ [9]. В інших наукових публікаціях на-
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водяться аналогічні підтвердження щодо наяв-
ності взаємозв’язку між захворюваністю на ГРІ 
в дітей і частотою діагностування в них затрим-
ки росту [10–13]. З іншого боку, ожиріння в па-
цієнтів дитячого віку також збільшує вірогід-
ність їх захворювання на ГРІ [14]. Колективом 
чілійських дослідників встановлено, що в дітей 
віком до 2 років надмірне харчування й ожи-
ріння, порівняно з пацієнтами, які мали нор-
мальну масу тіла (МТ), поєднується із суттєво 
частішими епізодами ГРІ з ураженням нижніх 
дихальних шляхів [15]. Крім того, опубліковано 
відомості, відповідно до яких високу діагнос-
тичну й прогностичну цінність щодо можли-
вості рекурентного перебігу ГРІ в дітей мають 
показники гармонійності структури маси тіла 
[16]. Водночас представлено результати дослі-
дження, згідно з якими не зафіксовано асоціації 
між наявністю в дітей надмірної маси тіла або 
ожиріння й підвищеним ризиком їх госпіталіза-
ції через гострі інфекційні ураження дихальної 
системи [17]. До того ж Pieniawska-Śmiech K. та 
співавт. [18] наведено дані, відповідно до яких 
МТ, довжина тіла (ДТ) та індекс маси тіла (ІМТ) 
серед пацієнтів віком від 4 тижнів до 18 років 
з рекурентними респіраторними інфекціями 
(РРІ) не відрізнялися від аналогічних параме-
трів фізичного розвитку в осіб із групи контр-
олю, які не мали в анамнезі частих епізодів ГРІ.

Варто також підкреслити, що в наукових 
публікаціях відзначається наявність зворот-
ного негативного впливу частих епізодів ГРІ в 
дітей на їхні антропометричні показники, що 
зумовлено супутнім суттєвим дисбалансом 
життєво важливих нутрієнтів [19–22]. Із цього 
випливає, що порушення фізичного розвитку 
і РРІ у дітей перебувають між собою в цикліч-
ному причинно-наслідковому зв'язку.

Отже, враховуючи певну неоднозначність 
відомостей із джерел літератури щодо поєд-
нання абнормальних значень антропометрич-
них показників і підвищеної схильності дітей 
до РРІ, подальше вивчення цього питання є 
цілком обґрунтованим і начасним.

Ціль: з’ясувати стан залежності між часто-
тою епізодів ГРІ в дітей віком 60–83 міс. і їхніми 
основними антропометричними показниками.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження здійснене в дитячих соматич-
них відділеннях багатопрофільних міських 
лікарень міст Рубіжне, Кремінна й Сєвєродо-
нецьк Луганської області (Україна) у 2019–2021 
роках. Проведено обстеження 71 дитини (44 
хлопчики і 27 дівчаток) віком 60–83 міс., які 
були госпіталізовані з приводу наявності в них 
ГРІ. Згідно з даними анамнезу, у пацієнтів за-
реєстровано від 1 до 13 епізодів ГРІ протягом 
попереднього року життя, включно з поточ-
ним захворюванням. Результати розподілення 
групи спостереження за окремими ознаками 
відображено в таблиці 1.

Як видно з наведеної таблиці, у групі спо-
стереження хлопчиків було більше (62,0%), 
аніж дівчаток (38,0%). Кількість дітей, які на-
лежали до І вікової підгрупи (60–71 міс.; 57,7%) 
виявилася більшою, аніж тих, хто увійшов до 
ІІ вікової підгрупи (72–83міс.; 42,3%). На тлі 
ГРІ в пацієнтів найчастіше діагностовано по-
залікарняну пневмонію (42,3%) і простий 
бронхіт (29,6%). Нарешті, кількість пацієнтів, 
у яких зафіксовано 1–6 епізодів ГРІ протягом 
попереднього року (67,6%), більше аніж удвічі 
перевищувала кількість тих, хто хворів на ГРІ 
частіше (32,4%).

Критерії включення дітей до групи спосте-
реження: 1) стать – хлопчики й дівчатка; 2) вік 
– від 60 міс., що виповнилися, до 83 міс. 29 днів; 
3) діагностована ГРІ з ураженням верхніх або 
нижніх дихальних шляхів; 4) приналежність 
МТ і ДТ обстежених пацієнтів до інтервалу між 
1 і 99 центилями за чинними стандартами Всес-
вітньої організації охорони здоров’я – World 
Health Organization (WHO) [23]; 5) відсутність 
будь-якого діагностованого хронічного захво-
рювання; 6) наявність добровільної інформо-
ваної згоди батьків щодо проведення в дитини 
наукових досліджень, а також щодо збору й об-
робки персональних відомостей пацієнта. Вод-
ночас у разі виникнення будь-яких ускладнень 
під час здійснення лікувальних заходів або са-
мовільного їх припинення батьками дитини 
до закінчення запланованого обстеження ця 
дитина виключалась із групи спостереження. 
Треба зауважити, що дизайном дослідження не 
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було передбачено формування групи контро-
лю, оскільки обстежені діти мали суттєве ди-
ференціювання за частотою епізодів ГРІ.

Для кожного пацієнта розраховано два ін-
тегральні клінічні показники: 1) модифікова-
ний інфекційний індекс (ІнІ) у вигляді співвід-
ношення кількості епізодів ГРІ за попередній 
рік до віку дитини, вираженого в міс.; 2) індекс 
резистентності (ІнР), що відображає середню 
кількість епізодів ГРІ за 1 міс. попереднього 
року. Використовуючи значення МТ і ДТ для 
кожного пацієнта були розраховані інтеграль-
ні антропометричні показники – площа по-
верхні тіла (ППТ) за Дюбуа та індекс маси тіла 
(ІМТ) за Кетле. Додатково, враховуючи зна-
чення МТ, ДТ й обводу грудної клітки (ОГК), 
здійснено визначення індексу пропорційності 
тілобудови за Вервеком. Після вимірювання в 
пацієнтів розмаху рук, довжини кисті й стопи 
також були розраховані 3 співвідношення: 1) 
розмах рук/ДТ, 2) довжина кисті/ДТ і 3) дов-
жина стопи/ДТ. Відомо, що певні значення 
індексу Вервека й інших 3 означених спів-
відношень є маркерами доліхостеномелії, що 
вважається однією з об’єктивних ознак неди-
ференційованої дисплазії сполучної тканини 

[24]. Ці антропометричні маркери піддавали-
ся мінімаксному Z-унормуванню [25]. Надалі 
шляхом сумації їхніх унормованих значень 
для кожного пацієнта розраховано інтеграль-
ний показник доліхостеномелії (ІПД). Прина-
лежність врахованих в обстежених дітей спів-
відношень, а саме: 1) МТ/вік, 2) ДТ/вік, 3) ІМТ/
вік, до окремих інтервалів стандартних відхи-
лень або Z-інтервалів визначалась за допомо-
гою спеціального програмного забезпечення 
– калькулятора «WHO AnthroPlus» [26].

Дослідження здійснене згідно з принципа-
ми Гельсінської декларації (2013 р.) про дотри-
мання етичних принципів проведення науко-
вих медичних досліджень за участю людини. 
Протокол дослідження погоджено комісіями 
з біоетики Національного медичного універ-
ситету імені О. О. Богомольця (м. Київ) і Дер-
жавного закладу «Луганський державний ме-
дичний університет» (м. Рубіжне).

Статистичну обробку цифрових даних 
здійснено з використанням ліцензійної про-
грами IBM SPSS Statistics 28 на платформі PS 
IMAGO PRO 8.0 (США) від компанії «Predictive 
Solutions» (Україна). Перевірку на відповід-
ність нормальному закону розподілення зна-

Таблиця 1
Стратифікація обстежених дітей за окремими ознаками

Ознака Категорія
Кількість дітей

абсолютна, n відносна, %

Стать
хлопчики 44 62,0
дівчатка 27 38,0

Усього 71 100

Вік, міс.
60–71 41 57,7
72–83 30 42,3

Усього 71 100

Клінічна форма 
гострого ураження 

респіраторної 
системи на момент 

обстеження

назофарингіт 6 8,4
ларинготрахеїт 2 2,8
простий бронхіт 21 29,6
обструктивний бронхіт 12 16,9
позалікарняна пневмонія 30 42,3

Усього 71 100

Кількість епізодів 
ГРІ за попередній 

рік життя

1–6 48 67,6
7 і більше 23 32,4

Усього 71 100
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чень інтервальних показників у варіаційних 
рядах проведено шляхом визначення критерію 
Смірнова-Колмогорова. Розраховані значення 
цього критерію стали підставою для подаль-
шого застосування непараметричних методів 
статистичного аналізу. Для опису варіаційного 
ряду були використані такі характеристики, як 
медіана (Ме), Q1 (25%) і Q3 (75%) квартилі, між-
квартильний інтервал (Qi), відносне значення 
квартильної варіації (Vq), мінімальне (Хmin) та 
максимальне (Хmax) значення показника.

Визначення кореляційних зв’язків між по-
казниками з номінальною шкалою розподі-
лення виконано в таблицях спряженості з 
розрахунком коефіцієнта φс-Крамера. Для 
забезпечення можливості застосування кро-
стабуляції в окремих випадках було здійснене 
попереднє перекодування змінних. Стан пар-
ної взаємозалежності між двома інтерваль-
ними показниками або одним інтервальним 
й одним дихотомічним показником з’ясовано 
шляхом розрахунку коефіцієнта рангової ко-
реляції Спірмена (ρ) з визначенням його 95% 
довірчого інтервалу (ДІ). Якісну оцінку сили 
кореляції здійснено за шкалою Чеддока. З ме-
тою виявлення потенційного впливу окремих 
вивчених у дітей антропометричних показ-
ників щодо врахованих інтегральних індексів 
їхньої захворюваності на ГРІ, проведено ліній-
ний регресійний аналіз із визначенням 95% ДІ 
для сталих компонентів моделювання.

Отримані результати вважалися статистич-

но вірогідними в разі їхньої асимптотичної зна-
чущості, що була меншою за 0,05 (р<0,05). Коли 
ймовірність статистичної похибки при розра-
хунку показників була нижчою за 0,001, її точне 
значення не наведене, а зазначене як p<0,001.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У табл. 2 представлено описові статистики 
щодо досліджених показників у всіх дітей із 
групи спостереження. Як видно з представле-
них даних, доволі низьку квартильну варіацію 
зафіксовано для віку пацієнтів і 5 наведених 
антропометричних показників (МТ, ДТ, ОГК, 
ППТ, ІМТ). Дещо вищою вона виявилася для 
ІПД. Слід зауважити, що значення Vq для ІнІ 
та ІнР були досить високими, складаючи від-
повідно 36,81% і 39,93%. Це підтверджує сут-
тєву диференціацію обстежених дітей за час-
тотою епізодів ГРІ за попередній рік.

Попередньо було здійснено кодування під-
груп обстежених дітей за всіма 4 критеріями, 
відображеними в табл. 1. Подальша кроста-
буляція з визначенням коефіцієнта φс не про-
демонструвала взаємозв’язку в жодній із 6 
можливих парних комбінацій для зазначених 
критеріїв: 1) стать і вік; 2) стать і діагноз; 3) 
стать і підгрупа ГРІ; 4) вік і діагноз; 5) вік і під-
група ГРІ; 6) діагноз і підгрупа ГРІ.

Результати рангового кореляційного аналі-
зу, проведеного серед усіх пацієнтів із групи 
спостереження, представлено в табл. 3. 

Таблиця 2
Описові статистики основних врахованих показників серед обстежених дітей

Показник Ме Q1; Q3 Qi Vq,% Хmin Хmax
Вік, міс. 70,0 64,0; 76,0 12,0 8,57 61,0 83,0
МТ, кг 21,0 19,0; 23,0 4,0 9,52 16,0 28,0
ДТ, см 116,0 113,0; 121,0 8,0 3,45 102,0 130,0
ОГК, см 58,0 55,5; 60,0 4,5 3,88 49,0 67,0
ППТ, м2 0,828 0,775; 0,865 0,090 5,43 0,691 0,998
ІМТ, кг/м2 15,3 14,3; 16,4 2,1 6,86 10,2 21,0
ІПД, у.о. 1,88 1,61; 2,17 0,56 14,89 0,75 2,75
ІнІ, у.о. 0,072 0,048; 0,101 0,053 36,81 0,016 0,213
ІнР, у.о. 0,417 0,250; 0,583 0,333 39,93 0,083 1,083

Примітка: у.о. – умовна одиниця.
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Як видно з цієї таблиці, кількість вірогідних 
парних зв’язків між вивченими показниками 
виявилась незначною. Так, встановлено лише 
наявність прямої помірної або значущої коре-
ляції між віком дітей, з одного боку, і їхньою 
МТ (ρ=0,308; р=0,009; 95% ДІ: 0,074–0,510), 
ППТ (ρ=0,441; р<0,001; 95% ДІ: 0,225–0,616) 
та ДТ (ρ=0,550; р<0,001; 95% ДІ: 0,357–0,698), 
з іншого. Щодо ІнІ та ІнР, то тільки з ОГК 
їхні від’ємні коефіцієнти кореляції перебува-
ли дуже близько від прийнятого порогу ста-
тистичної значущості – 1)ρ(ІнІ*ОГК)=–0,228; 
р=0,056; 95% ДІ: (–0,444)–(0,013); 2) ρ(ІнР*О-
ГК)=-0,224; р=0,061; 95% ДІ: (–0,440)–(0,017). 
Варто підкреслити наявність позитивної і 
дуже високої взаємозалежності між ІнІ та ІнР 
(ρ=0,983; р<0,001; 95% ДІ: 0,972–0,989), що ві-
дображено на рис. 1. Слід також додати, що 
ІнР прямо й стовідсотково корелює з кількістю 
епізодів ГРІ.

Результати стратифікації обстежених дітей 
за приналежністю їхньої МТ і ДТ до центиль-
них інтервалів за існуючими стандартами WHO 
[23] представлено в табл. 4. Крім того, у табл. 5 
містяться відомості щодо приналежності їх-
ніх 3 інтегральних антропометричних параме-
трів, розрахованих за допомогою калькулятора 
«WHO AnthroPlus» [26], до Z-інтервалів.

Проте кростабуляція не продемонструва-
ла залежності між приналежністю дітей до 
центильних проміжків (МТ, ДТ) і Z-інтерва-
лів (МТ/вік, ДТ/вік, ІМТ/вік), з одного боку, 
та їхнім двокатегоріальним розподіленням за 
частотою ГРІ протягом попереднього року. 
Цілком імовірно, що такі результати зумовле-
ні відсутністю або невеликою кількістю паці-
єнтів у групі спостереження, які належали до 
крайніх центильних проміжків і Z-інтервалів 
за вивченими показниками. 

Шляхом лінійного регресійного аналізу із 

Таблиця 3
Результати рангового кореляційного аналізу між врахованими показниками в обстежених дітей

Кореляційна 
пара, n=71 ρ-Спірмена р (ρ)

Межа 95% ДІ (ρ)
верхня нижня

Вік*МТ 0,308α 0,009 0,074 0,510
Вік*ДТ 0,550α <0,001 0,357 0,698
Вік*ППТ 0,441α <0,001 0,225 0,616
Вік*ІМТ -0,102 0,397 -0,304 0,173
Вік*ОГК 0,078 0,518 -0,165 0,312
Вік*ІПД -0,077 0,523 -0,311 0,166
ІнІ*МТ -0,218 0,068 -0,435 0,023
ІнР*МТ -0,179 0,136 -0,401 0,064
ІнІ*ДТ -0,150 0,212 -0,376 0,093
ІнР*ДТ -0,056 0,643 -0,292 0,186
ІнІ*ППТ -0,219 0,066 -0,436 0,022
ІнР*ППТ -0,153 0,203 -0,379 0,090
ІнІ*ІМТ -0,073 0,547 -0,307 0,170
ІнР*ІМТ -0,103 0,393 -0,335 0,141
ІнІ*ОГК -0,228 0,056 -0,444 0,013
ІнР*ОГК -0,224 0,061 -0,440 0,017
ІнІ*ІПД 0,144 0,231 -0,099 0,371
ІнР*ІПД 0,149 0,214 -0,094 0,367

Примітка: α − статистично значуща парна кореляція.
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Рис. 1. Залежність між інфекційним індексом та індексом резистентності в обстежених дітей

Таблиця 4

Стратифікація обстежених дітей за приналежністю їхньої маси і довжини тіла до окремих 
центильних інтервалів

Центильний інтервал
Антропометричний показник, n (%)
МТ ДТ

1-3% -* 1 (1,4%)
3-5% 4 (5,6%) 3 (4,2%)

5-15% 4 (5,6%) 2 (2,8%)
15-25% 5 (7,1%) 3 (4,2%)
25-50% 11 (15,5%) 11 (15,5%)
50-75% 25 (35,2%) 22 (31,0%)
75-85% 7 (9,9%) 12 (16,9%)
85-95% 11 (15,5%) 11 (15,5%)
95-97% 3 (4,2%) 1 (1,4%)
97-99% 1 (1,4%) 5 (7,1%)
Усього 71 (100%) 71 (100%)

Примітка: * - жодна дитина за врахованим антропометричним показником не належала до відповідного 
центильного інтервалу.

застосуванням покрокового (stepwise) вклю-
чення незалежних факторів здійснено спробу 
визначення тих із них, що мають значущий 
вплив на 2 враховані індекси рекурентності 
ГРІ. У дітей проаналізовано 7 потенційних 
предикторів: МТ, ДТ, ППТ, ІМТ, ОГК, ІПД і 
їхній вік. Продемонстровано, що при вико-
ристанні і ІнІ, і ІнР у якості залежної змінної, 
прогностичні моделі виявилися статистично 
вірогідними за наявності в обох випадках єди-
ного незалежного антропометричного факто-
ру, а саме ОГК. Варто додати, що при викорис-
танні в якості залежної змінної ІнР і кількості 

епізодів ГРІ за попередній рік зафіксовано 
абсолютно ідентичну статистичну значущість 
лінійного регресійного аналізу, оскільки між 
цими показниками існує стовідсоткова пряма 
взаємозалежність. У табл. 6 відображено зна-
чення основних показників проведеного ре-
гресійного аналізу для ІнІ та ІнР, що були вель-
ми схожими за рівнем своєї вірогідності.

Як випливає з наведених формул, прогнозо-
вані значення інтегральних індексів рекурент-
ності ГРІ мають зменшуватися зі збільшенням 
розміру ОГК. Примітно, що згідно з проведе-
ними розрахунками, значення коефіцієнта де-
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Таблиця 5
Розподіл обстежених дітей за приналежністю їхніх інтегральних антропометричних параметрів до 

окремих Z-інтервалів

Z-інтервал
Інтегральний антропометричний параметр, n (%)

МТ/вік ДТ/вік ІМТ/вік

 (-3) Z -* -* 3 (4,2%)

(-3)-(-2) Z -* 1 (1,4%) 4 (5,6%)
(-2)-(-1) Z 9 (12,7%) 8 (11,3%) 5 (7,1%)

(-1)-0 Z 16 (22,5%) 14 (19,7%) 24 (33,8%)
0-(+1) Z 31 (43,7%) 32 (45,1%) 24 (33,8%)

(+1)-(+2) Z 15 (21,1%) 13 (18,3%) 6 (8,5%)
(+2)-(+3) Z -* 3 (4,2%) 4 (5,6%)

 (+3) Z -* -* 1 (1,4%)

Усього 71 (100 %) 71 (100 %) 71 (100 %)

Примітка: * − жодна дитина за врахованим інтегральним параметром не належала до відповідного 
Z-інтервалу.

Таблиця 6
Основні параметри лінійного регресійного аналізу для інтегральних індексів рекурентності гострих 

респіраторних інфекцій в обстежених дітей

Статистичний показник
Інтегральний індекс

ІнІ ІнР
Незалежний фактор ОГК ОГК
Константа В 0,275 1,549
p (B) 0,001 0,001
95% ДІ для константи В 0,113 – 0,437 0,640 – 2,458
Коефіцієнт b для ОГК -0,003 -0,019
p (b) 0,019 0,020
95% ДІ для коефіцієнта b (-0,006) – (-0,001) (-0,034) – (-0,003)
Коефіцієнт детермінації (R2) 0,077 0,075

Відповідно до отриманих результатів складено математичний алгоритм розрахунку прогнозованих 
значень ІнІ (формула 1) та ІнР (формула 2).

ІнІ(п) = 0,275α - 0,003β × А     (1),

де, ІнІ(п) − прогнозоване значення ІнІ; α  − константа В; β − коефіцієнт b; А − ОГК (см).

ІнР(п) = 1,549α - 0,019β × А      (2),

де, ІнР(п) − прогнозоване значення ІнР; α − константа В; β − коефіцієнт b; А − ОГК (см).
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термінації (R2) виявилися невисокими й май-
же однаковими для обох інтегральних індексів 
рекурентного перебігу ГРІ – 0,077 (ІнІ) і 0,075 
(ІнР). Отже, в обстежених дітей частка впливу 
розміру їхньої ОГК на ІнІ та ІнР серед інших 
можливих предикторів становить відповідно 
лише 7,7% і 7,5%. Проте, враховуючи відомості 
літератури про вельми широке різноманіття 
факторів ризику, наявність яких виявляється 
підвищенням схильності дітей дошкільного 
віку до РРІ [4,6,27], отримані результати ліній-
ного регресійного аналізу доцільно врахувати 
при розробці остаточної комплексної моделі 
прогнозування частоти епізодів гострого ін-
фекційного ураження респіраторної системи.

Найчастіше в наукових публікаціях пові-
домляється, що суттєві й різноспрямовані – у 
бік зменшення або збільшення – відхилення 
фізичного розвитку дітей зумовлюють їхню 
вищу схильність до РРІ [8,10,14,15,28]. З ін-
шого боку, відзначається наявність виражено-
го негативного впливу частих епізодів ГРІ на 
їхні антропометричні показники [11,18,19,29]. 
Саме наявність такого циклічного причин-
но-наслідкового зв'язку обґрунтовує актуаль-
ність подальшого поєднаного вивчення показ-
ників фізичного розвитку в дітей дошкільного 
віку, які виявляють схильність до РРІ.

ВИСНОВКИ

1.	 У дітей віком 60-83 міс. не встановлено взає-
мозалежності між інтегральними індексами 
рекурентності ГРІ (ІнІ, ІнР), з одного боку, і 
їхніми антропометричними показниками, з 
іншого. 

2.	 Зафіксовано дуже високий ступінь прямої 
кореляції між ІнІ та ІнР (ρ=0,983; р<0,001; 
95% ДІ: 0,972-0,989) в обстежених пацієнтів. 

3.	 Проведений лінійний регресійний аналіз 
продемонстрував залежність ІнІ та ІнР від 
розміру ОГК (р<0,001). При цьому ступінь 
впливу цього показника фізичного розвит-
ку щодо обох врахованих інтегральних ін-
дексів рекурентності ГРІ виявився майже 
однаковим, склавши відповідно 7,7% і 7,5%.

Конфлікт інтересів. Автори даного рукопи-
су стверджують, що конфлікт інтересів під час 
виконання дослідження та написання рукопи-
су відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.
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Background. Recently, scientific publications on various aspects of the problem of recurrent respiratory infections in 
preschool children have paid increasing attention to identifying influential factors contributing to frequent episodes of acute 
respiratory infections (ARI). In particular, these factors include significant deviations in children's physical development 
from standard values. 

Aim: to find out the relationship between the frequency of ARI episodes in children aged 60-83 months and their basic 
anthropometric indicators.

Materials and methods. A total of 71 children (44 boys and 27 girls) aged 60-83 months, undergoing inpatient treatment 
on ARI, were involved in the clinical study.

The number of ARI episodes during the previous year of their life was taken into account. Additionally, two integral indices 
of ARI recurrence, specifically the infection index (InI) and resistance index (RI), were calculated. The basic indicators of 
physical development were assessed in the children, including: 1) body weight; 2) body length; 3) body surface area; 4) body 
mass index; 5) chest circumference (CC); 6) integral index of dolichostenomelia. For the comparative analysis of the results 
obtained, the current standards of physical development indicators for children from the World Health Organization were 
used. The statistical processing of the digital data was performed with IBM SPSS Statistics 28 licensed software.

Results. Rank correlation analysis and cross-tabulation did not demonstrate any interdependence between InI and RI, on 
the one hand, and the anthropometric indicators considered, on the other hand. Meanwhile, there was a very strong direct 
correlation between InI and RI (ρ=0.983; p<0.001; 95% CI: 0.972-0.989) in the examined children. Linear regression analysis 
revealed the dependence of InI and RI on CC size (p<0.001). At that, the degree of the impact of CC size on these clinical 
indices was almost the same, constituting 7.7% and 7.5%, respectively.

Conclusion. Thus, according to the data obtained, the contribution of СС size to the susceptibility of children aged 60-
83 months to recurrent respiratory infections among other potential risk factors is insignificant. However, given the widely 
recognized diversity of mentioned factors, the result deserves due attention. This should be accounted while developing the 
final integrated model for predicting the frequency of ARI episodes in preschool children.

Key words: preschool children, recurrent respiratory infections, anthropometric parameters, linear regression analysis.
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Актуальність: Недостатня вмотивованість до якісного чищення зубів – важливий фактор, що обумовлює погану 
гігієну порожнини рота. З метою оцінки стану гігієни порожнини рота використовують різні барвники. Особливий 
інтерес представляють двофазні індикатори, використання яких дає змогу не тільки виявити наліт, а також визначи-
ти його «вік». Це дозволяє докладно оцінити ефективність чи неефективність чищення зубів. Ефективність викори-
стання двофазних індикаторів зубного нальоту була предметом багатьох досліджень. Проте, питання ефективності 
їх використання як мотивуючого фактора якісного чищення зубів, в доступній літературі не висвітлюється.

Ціль: вивчити ефективність використання двофазного барвника зубного нальоту з метою мотивації дітей до 
покращення навички чищення зубів шляхом використання ними барвника зубного нальоту в домашніх умовах для 
покращення гігієни порожнини рота.

Матеріали та методи: в дослідженні брали участь 37 дітей віком 10-12 років, які звернулися за допомогою в Сто-
матологічний медичний центр НМУ імені О.О. Богомольця. Дослідженні були розбиті на дві групи – основну (19 
дітей) та контрольну(18). Ці групи були збалансовані за базовими показниками індексу зубного нальоту та вихід-
ним показником індексу гінгівіту. Дітям було дано рекомендації по догляду за порожниною рота. В основній групі в 
домашніх умовах протягом 1 тижня після чищення зубів рекомендували використовувати таблетки для виявлення 
залишків зубного нальоту «Mira-2-Ton» (Miradent, Німеччина). Індивідуальні профілактичні заходи проводили за 
загально прийнятою методикою у декілька відвідувань. Контрольну оцінку стану гігієни порожнини рота прово-
дили – через1 тиждень, 2 тижні, 1 та 3 місяці.

Результати. Через 1 та 2 тижні виявлено статистично значиму відмінність в динаміці оволодіння навичками 
гігієни порожнини рота між двома групами спостереження − основною і контрольною (р<0.001), гігієна порож-
нини рота у дітей основної групи була значимо краща. Очевидно, що використання барвника після чищення зубів 
для виявлення залишків зубного нальоту дітьми основної групи сприяє більш якісному чищення зубів та більш 
швидкому формуванню правильної навички методу чищення зубів. Через 1, 3 місяці спостережень в обох групах 
констатовано хорошу гігієну. Дані дослідження гігієнічного стану порожнини рота свідчать, що відмінності в рівні 
оволодіння навичкою чищення зубів статистично не значущі. Покращення рівні гігієни на цей термін у дітей кон-
трольної групи свідчить про ефективність контрольованого стоматологом чищення зубів. 

Висновки: Використання двофазного барвника для виявлення зубного нальоту в домашніх умовах надає ві-
зуальну мотивацію до удосконалення навичок та вмінь при проведені індивідуальної гігієни порожнини рота та 
сприяє більш швидкому формуванню правильної навички чищення зубів. Встановлено, що контрольоване лікарем 
чищення зубів, шляхом корекції навички чищення, також сприяє формування правильної гігієнічної звички.

Ключові слова: профілактика стоматологічних захворювань, діти, барвники, зубний наліт, чищення зубів.

Актуальність: Основний чинник розвитку 
як карієсу, так і захворювань тканин пародон-
ту, це є зубна бляшка. Погана гігієна порожни-
ни рота у дітей повязана з багатьма фактора-
ми, серед них – недостатня вмотивованість до 
якісного чищення зубів.

З метою виявлення зубного нальоту та 
оцінки стану гігієни порожнини рота вико-

ристовують різні барвники. Вони забарвлюють 
зубний наліт у червоний, синій, жовтий (в разі 
використання певного джерела світла) кольо-
ри. Особливий інтерес представляють двофаз-
ні індикатори, використання яких дає змогу не 
тільки виявити наліт, а також визначити його 
«вік». Так свіжий зубний наліт забарвлюється 
у рожевий колір, а більш давній – у синій. Це 
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дозволяє докладно оцінити ефективність чи 
неефективність чищення зубів. 

Оцінка ефективності використання дво-
фазних індикаторів для виявлення зубного 
нальоту була предметом дослідження в нау-
кових статтях та публікаціях [1, 2, 3, 4, 5]. За-
галом, дослідження щодо ефективності їх ви-
користання для виявлення зубного нальоту є 
малочисленими. Проте, наявні дані вказують 
на високу ефективність та корисність викори-
стання цих барвників для пацієнтів з різними 
ступенями здоров'я ротової порожнини. 

В доступній літературі не висвітлюється 
питання використання індикаторів зубного 
нальоту, як мотивуючого фактора якісного чи-
щення зубів у дітей.

Ціль: вивчити ефективність використання 
двофазного барвника зубного нальоту з ме-
тою мотивації дітей до покращення навички 
чищення зубів шляхом використання ними 
барвника зубного нальоту в домашніх умовах 
для покращення гігієни порожнини рота.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

В дослідженні брали участь 37 дітей віком 
10–12 років, які звернулися за допомогою в 
Стоматологічний медичний центр НМУ імені 
О.О.Богомольця. 

Дослідженні були розподілені на дві групи –
основну (19 дітей) та контрольну (18). Ці групи 
були збалансовані за базовими показниками 
індексу зубного нальоту та вихідним показни-
ком індексу гінгівіту. 

Всі дослідження та процедури проводи-
лися у відповідності до принципів, викладе-
них в Хельсінкській декларації. Попередньо, 
для проведення обстеження та використання 
даних для публікацій, від законних опікунів 
(батьків) отримано інформовану згоду.

Дітям рекомендували чистити зуби двічі на 
день (вранці та ввечері після прийому їжі) про-
тягом двох хвилин. Дітям основної групи, для 
виявлення залишків зубного нальоту та з метою 
корекції навичок індивідуальної гігієни, в до-
машніх умовах протягом 1 тижня після чищення 
зубів рекомендували використовувати таблетки 
для виявлення залишків зубного нальоту «Mira-

2-Ton» (Miradent, Німеччина) (ТБЗН). В кон-
трольній групі корекція навичок індивідуальної 
гігієни з використанням даного барвника про-
водилася тільки під час візиту до лікаря.

 Індивідуальні профілактичні заходи прово-
дили за загально прийнятою методикою у де-
кілька відвідувань. В перше відвідування оці-
нювали стоматологічний стан порожнини рота 
(визначали індекс зубного нальоту (OHI-S) та 
індекс гінгівіту (PMA), давали рекомендації 
по вибору засобів та предметів догляду за по-
рожниною рота, по усуненню шкідливих зви-
чок, навчали методів гігінічного догляду за 
порожниною рота та проводили професійне 
чищення зубів. В друге відвідування оціню-
вали стан гігієни порожнини рота, проводили 
контрольоване чищення зубів та проведенням 
професійної гігієни порожнини рота. В третє 
та слідуючі візити оцінювали стан гігієни по-
рожнини рота, при необхідності проводили 
контрольоване чищення зубів та їх професійне 
чищення. Кількість візитів залежала від рівня 
володіння гігієнічними навичками, що визна-
чалося рівнем гігієни порожнини рота. Для 
виявлення зубного нальоту використовували 
розчин «Mira-2-Ton» (Miradent, Німеччина) 
(РБЗН). Розчин наносили на поверхні зубів 
мікробрашем. Через 30–40 секунд пацієнт сп-
льовував слину. За кольором зубного нальоту 
визначали його вік (більше 24 годин – синій, 
свіжий – розовий колір) (рис. 1). Результат по-
казували пацієнту. 

Рис.1. Фото дитини після використання розчину 
для виявлення залишків зубного нальоту
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Таблиця 1
Медіанне значення показника гігієни (Me) з міжквартильним інтервалом (QI – QIII) та рівень 

значущості відмінностей на різні терміни спостережень

Візит
Me (QI – QIII) Рівень значущості 

відмінності між 
групами, pГрупа контролю (n=18) Основна група (n=19)

І візит 1.75 (1.33 – 2.0) 2 (1.33 – 2.15) 0.828
1 тижд. 1 (1.0 – 1.0) 0.5 (0.33 – 0.5) <0.001
2 тижд. 0.66 (0.66 – 1.0) 0.33 (0.33 – 0.5) <0.001

1 міс 0.33 (0.33 – 0.5) 0.33 (0.33 – 0.33) 0.034
3 міс 0.5 (0.33 – 0.66) 0.33 (0.33 – 0.577) 0.027

Примітка: для порівняння використано критерій Манна-Уітні.

Для чищення зубів рекомендували використо-
вувати зубну пасту зі фтором (1450 ppm), зубну 
нитку та зубну щітку середньої жорсткості.

Контрольну оцінку стану гігієни порожни-
ни ротата проводили – через 1 тиждень, 2 тиж-
ні, 1 та 3 місяці. 

При проведенні аналізу використано ста-
тистичний пакет EZR v. 1.64 (graphical user 
interface for R statistical software version 4.3.1, 
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria) [6, 7]. Для перевірки розподілу кількіс-
них показників на нормальність використано 
критерій Шапіро-Уілка. Для представлення 
даних розраховано медіанне значення показ-
ника (Me) та міжквартильний інтервал (QI–
QIII), або середнє значення показника та 95% 
вірогідний інтервал (95% ВІ). Порівняння двох 
груп проводилося за критерієм Манна–Уітні. 
Аналіз динаміки змін показників проводився 
за критерієм Фрідмана для пов’язаних вибірок, 
постеріорні порівняння проводилися з ураху-
ванням поправки Бонферроні [8]. Критичний 
рівень значущості прийнято рівним 0.05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В перше відвідування за результатами сто-
матологічного обстеження встановлено, що 
19 дітей мали поганий рівень гігієни (середнє 
значення – 2,09), 18 – задовільний (середнє зна-
чення – 1,28), середнє значення індексу PMA 
– 25,9%. Виявлено ряд помилок при чищенні 
зубів: чищення переважно лише вестибулярної 

поверхні зубів; використання тільки горизон-
тальних рухів при чищенні зубів; швидке чи-
щення без дотримання кількості рухів на кож-
ному сегменті; а також, не регулярне чищення 
зубів (10 дітей), та тільки вранці (12 дітей). 

В основну групу ввійшло 19 дітей: 10 – з по-
ганою гігієною порожнини рота та 9 – із задо-
вільною; в контрольну – 18: по 9 дітей – від-
повідно. Оскільки закон розподілу показників 
індексу OHI-S відрізнявся від нормального 
(p<0.05 за критерієм Шапіро-Уілка), тому було 
розраховано їх Me та інтервал QI–QIII для 
кожної групи. Встановлено, що відмінність в 
показниках індексу гігієни основної та кон-
трольної груп є не значуща (р=0,828) (табл.1). 
Це свідчить про рівномірний розподіл дітей в 
групах за рівнем гігієни порожнини рота. 

Дані статистичних показників на різні тер-
міни спостережень наведені в таблиці 1.

Через 1 тиждень встановлено, що у дітей 
основної групи значно покращилася гігієна 
порожнини рота, так Me (QI–QIII) показни-
ка індексу OHI-S відповідав хорошій гігієні. В 
контрольній групі Me (QI–QIII) показника гі-
гієни відповідало її задовільному стану. Вияв-
лено статистично значиму відмінність в дина-
міці оволодіння навичками гігієни порожнини 
рота між двома групами спостереження − ос-
новною і контрольною (р<0.001). Це підтвер-
джує, що використання барвника після чи-
щення зубів для виявлення залишків зубного 
нальоту дітьми основної групи значно впли-
ває на якість чищення зубів та сприяє більш 
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Рис.2. Динаміка зміни індексу задоволеності для групи контролю (0) та основної групи (1)

швидкому формуванню правильної навички 
методу чищення зубів. Під час контрольова-
ного чищення зубів було виявлено помилки та 
недоліки. Серед них, в переважній більшості, 
це – недостатнє очищення пришийкової ділян-
ки зубів. Проведено корекцію навички та про-
фесійне чищення зубів. 

Через 2 тижні суттєвих змін в стані гігієни 
порожнини рота в основній групі спостере-
жень не спостерігалось, гігієна була хорошою 
(Me (QI–QIII) – 0.33 (0.33–0.5). В контрольній 
групі показники гігієни дещо покращилися, 
Me (QI–QIII) показника гігієни становило 0.66 
(0.66–1.0). Встановлено, що рівень значущості 
відмінності між групами в показниках (р<0.001) 
вказує, що відмінність в показниках гігієни між 
групами є статистично значуща. Тобто, діти 
основної групи краще оволоділи навичкою пра-
вильного чищення зубів, як результат викори-
стання протягом 1 тижня після чищення зубів 
ТБЗН для виявлення залишків зубного нальоту. 
Під час контрольованого чищення зубів були 
виявлені недоліки в чищенні зубів, проведено 
корекцію навички та професійне чищення зу-
бів. Покращення рівні гігієни на цей термін у 
дітей контрольної групи вказує на важливість 
контрольованого стоматологом чищення зубів. 
Це дає можливість пацієнтам усвідомити по-
милки в їхній методиці чищення зубів та засво-
їти правильну техніку чищення зубів. 

Результати контролю рівня гігієни через 
1 місяць вказують на формування навички 
чищення зубів. Констатовано хорошу гігієну 
порожнини рота в основній та контрольній 
групах, а відмінності не значущі (р=0.034). На 
цей термін діти в однаковій мірі оволоділи на-
вичками гігієни порожнини рота.

Дані дослідження гігієнічного стану порож-
нини рота через 3 місяці свідчать, що відмін-
ності в рівні оволодіння навичкою чищення 
зубів статистично не значущі (р=0.027). Me 
(QI–QIII) показника гігієни порожнини рота у 
дітей основної групи дещо краще (0.33 (0.33–
0.577)) в порівнянні з групою контролю (0.5 
(0.33–0.66)). Ці дані свідчать про формування 
навички чищення зубів, яка потребує контро-
лю шляхом використання барвників нальоту в 
домашніх умовах. 

Нами був проведений аналіз динаміки зміни 
Індексу задоволеності показниками для групи 
контролю та основної групи. Для аналізу дина-
міки зміни показника у кожній групі викори-
стано непараметричний критерій Фрідмана для 
пов’язаних вибірок (постеріорні множинні по-
рівняння проводилися за Conover WJ (1999)). 
Для наочності динаміку зміни представлено 
графічно (для кожного вимірювання розрахо-
вано середнє значення та 5% ВІ) (рис. 2).

При проведенні аналізу для основної гру-
пи виявлено зміну Індексу (p<0.001). При цьо-
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му значення Індексу на 2 тиждень та 1 місяць 
стабілізувалося (між цими вимірюваннями не 
виявлено відмінності, p>0.05). Це свідчить, що 
на ці терміни спостережень завдяки викорис-
танню БЗН в домашніх умовах діти могли кра-
ще усвідомити свої помилки та недоліки при 
чищенні зубів та гарно оволоділи навичкою 
гігієнічного догляду за порожниною рота. На 3 
місяць його значення повернулося до показни-
ка на 1 тиждень (між цими вимірюваннями не 
виявлено відмінності, p>0.05). Це свідчить, що 
на цей термін уміння якісно чистити зуби дещо 
погіршується. Тому, через 3 місяці доречно пов-
торно використовувати ТБЗН в домашніх умо-
вах з метою контролю якості чищення зубів.

Для групи контролю також виявлено зміну 
Індексу (p<0.001). При цьому, з першого візиту 
до 1 місяця відбувалося його поступове зни-
ження (p<0.05 для попарних порівнянь). Це 
вказує на важливість гігієнічного навчання та 
контрольованого лікарем чищення зубів. На 
третій місяць значення Індексу, у середньому, 
зросло (p<0.05) у порівнянні із показником на 1 
міс. Очевидно, що навичка гігієнічного догляду 
за порожниною рота потребує вдосконалення.

В своєму дослідженні Fasoulas A. et al. [1] ви-
вчали взаємозв’язки між місцями локалізації 
зубного нальоту, віком, статтю, соціально-е-
кономічним статусом, індексом маси тіла. РЗН 
вони використовували для візуалізації зубного 
нальоту. Giese-Kraft K. et al. [2] досліджували 
можливість кількісної оцінки зубного нальоту 
за допомогою флюорисцентно-цифрових зо-
бражень, попередньо використавши барвник 
для виявлення нальоту. Giese-Kraft K. et al. [3] 
оцінювали ефективність клінічного методу ві-
зуалізації зубного нальоту з використанням 
РЗН в порівнянні з методами цифрової візу-
алізації − 2D та 3D зображеннями. Mensi M. 
et al. [4] порівнювали ефективність професій-
ного чищення зубів з та без попереднім вико-
ристанням барвника для виявлення зубного 
нальоту. Ціль дослідження Avuková A. et al. [5] 
було встановлення взаємозв’язку між рівнем 
гігієни та віком пацієнтів. Барвник був вико-
ристаний тільки з метою виявлення зубного 
нальоту. У всіх цих дослідженнях не вивчалась 
ефективність використання барвника зубно-

го нальоту, як мотивуючого фактору з метою 
підвищення індивідуальної гігієни порожнини 
рота та формування навички чищення зубів.

ВИСНОВКИ

Використання двофазного барвника для 
виявлення зубного нальоту дозволяє не тіль-
ки встановити рівень гігієни порожнини рота, 
а також надає можливість отримання персо-
нальних інструкції для покращення гігієни по-
рожнини рота та сприяє більш швидкому фор-
муванню правильної навички чищення зубів у 
дітей шляхом візуальної мотивації до удоско-
налення навичок та вмінь при проведені інди-
відуальної гігієни порожнини рота. Очевидно, 
що їх використання в домашніх умовах доціль-
не з метою швидшого формування правильної 
гігієнічної звички. Також важливе контрольо-
ване чищення зубів, яке виявляє помилки та 
недоліки в техніці чищення, та під час якого, 
проводиться корекція навичок. 

Використання ТБЗН може допомогти збе-
регти здоров'я зубів та ясен, може бути осо-
бливо корисним для пацієнтів які мають труд-
нощі з чищенням важкодоступних ділянок 
порожнини рота.

Конфлікт інтересів: Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.
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Background. Insufficient motivation for high-quality tooth brushing is an important factor that causes poor oral hygiene.
Various dyes are used to assess the state of oral hygiene. The use of two-phase indicators is particularly interesting. It 

makes it possible not only to detect plaque, but also to determine its "age". This makes it possible to evaluate the effectiveness 
or ineffectiveness of brushing teeth.

The effectiveness of using two-phase plaque indicators has been the subject of many studies. However, the question of 
the effectiveness of their use as a motivating factor for high-quality tooth brushing is not covered in the available literature.

Aim: to study the effectiveness of using two-phase plaque dye to motivate children to improve their brushing skills using 
it at home to improve oral hygiene.

Materials and methods. 37 children aged 10−12 years who sought help at the O.O. Bogomolets Dental Medical Center 
of NMU participated in the study.

The studies were divided into two groups − the basic (19 children) and control (18). These groups were balanced for 
baseline plaque index and baseline gingivitis index. Children were given recommendations on oral care. In the main group, 
it was recommended to use "Mira-2-Ton" tablets (Miradent, Germany) at home for 1 week after brushing teeth to detect the 
remains of dental plaque. Individual preventive measures were carried out according to the generally accepted methodology 
in several visits.

A control assessment of the state of oral hygiene was carried out − after 1 week, 2 weeks, 1 and 3 months.
Results. After 1, 2 weeks, a statistically significant difference was found in the dynamics of mastering oral hygiene skills 

between the two observation groups − the basic and control groups (р<0.001), oral hygiene in the children of the basic group 
was significantly better. It is obvious that the use of a dye after brushing teeth to detect the remains of dental plaque by the 
children of the basic group contributes to better brushing of teeth and faster formation of the correct skill of the method of 
brushing teeth.

After 1, 3 months of observation, good hygiene was found in both groups. Data from the study of the hygienic condition 
of the oral cavity show that the differences in the level of mastering the skill of brushing teeth are not statistically significant. 
The improvement in the level of hygiene during these periods in the children of the control group indicates the effectiveness 
of controlled tooth brushing under the supervision of a dentist.

Conclusion: The use of a two-phase dye to detect dental plaque at home provides visual motivation to improve skills 
and abilities when conducting individual oral hygiene and contributes to the faster formation of the correct skill of brushing 
teeth. It has been established that controlled tooth brushing under the supervision of a doctor, by correcting brushing skills, 
also contributes to the formation of correct hygienic habits.

Key words: prevention of dental diseases, children, dyes, dental plaque, teeth brushing.
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Актуальність. На території України серед зареєстровано 135 інсектицидів на основі сполук класу піретроїдів. 
На ринку пестицидів України запропоновано препарати на основі нової діючої речовини етофенпроксу. Згідно 
чинного законодавства, на передреєстраційному етапі слід провести обґрунтування допустимої добової дози 
(ДДД) нової діючої речовини етофенпроксу.

Ціль: гігієнічна оцінка токсичних властивостей піретроїдної речовини третього покоління етофенпроксу та 
обґрунтування ДДД етофенпроксу, діючої речовини інсектициду Требон, КЕ для оцінки потенційного ризику для 
працівників і населення та встановлення необхідності проведення моніторингу в об’єктах довкілля.

Матеріали та методи. В ході роботи нами були використані експертно-аналітичні, токсикологічні, гігієнічні 
методи дослідження.

Результати. Встановлено, що етофенпрокс відповідно до ДСанПіН 8.8.1.002-98 є малонебезпечною при перо-
ральному та перкутанному надходженні та за алергенною дією, небезпечною – при інгаляційному впливі, помірно 
небезпечною – за подразнюючою дією на шкіру та слизові оболонки очей. Інтегральний клас небезпечності – ІІ 
(лімітуючий критерій – інгаляційна токсичність). Обґрунтовано величину ДДД на рівні 0,003 мг/кг, виходячи з да-
них токсичності для мишей у хронічному експерименті та ІІІ класу небезпечності за репродуктивною токсичністю, 
ембріотоксичністю, тератогенністю (3,1 мг/кг – найнижча доза) а також, з урахуванням коефіцієнту запасу 1000.

Висновок. Встановлено необхідність врахування даних токсичності етофенпроксу при вирішення питання не-
обхідності виконання моніторингових досліджень вмісту етофенпроксу у воді, грунті, повітрі, сільськогосподар-
ській сировині.

Ключові слова: пестициди, піретроїди, токсикологія, ДДД, ризик канцерогенний, неканцерогенний, моніторинг.

Актуальність. Станом на 2023 рік на тери-
торії України серед інсектицидів класу піре-
троїдів для захисту сільськогосподарських 
культур зареєстровано 135 препаратів на ос-
нові 9 діючих речовин [1].

Інсектициди класу піретроіди є достатньо 
ефективними при боротьбі із шкідниками 
сільськогосподарських культур, проте можуть 
становити небезпеку для навколишнього сере-
довища і нецільових видів, що потребує удо-
сконалення методів оцінки ризику та моніто-
рингу зазначеної групи пестицидів [2].

На ринку пестицидів України запропонова-
но препарати на основі нової діючої речовини 
етофенпроксу. Згідно чинного законодавства 

[3], на передреєстраційному етапі слід прове-
сти обґрунтування допустимої добової дози 
(ДДД) нової діючої речовини етофенпроксу.

Етофенпрокс – похідне піретроїдів, що 
впливає на нервову систему комах після пря-
мого контакту або потрапляння всередину, 
активний проти широкого спектру шкідників. 
Його використовують у сільському господар-
стві, садівництві, виноградарстві, лісовому 
господарстві, тваринництві та громадських 
місцях проти багатьох комах-шкідників [4].

Ціль: гігієнічна оцінка токсичних власти-
востей піретроїдної речовини третього поко-
ління етофенпроксу та обґрунтування ДДД 
етофенпроксу, діючої речовини інсектициду 
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Требон, КЕ для оцінки потенційного ризику 
для працівників і населення та встановлення 
необхідності проведення моніторингу в об’єк-
тах довкілля.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Етофенпрокс – діюча речовина (д.р.) ін-
сектициду Требон, КЕ виробництва ф. Mitsui 
Chemicals Agro Inc, Японія. 

Хімічна назва (IUPAC): 2-(4-(етоксіфе-
ніл)-2-метилпропіл-3-феноксибензиловий 
ефір [5, 6]. CAS RN: 80844-07-1.

Молекулярна маса: 376,49. Точка плавлен-
ня –37.4 °C ± 0.1 °C. Тиск парів – 8,13×10-4 мПа 
(25° C). Точку кипіння не можливо визначити, 
деградація за t~200 °C. Розчинність у воді – 
22,5 мкг/л. Розчинність в органічних розчин-
никах, г/дм3 за 20 °С: в метанолі – 49; етанолі 
– 98; ацетоні – 877; етилацетаті – 837; гексані 
– 667; гептані – 621; ксилолі – 856; толуолі – 
862; дихлорметані – 924. Коефіцієнт розподілу 
n-октанол/вода: Log Pow = 6,9 за 20 °С [5, 6].

В ході роботи нами були використані екс-
пертно-аналітичні, токсикологічні, гігієнічні 
методи дослідження. А саме, здійснено гігієніч-
ну оцінку етофенпроксу на підставі експерт-
но-аналітичного вивчення даних US ЕРА, FAO/
WHO щодо результатів токсикологічних екс-
периментів різної тривалості. Оцінку токсич-
ності етофенпроксу та його небезпечність для 
людини здійснено на підставі аналізу за даних 
літератури відповідно до чинної в Україні гі-
гієнічної класифікації пестицидів за ступенем 
небезпечності (ДСанПіН 8.8.1.002-98) [7]. До-
пустиму добову дозу (ДДД) досліджуваної ре-
човини для людини обґрунтовували відповідно 
до методології комплексного гігієнічного нор-
мування пестицидів з використанням мето-
дичних підходів, викладених у [7, 8].

Оцінку ризику та необхідність проведення 
моніторингових дослідження на токсичними 

параметрами здійснювали згідно рекоменда-
цій [9, 10, 11].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ 
ОБГОВОРЕННЯ

Проведено аналіз параметрів гострої перо-
ральної токсичності етофенпроксу на щурах 
і мишах (табл. 1). Результати аналізу параме-
трів гострої токсичності діючої речовини по-
казали, що речовина, відповідно до ДСанПіН 
8.8.1.002-98 [7] є малонебезпечною при перо-
ральному та перкутанному надходженні та 
за алергенною дією, небезпечною – при інга-
ляційному впливі, помірно небезпечною – за 
подразнюючою дією на шкіру та слизові обо-
лонки очей. Результати вивчення токсичності 
етофенпроксу при різних шляхах впливу на 
організм різних лабораторних тварин в го-
строму експерименті наведені в таблиці 1, під-
гострому та субхронічному експериментах – в 
таблиці 2 [5, 6, 12, 13].

За умови дермального підгострого впливу 
етофенпроксу на кролів тварини не гинули, 
клінічних симптомів загальнотоксичної дії у 
них не спостерігалось, на місці аплікації реє-
стрували дуже слабку еритему. NOAEL - 1000 
мг/кг. За умови інгаляційного підгострого 
впливу етофенпроксу на щурів тварини не ги-
нули, клінічно вплив етофенпроксу був відмі-
чений у групах вищих доз. NOEL – 0,042 мг/л. 
Органи-мішені в умовах даного експерименту 
– печінка, щитоподібна залоза і нирки (табл. 2).

Під час субхронічного впливу етофенпрок-
су на організм щурів і мишей було виокремле-
но спільний токсичний вплив етофенпроксу 
у високих дозах на печінку як первинний ор-
ган-мішень, водночас у щурів іншим органом, 
який демонстрував токсичний вплив речови-
ни була щитоподібна залоза, а у мишей – нир-
ки та лімфоретикулярна система.

Емпірична формула: Структурна формула:
C25H28O3
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Таблиця 1 
Первинна токсикологічна оцінка етофенпроксу [5, 6, 13]

Показник, шлях надходження, 
вид тварин Значення показника Клас небезпечності ДСанПіН 

8.8.1.002-98
ЛД50, мг/кг, перорально, щури >2000 IV
ЛД50, мг/кг, перорально, собаки >5000 IV
ЛД50, мг/кг, перкутанно, щури >2100 IV
ЛК50, мг/м3, інгаляційно, щури >5900 >5880 II
Подразнююча дія на шкіру, 
кролики слабко подразнює III

Подразнююча дія на слизові 
оболонки, кролики слабко подразнює III

Алергенна дія, морські свинки не алерген IV

Таблиця 2
Величини недіючих доз етофенпроксу в підгострих, субхронічних,  

хронічних експериментах [6, 12, 13]

Тривалість, вид тварин, шлях введення NO (A) EL
Підгостра і субхронічна токсичність

28 днів, кролики, перкутанний, 1000 мг/кг
28 днів, щури, інгаляційний 10,6 мг/кг
13 тижнів, щури перорально 20 мг/кг , 23 мг/кг 
13 тижнів, миші, перорально 375 мг/кг , 390 мг/кг 
13 тижнів, щури, інгаляційно 42,3 мг/м3

Хронічна токсичність
52 тижні, собаки, перорально 33,4 мг/кг , 32,2 мг/кг 
108 тижнів, миші,перорально 3,1 мг/кг , 3,6 мг/кг 
110 тижнів, щури,перорально 3,7 мг/кг , 4,8 мг/кг 

Для щурів NOAEL був встановлений як 300 
ppm, що еквівалентно рівням доз 20 мг/кг для 
самців та 23 мг/кг та самок відповідно на ос-
нові випадків зменшення приросту маси тіла 
(тільки у самок). Для мишей NOAEL був вста-
новлений як 3000 ppm, що еквівалентно рівням 
доз 375 мг/кг для самців та 390 мг/кг. NOEL у 
субхронічних експериментах становить 20 мг/
кг маси тіла/день, визначений в 13-тижневому 
пероральному дослідженні на самцях щурів.

Токсична дія етофенпроксу в хронічному 
експерименті на організм собак відзначалась 
у двох найвищих тестованих дозах і прояв-
лялась у вигляді впливу на гематологічні по-
казники (незначне зниження кількості гемог-
лобіну, еритроцитів); коливання біохімічних 

показників (аланінамінотрансфераз, аспарта-
тамінотрансфераз, лужної фосфатази, а також 
орнітинтранскарбомоїлази). Орган-мішень – 
печінка. 

У собаки печінка була визначена як ор-
ган-мішень, але ефект на печінку був мінімаль-
ним та оборотним і спостерігався лише у дозах 
10000 ppm, що еквівалентно 352 мг/кг для сам-
ців та 339 мг/кг для самок. NOEL на думку фа-
хівців фірми, за результатами змін біохімічних 
та гематологічних показників, маси органів і 
гістопатологічних відхилень – 1000 ppm, про-
те, на нашу думку, дана величина відповідає 
NOAEL, так як були відзначені незначні (най-
частіше статистично недостовірні зміни) біохі-
мічних параметрів у цій групі (33,37 мг/кг м.т. 



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 1110

Ibrahimova I.V., Vavrinevych O.P.

для самців і 32,19 мг/кг м.т. для самок). NOEL 
на нашу думку –  100 ppm, що відповідає 3,46 
мг/кг м.т. для самців і 3,17 мг/кг м.т. для самок.

У мишей гістопатологічні зміни характери-
зувались підвищеною частотою та тяжкістю 
вражень канальців у вигляді базофільних та 
розширених. NOAEL для всіх непухлинних 
ефектів був встановлений як 30 ppm, що екві-
валентно рівням доз 3,1 та 3,6 мг/кг м.т. на день 
для самців і самок відповідно.

У щурів печінка та щитоподібна залоза були 
підтверджені як органи-мішені за непухлин-
ними ефектами. Значення NOAEL для всіх не-
пухлинних ефектів було встановлено у щурів 
як 100 ppm, що еквівалентно рівням доз 3,7 та 
4,8 мг/кг м.т. на день у самців та самок відпо-
відно.

Відповідно, в хронічних експериментах 
найменша недіюча доза нами була визначена у 
мишей на рівні 3,1 мг/кг м.т. –  для самців (в 
середньому –  0,4 мг/кг м.т.)

Мутагенна активність етофенпроксу вивче-
на в достатньому наборі тестів in vivo і in vitro. 
Ні в одному з тестів генотоксичний потенціал 
у етофенпроксу не виявлений [6]. Отже ето-

фенпрокс може бути віднесений за цим крите-
рієм до IV класу небезпечності.

Величини недіючих доз етофенпроксу в екс-
периментах з вивчення віддалених ефектів дії 
наведені в табл. 3.

Етофенпрокс не викликав прямих канцеро-
генних ефектів ні у щурів, ні у мишей. NOEL за 
канцерогенними ефектами на мишах був вста-
новлений як > 4900 ppm, найвищий застосову-
ваний рівень дози, еквівалентний рівням доз 
546,9 та 615,5 мг/кг (самців та самок). Однак на 
нашу думку, враховуючи можливість етофен-
проксу впливати на збільшення частоти пух-
лин нирок у групі вищих доз для самців, NOEL 
за цим ефектом для самців – 700 ppm (для са-
мок – більше 4900 ppm).

Беручи до уваги здатність етофенпроксу 
викликати пухлини у щурів і мишей в дозах 
на рівні і вище максимально переносної за 
критеріями зниження маси тіла і споживання 
корму, а також відсутність генотоксичного по-
тенціалу в достатньому наборі тестів (in vitro і 
in vivo), епігеномний механізм канцерогенезу, 
а також відсутність канцерогенних властивос-
тей у коротко- та середньострокових тестах, 

Таблиця 3 
Величини недіючих доз етофенпроксу в експериментах з вивчення віддалених ефектів дії [6, 13]

Експеримент, вид тварин NOEL /NOAEL

108 тижнів, миші, канцерогенність 547 мг/кг , 619 мг/кг 
110 тижнів, щури, з кормом 700 ppm

Тест 2-х поколінь, щури
100 ppm (4,3 мг/кг , 5,6 мг/кг ) – системна 
токсичність для батьків і потомства;  
700 ppm – репродуктивна токсичність  4900 ppm 

Пери-та постнатальне дослідження, щури 12,5 мг/кг – системна токсичність для батьків і 
потомства; >5000 мг/кг – репродуктивна токсичність

Фертильність, загальна репродуктивна 
здатність щури 

12,5 мг/кг – системна токсичність для батьків;  
>5000 мг/кг – репродуктивна токсичність 250  
мг/кг - системна токсичність для потомства;

Ембріотоксичність, тератогенність, щури
12,5 мг/кг – системна токсичність для батьків;  
12,5 мг/кг – репродуктивна токсичність 250 мг/кг – 
ембріо-токсичність для потомства

Ембріотоксичність кролики 10 мг/кг – системна токсичність для самок;  
50 мг/кг – ембріо-токсичність для потомства

Ембріотоксичність кролики 100 мг/кг – системна токсичність для самок;  
300 мг/кг – ембріо-токсичність для потомства
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вважаємо за можливе віднести етофенпрокс 
до III класу небезпечності відповідно до ДСан-
ПіН 8.8.1.002-98.

Значення NO(А)EL для впливу на розвиток 
у цих дослідженнях на кроликах та щурах були 
такими ж, як і значення NO(А)EL у матері, що 
вказує на те, що ембріон, який розвивається, 
не є більш сприйнятливим, ніж материнський 
організм.

Етофенпрокс не викликає селективної ней-
ротоксичності розвитку у потомства F1 при 
рівнях доз, які чинять незначну токсичність 
для матері. NOEL для впливу на розвиток у 
дослідженні на щурах було таким самим, як і 
значення NOEL для матері (низька доза 28 мг/
кг маси тіла на день).

У перинатальному/постнатальному дослід- 
женні NOEL етофенпроксу у потомстві F1 
еквівалентний мінімальним рівням дози 
4,3/5,6 мг/кг (самці/ самки). NOEL для батьків-
ських тварин F0 еквівалентний мінімальним 
рівням дози 37/44 мг/кг (самці/ самки), на ос-
нові збільшення маси печінки, нирок та щито-
видної залози при 4900 ppm. Етофенпрокс не 
впливав на репродуктивну здатність у щурів.

Отже етофенпрокс не чинить вибіркової 
дії на репродуктивні параметри і за репродук-
тивною токсичністю може бути віднесений до 
III класу небезпечності відповідно до ДСан-
ПіН 8.8.1.002-98. За ембріо- і фетотоксичні-

стю етофенпрокс може бути віднесений до III 
класу небезпечності відповідно до ДСанПіН 
8.8.1.002-98.

За даними фірми ДДД етофенпроксу для 
організму людини – 0,03 спираючись на дані 
токсичності для мишей у хронічному експери-
менті (3,1 мг/кг – найнижча доза) та коефіцієн-
ту запасу 100. Ця величина є затвердженою у 
ЄС, США та Японії (країна виробника техніч-
ного продукту) [5, 14].

Однак, оскільки речовина є ІІІ класу небез-
печності за репродуктивною токсичністю та 
ембріотоксичністю і тератогенністю, необхід-
но врахувати додатковий модифікуючий кое-
фіцієнт запасу 10, що дозволило обґрунтувати 
величину ДДД – 0,003 мг/кг.

Обґрунтована нами величина ДДД етофен-
проксу корелює з аналогічними величинами, 
обґрунтованими для діючих речовин класу 
синтетичні піретроїди (таблиця 4).

У 50 % випадків величина ДДД затверджена 
на території України [14, 15] на порядок менша 
ніж аналогічні величині затверджені на тери-
торії країн ЄС [5, 16].

Згідно сучасних підходів, при оцінці ризику 
для населення і працівників, а також при вирі-
шенні питання необхідності проведення моні-
торингових досліджень пестицидів в об’єктах 
довкілля і сільськогосподарській сировині, 
слід враховувати параметри їх токсичності, 

Таблиця 4
Порівняльна оцінка величин ДДД в Україні та ADI в країнах ЄС інсектицидів класу синтетичні 

піретроїди [5, 14, 15, 16]

Діюча речовина CAS RN ДДД ADI
Біфентрин 82657-04-3 0,02 0,015
Бета-цифлутрин 1820573-27-0 0,01 0,01
Лямбда-цигалотрин 91465-08-6 0,003 0,0025
Циперметрин 52315-07-8 0,003 0,05
Альфа-циперметрин 67375-30-8 0,005 0,015
Бета-циперметрин 65731-84-2 0,005 0,0016
Зета-циперметрин 97955-44-7 0,003 0,04
Дельтаметрин 52918-63-5 0,003 0,01
Тефлутрин 79538-32-2 0,005 0,005
Етофенпрокс 80844-07-1 0,003 0,03



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 1112

Ibrahimova I.V., Vavrinevych O.P.

величину ДДД і ймовірність впливу на ендо-
кринну систему [9, 10, 11]. Відповідно існую-
чих рекомендацій, кожному критерію присво-
юється відповідна кількість балів в залежності 
від їх значення. 

Етофенпрокс належить до речовин ІІ кла-
су небезпечності (3 бали), за величиною ДДД 
– 0,003 мг/кг (2 бали), за впливом на щитопо-
дібну залозу – виражений ефект (3 бали). Су-
марна кількість балів за параметрами токсич-
ності речовини – 8 балів. Отримані результати 
свідчать про необхідність врахування даних 
токсичності при вирішення питання необхід-
ності виконання моніторингових досліджень 
вмісту етофенпроксу у воді, грунті, повітрі, 
сільськогосподарській сировині.

ВИСНОВКИ

1.	 Встановлено, що етофенпрокс відповідно 
до ДСанПіН 8.8.1.002-98 є небезпечною ре-
човиною за параметрами гострої токсич-
ності (лімітуючий критерій – інгаляційна 
токсичність). 

2.	 Обґрунтовано величину ДДД на рівні 0,003 
мг/кг, виходячи з даних токсичності для ми-
шей у хронічному експерименті та ІІІ класу 
небезпечності за репродуктивною токсич-
ністю, ембріотоксичністю, тератогенністю 
(3,1 мг/кг – найнижча доза) а також, з ура-
хуванням коефіцієнту запасу 1000.

3.	 Встановлено необхідність врахування да-
них токсичності етофенпроксу при вирі-
шення питання необхідності виконання 
моніторингових досліджень вмісту етофен-
проксу у воді, грунті, повітрі, сільськогоспо-
дарській сировині.

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.
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Background. As of 2023, 135 pyrethroid-based insecticides have been registered in Ukraine. The Ukrainian pesticide 
market offers products based on the new active ingredient etofenprox. According to the current legislation, the acceptable 
daily intake (ADI) of the new active ingredient etofenprox must be substantiated at the pre-registration stage.

Aim: hygienic assessment of the toxic properties of the third-generation pyrethroid substance etofenprox and justification 
of the ADI of etofenprox, the active ingredient of the insecticide Trebon. Potential risk assessment for the workers and the 
general population. Determining the necessity of monitoring on environmental objects.

Materials and methods. In the course of the work expert analysis, toxicological and hygienic research methods have 
been used.

Results. It has been proven that etofenprox, in accordance with Sanitary Rules and Standards (SanPiN) 8.8.1.002-98, 
is of low danger – for oral and percutaneous ingestion and for allergenic effects, dangerous – for inhalation, moderately 
dangerous – for irritating effects on the skin and mucous membranes of the eyes. Integral hazard class - II (Limitation criteria 
- inhalation toxicity).

The value of the ADI was estimated at the level of 0.003 mg/kg, based on toxicity data for mice in a chronic experiment 
and hazard class III for reproductive toxicity, embryotoxicity, teratogenicity (3.1 mg/kg is the lowest dose), factor of safety 
1000 has also been considered.

Conclusion. There has been established the necessity to consider the toxicity data of etofenprox when deciding on the 
need to perform monitoring studies of the content of etofenprox in water, soil, air, and agricultural raw materials.

Key words: pesticides, pyrethroids, toxicology, ADI, carcinogenic risk, non-carcinogenic risk, monitoring.
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Актуальність. Цілеспрямована просвітницька робота, що до модифікації факторів ризику серцевих захворю-
вань, у тому числі з використанням дистанційних технологій комунікації (мобільний зв’язок, соціальні мережі, 
спеціально організовані онлайн лекції) мотивує до участі у індивідуальній програмі профілактики. 

Ціль: підвищення прихильністі до профілактики серцево-судинних захворювань учасників проекту «Поліп-
шення життєвої ситуації постраждалих від націонал-соціалізму шляхом активізації їх соціальних контактів та 
сприяння фізичному здоров’ю».

Матеріали та методи. Обізнаність респондентів щодо факторів ризику, застосування профілактичних заходів 
та прихильність до лікування оцінювались на підставі складеної нами анкети. Структура та зміст питань формува-
лися таким чином, щоб відповіді відображали поведінку респондентів щодо прийому ліків, обізнаності, модифіка-
ції способу життя, самоконтролю, мотивації до взаємодії [1]. Статистична обробка отриманого матеріалу проводи-
лася з використанням статистичної проґрами STATISTICA 12.5 (StatSoft.Inc).

Результати. По завершенні навчально-мотиваційної програми зросло число як обізнаних так і прихильних до 
модифікації факторів ризику серцевих захворювань. 

Висновки. Встановлено, також, що високий рівень обізнаності що до можливості модифікації факторів ризику 
серцевих захворювань асоціюється з дотриманням таких заходів у вторинній профілактиці серцево-судинних за-
хворювань як: зменшення вживання жирів й регулярне вживання овочів та фруктів, усвідомленням шкідливості 
куріння й вживання алкоголю, підвищенням фізичної активності, намаганням зменшити вагу при її надлишку, а 
також намаганням уникати стресів.

Ключові слова: прихильність, фактори ризику, серцево-судинні захворювання.
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Актуальність. Прихильність – це рівень до-
тримання пацієнтом клінічних рекомендацій 
фахівців з охорони здоров'я щодо прийому лі-
ків, дієти та здорового способу життя. Високий 
рівень прихильності до науково обґрунтованих 
схем лікування й профілактики сприяє зни-
женню серцево-судинної смертності, госпіталі-
зацій внаслідок інфаркту міокарда та скорочен-
ню витрат на лікування, тоді як низький рівень 
прихильності (тобто часткове приймання ліків 
і неповне проходження програм профілактики 
й реабілітації) асоціюється з підвищеним ризи-
ком серцево-судинних патологій [1–3].

Принаймні три чверті смертей у світі від 
серцево-судинних захворювань припадають 
на країни з низьким і середнім рівнем доходу. 
Люди, які живуть у вказаних країнах, часто не 
мають переваг програм первинної медичної 
допомоги для проведення раннього скринінгу 
факторів ризику серцево-судинних захворю-
вань. Як наслідок, у багатьох людей у цих краї-
нах патології часто виявляється пізно. 

Оцінка рівня прихильності, скринінг на пред-
мет її відсутності та сприяння підвищенню при-
хильності до зміни способу життя повинні бути 
включені до програм кардіологічної реабілітації 
чи профілактики [4]. Для сприяння дотриман-
ню режиму лікування можна застосувати мо-
дель, яка складається з наступних компонентів: 
«Запитання» (визначити статус прихильності 
кожного пацієнта в кожній реабілітаційній про-
грамі), «Консультація» (рекомендувати кожно-
му пацієнту приймати всю призначену схему 
лікування і всі зміни способу життя), «Оцінка» 
(оцінити у кожного пацієнта рівень прихиль-
ності, причини, бар'єри і наслідки для захворю-
ваності і смертності), «Допомога» (застосувати 
консультування, щоб допомогти пацієнтам під-
тримувати задовільний рівень прихильності), 
«Організація» (проводити відповідне спостере-
ження з метою постійного контролю за дотри-
манням пацієнтом схеми лікування) [5].

Існують переконливі докази того, що при-
хильність до лікування та зміна способу життя 
є важливими для пацієнтів, які проходять вто-
ринну профілактику серцево-судинних захво-
рювань. Кардіологічна реабілітація підвищує 
прихильність до лікування та зміни способу 

життя. Однак, пацієнти з низьким соціаль-
но-економічним статусом (рівень освіти, соці-
альна підтримка) мають меншу прихильність 
до лікування та зміни способу життя, навіть 
при безкоштовному доступі до медичної до-
помоги. Заохочення пацієнтів з низким соці-
ально-економічним статусом до участі в про-
грамах кардіологічної реабілітації й вторинної 
профілактики має бути пріоритетом профі-
лактичної медицини [6; 7].

Що стосується первинної профілактики сер-
цево-судинних захворювань, у Кокранівському 
систематичному огляді та мета-аналізі було зро-
блено висновок про наявність низькоякісних і 
непереконливих доказів того, що за допомогою 
використання мобільного застосунку можна 
покращити прихильність до лікування та/або 
сприятливо вплинути на такі показники, як ар-
теріальний тиск або холестерин ЛПНЩ [8].

У первинній профілактиці в усіх вікових 
групах адресне виявлення випадків за допо-
могою попередньої оцінки ризику серцево-су-
динних захворювань є більш ефективним, ніж 
уніфіковане [9]. Наприклад, навчальна про-
грама для лікарів загальної практики в окрузі 
Стокгольм, яка була спрямована на впрова-
дження науково-обґрунтованої допомоги па-
цієнтам із дуже високим ризиком коронарної 
смерті, сприяла зниженню смертності та була 
економічно ефективною у довготерміновій 
перспективі [10].

Встановлено, що прихильність до участі в 
програмах кардіореабілітації є вищою при за-
стосуванні стратегій дистанційного втручання 
[11]. Прихильність пацієнтів віком ≥70 років 
до програми кардіологічної реабілітації вдома 
є також досить високою (67%, p=0,05), а основ-
ною причиною неприхильності була відсут-
ність мотивації [12].

Прихильність до домашніх програм кардіо-
реабілітації є вищею порівняно зі стаціонарни-
ми в наслідок їх більшої гнучкості та зручності 
для пацієнтів. Основні компоненти домашніх 
та стаціонарних програм кардіореабілітації 
співпадють: оцінка пацієнта, фізичні вправи, 
дієтичне консультування та контроль факто-
рів ризику (рівень ліпідів, моніторінг АТ, ожи-
ріння, цукровий діабет), оптимальний меди-
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каментозний супровід, модифікація поведінки 
(відмова від куріння, здорові харчові звички, 
регулярна фізична активність) і психосоціаль-
ні втручання. Основна відмінність між домаш-
німи і стаціонарними програмами полягає в 
тому, що стаціонарні програми передбачають 
безпосередне спостереження за пацієнтами з 
боку медичного персоналу[13].

Незважаючи на доведену ефективність кар-
діореабілітації, показники участі в програмах 
залишаються неоптимальними в усьому світі 
[14], і тому необхідні ефективні стратегії під-
вищення прихильності і участі у таких про-
грамах [11]. Зокрема, на сьогодні відмічаються 
низькі показники участі в програмах кардіо-
реабілітації після гострого інфаркту міокарда 
у Сполучених Штатах – 7,1% [15], 7,05% паці-
єнтів у Китаї [16], 1,5% пацієнтів у Кореї [17]. 

Встановлено також, що низький рівень обі-
знаності щодо можливості модифікації фак-
торів ризику серцево-судинних захворювань 
асоціюється з невиконанням таких немедика-
ментозних заходів у вторинній профілактиці 
інфаркту міокарда як зменшення вживання 
жирів і алкоголю, модифікації дієти в бік збіль-
шення споживання овочів та фруктів, неба-
жанням відмовитися від паління та підвищити 
фізичну активність, уникнення стресів [18].

Ефективним механізмом може бути підви-
щення прихильності до профілактики серце-
во-судинних захворювань шляхом проведення 
мотиваційно-просвітницької роботи в малих 
групах, об’єднаннях громадянського суспіль-
ства тощо. З огляду на недосконалість націо-
нальної стратегії профілактики цю функцію 
можуть на себе взяти навчальні заклади, що 
готують фахівців напряму охорони здоров’я.

Ціль: підвищити прихильність до профі-
лактики серцево-судинних захворювань учас-
ників проекту «Поліпшення життєвої ситуації 
постраждалих від націонал-соціалізму шляхом 
активізації їх соціальних контактів та сприян-
ня фізичному здоров’ю». 

 
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Обізнаність респондентів щодо факторів 
ризику, застосування профілактичних заходів 

та прихильність до лікування оцінювались на 
підставі складеної нами анкети. До анкети було 
включено 67 запитань, зокрема стосовно вико-
нання рекомендацій лікаря, за якими визнача-
ли суб’єктивний компонент прихильності. У 
анкеті визначався соціально-економічний ста-
тус, респондент відмічав усі немедикаментозні 
заходи, яких він дотримується, а також відпо-
відав на запитання, які дають змогу оцінити 
обізнаність й прихильність до медикаментоз-
ного лікування, модифікації факторів ризику 
– паління, вживання алкоголю, нераціональне 
харчування й надмірна вага, стрес, гіподинамія, 
можливі причини порушення терапевтичного 
режиму, взаємовідносини із лікарем та родича-
ми й можливі бар’єри ефективної взаємодії.

Структура та зміст питань формувалися та-
ким чином, щоб відповіді відображали поведін-
ку респондентів щодо прийому ліків, обізнано-
сті, модифікації способу життя, самоконтролю, 
мотивації до взаємодії [19].

Респонденту заздалегідь пояснювали правила 
заповнення та особливості окремих запитань. 
Питання та варіанти відповідей зачитував ін-
терв’юер. При заповненні анкети респонденту 
пропонували самостійно відповісти на запи-
тання анкети у присутності інтерв’юера. Кон-
сультація з іншими особами, окрім дослідника, 
заборонялась. В окремих питаннях варіанти від-
повіді не зачитувались, а очікували на спонтанну 
відповідь, а також респондент міг вказувати свій 
варіант відповіді. Тривалість анкетування не 
обмежена. Анкета мала добру відтворюваність 
перевірену методом test-retest, при повторному 
анкетуванні респондентів через 1–2 тижні. 

У дослідженні брали участь 15 учасників ці-
льової групи проекту «Поліпшення життєвої 
ситуації постраждалих від націонал-соціалізму 
шляхом активізації їх соціальних контактів та 
сприяння фізичному здоров’ю» від Німецького 
Фонду «Пам’ять, відповідальність та майбут-
нє» (Берлін). Тривалість проекту 01.05.2022–
01.11.2023. Вік учасників 75–98 років. Протягом 
проекту було організовано курс просвітниць-
ких бесід, що до модифікації факторів ризику 
серцевих захворювань. Дані бесіди проводи-
лись при безпосередніх групових зустрічах, а 
також з використанням дистанційних техно-
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логій комунікації (мобільний зв’язок, соціальні 
мережі, спеціально організовані онлайн лекції). 
Обговорювались такі питання як режим фізич-
ної активності, самоконтроль, допомога під час 
нападу стенокардії напруги, фактори ризику 
серцево-судинних захворювань, харчування та 
психологічні аспекти. Інформація надавалась 
в доступній формі з використанням мультиме-
дійного супроводу, що робило її максимально 
зрозумілою для учасників проекту.

Статистична обробка отриманого матеріа-
лу проводилася з використанням статистичної 
проґрами STATISTICA 12.5 (StatSoft.Inc). Ре-
зультати подано, як середнє значення та стан-
дартне відхилення (M ± s), число варіантів (n). 
Для порівняння якісних характеристик (табли-
ці частот) застосовували критерій χ2 і точний 
критерій Фішера. Результати вважали статис-
тично значущими при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналізуючи відповіді на питання: «Чи за-
стосовуєте Ви які-небудь методи профілакти-
ки серцево-судинних хвороб, тобто чи робите 
Ви щось для зменшення ризику виникнення 
чи погіршення цих хвороб?» ми встановили, 
що 86,67 % респондентів відповіли «Так» на це 
запитання.

Аналізуючи інформацію що до того чи ре-
комендував лікар застосовувати окремі заходи 
профілактики серцево-судинних захворювань 
встановлено, що 86,67 % респондентів отриму-

вали рекомендації притримуватись дієти (вжи-
вати менше солодкої, жирної їжі); 80,0 % рес-
пондентів отримували від лікаря рекомендації 
вживати менше солоної їжі; 73,33 % отримували 
від лікаря рекомендації вживати менше алкого-
лю; 66,67 % отримували від лікаря рекомендації 
менше курити чи покинути курити та займа-
тись фізичними вправами; 93,33 % отримували 
від лікаря рекомендації уникати стресу (табл. 1).

З метою з’ясування обізнаності респонден-
тів щодо можливості модифікації факторів ри-
зику серцевих захворювань було проаналізо-
вано наступні варіанти відповідей на питання 
«Як можна знизити ризик серцево-судинних 
захворювань?»: зменшенням вживання жи-
рів; регулярним вживанням овочів та фруктів; 
відмовою від куріння; зменшенням вживання 
алкоголю; підвищенням фізичної активності; 
зменшенням ваги при її надлишку; уникнен-
ням стресів. А з метою з'ясування прихильно-
сті що до модифікації факторів ризику серце-
во-судинних захворювань ми проаналізували 
відповіді респондентів відносно того які саме 
із перерахованих методів профілактики серце-
вих захворювань вони застосовують.

Встановлено, що лише 13,33 % пацієнтів 
обізнані, що зменшення вживання жирів зни-
жує ризик серцевих захворювань та лише 20,0 
% зазначили, що зменшують вживання жирів 
з метою профілактики серцевих захворювань. 
Лише 13,33 % обізнані, що регулярне вживання 
овочів і фруктів знижує ризик серцевих захво-
рювань та лише 6,67 % зазначили, що регуляр-

Таблиця 1
Результати відповідей респондентів з приводу рекомендацій лікаря що до застосування окремих 

заходів вторинної профілактики, %

Рекомендації лікаря Отримували 
рекомендації

Не отримували 
рекомендацій р

Притримуватись дієти (вживати 
менше солодкої, жирної їжі) 86,67 13,33 p=0,022

Займатись фізичними вправами 66,67 33,33 p=0,211
Вживати менше солоної їжі 80,0 20,0 p=0,046
Менше курити/покинути курити 66,67 33,33 p=0,211
Вживати менше алкоголю 73,33 26,67 p=0,092
Уникати стресу 93,33 6,67 p=0,003
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но вживають овочі та фрукти з метою профі-
лактики серцевих захворювань. Лише 13,33 % 
обізнані, що відмова від куріння знижує ризик 
серцевих захворювань та 13,33 % зазначили що 
відмовились від куріння з метою профілактики 
серцевих захворювань. Лише 13,33 % обізнані, 
що зменшення вживання алкоголю знижує ри-
зик серцевих захворювань та 13,33 % зазначи-
ли що зменшили вживання алкоголю з метою 
профілактики серцевих захворювань. Лише 
13,33 % обізнані, що підвищення фізичної ак-
тивності знижує ризик серцевих захворювань 
та 13,33 % зазначили, що збільшують фізичну 
активність з метою профілактики серцевих за-
хворювань. Лише 6,67 % обізнані, що зменшен-
ня ваги при її надлишку знижує ризик серце-
вих захворювань та лише 6,67  % зазначили, що 
намагаються зменшувати вагу з метою профі-
лактики серцевих захворювань. Лише 26,67 % 
обізнані, що уникнення стресів знижує ризик 
серцевих захворювань та 20,0 % зазначили, що 
намагаються уникати стресів з метою профі-
лактики серцевих захворювань (табл. 2).

Вивчаючи асоціацію обізнаності й прихиль-
ності до модифікації факторів ризику серце-
вих захворювань перед початком просвітниць-

ко-мотиваційних заходів, ми встановили, що 
низький рівень обізнаності що до можливості 
модифікації факторів ризику серцевих захво-
рювань асоціюється з невиконанням таких не-
медикаментозних заходів у вторинній профі-
лактиці: зменшення вживання жирів (p=0,029) 
й регулярним вживанням овочів та фруктів 
(Fp=0,033), небажанням відмови від куріння, 
зменшенням вживання алкоголю та небажан-
ням підвищувати фізичну активність (p=0,009) 
й корекція надмірної ваги тіла (p=0,046), а та-
кож уникати стресів (p=0,008).

Ми повторно вивчали обізнаність та при-
хильність до модифікації факторів ризику по 
завершенні програми. Встановлено, що зросло 
число як обізнаних так і прихильних до моди-
фікації факторів ризику серцевих захворювань. 

Зокрема, на 73,34 % зросло число обізна-
них що до необхідності зменшення вживання 
жирів, на 80,0 % зросло число обізнаних що 
до необхідності регулярного вживання овочів 
та фруктів, на 80,0 % зросло число обізнаних 
що до необхідності відмови від куріння, на  
73,34 % зросло число обізнаних що до необ-
хідності зменшення вживання алкоголю, на 
73,34 % зросло число обізнаних що до необ-

Таблиця 2
Обізнаність та прихильність до модифікації факторів ризику по завершенні програми, % 

Обізнаність та прихильність до модифікації факторів 
ризику

На початку 
програми

По завершені 
програми

р

Зменшення вживання жирів
Обізнані 13,33 86,67 Р=0,020

Прихильні 20,0 86,67 Р=0,016

Регулярне вживання овочів та фруктів
Обізнані 13,33 93,33 Р=0,004

Прихильні 6,67 86,67 Р=0,011

Відмова від куріння
Обізнані 13,33 93,33 Р=0,004

Прихильні 13,33 93,33 Р=0,004

Зменшення вживання алкоголю
Обізнані 13,33 86,67 Р=0,020

Прихильні 13,33 86,67 Р=0,020

Підвищення фізичної активності
Обізнані 13,33 86,67 Р=0,020

Прихильні 13,33 86,67 Р=0,020

Зменшення ваги при її надлишку
Обізнані 6,67 86,67 Р=0,011

Прихильні 6,67 80,0 Р=0,036

Уникнення стресів
Обізнані 26,67 86,67 Р=0,018

Прихильні 20,0 86,67 Р=0,016
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хідності підвищення фізичної активності, на 
80,0 % зросло число обізнаних що до необхід-
ності зменшення ваги при її надлишку, на 60,0 
% зросло число обізнаних що до необхідності 
уникнення стресів (табл. 2). 

Подібна динаміка спостерігається і віднос-
но зміни кількості прихильних до модифікації 
факторів ризику серцевих захворювань. Зо-
крема, на 66,67 % зросло число прихильних до 
зменшення вживання жирів, на 80,0 % зросло 
число прихильних до регулярного вживан-
ня овочів та фруктів, на 80,0 % зросло число 
прихильних до відмови від куріння, на 73,34 % 
зросло число прихильних до зменшення вжи-
вання алкоголю, на 73,34 % зросло число при-
хильних до підвищення фізичної активності, 
на 73,33 % зросло число прихильних до змен-
шення ваги при її надлишку, на 66,67 % зросло 
число прихильних до необхідності уникнення 
стресів (табл. 2). 

Дані зміни підтверджують нашу гіпотезу 
про ефективність цілеспрямованої просвіт-
ницької роботи що до модифікації факторів 
ризику серцевих захворювань, у тому числі 
через дистанційні технології комунікації (мо-
більний зв’язок, соціальні мережі, спеціально 
організовані онлайн лекції). А зростання до 
87 % кількості прихильних до підвищення фі-
зичної активності вказує на те, що поєднання 
просвітницької роботи мотивує до участі у ін-
дивідуальній програмі профілактики чи реабі-
літації серцевих захворювань.

Вивчення асоціації обізнаності й прихиль-
ності до модифікації факторів ризику серцевих 
захворювань по завершенні проекту показало, 
що високий рівень обізнаності що до можли-
вості модифікації факторів ризику серцевих 
захворювань асоціюється з дотриманням та-
ких немедикаментозних заходів у вторинній 
профілактиці як: зменшення вживання жирів 
(p=0,009) й регулярним вживанням овочів та 
фруктів (p=0,043), усвідомленням шкідливо-
сті куріння й вживання алкоголю (p=0,009), 
підвищенням фізичної активності (p=0,009), 
намаганням зменшити вагу при її надлишку 
(p=0,028), а також намаганням уникати стресів 
(p=0,009).

Таким чином, дотримання певного алгорит-
му дій: бесіда → пояснення → рекомендація → 
виконання → контроль, дає можливість ство-
рення своєрідного альянсу – конкордансу – 
партнерських зусиль між учасниками програм 
з метою дотримання режиму профілактики 
серцевих захворювань.

ВИСНОВОК

Цілеспрямована просвітницька робота, що 
до модифікації факторів ризику серцевих за-
хворювань, у тому числі з використанням дис-
танційних технологій комунікації (мобільний 
зв’язок, соціальні мережі, спеціально організо-
вані онлайн лекції) мотивує до участі у індиві-
дуальній програмі профілактики. По завершен-
ні навчально-мотиваційної програми зросло 
число як обізнаних так і прихильних до моди-
фікації факторів ризику серцевих захворювань.

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.
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Background. The study uses targeted educational work to modify risk factors for heart disease, including the use of 
remote communication technologies such as mobile phones, social networks and specially organised online lectures, and 
aims to motivate participation in an individual prevention programme. 

Aim: to increase the commitment to cardiovascular disease prevention among participants of the project "Improving the 
life situation of victims of national socialism by activating their social contacts and promoting physical health".

Materials and methods. The respondents' awareness of risk factors, use of preventive measures, and compliance with 
treatment were assessed using a questionnaire developed by us. The structure and content of the questions were designed so 
that the answers reflected the respondents' behaviour in terms of medication, awareness, lifestyle modification, self-control, 
and motivation to interact [1]. Statistical processing of the data was performed using the statistical software STATISTICA 
12.5 (StatSoft.Inc).

Results. After completing the educational and motivational programme, the number of individuals who were aware of 
and committed to modifying their risk factors for heart disease increased. 

Conclusion. Research has shown that individuals who are highly aware of the potential to modify risk factors for heart 
disease are more likely to comply with measures for secondary prevention of cardiovascular disease. These measures include 
reducing fat intake, regularly consuming vegetables and fruit, being aware of the harmful effects of smoking and alcohol 
consumption, increasing physical activity, attempting to reduce excess weight, and managing stress.

Key words: compliance, risk factors, cardiovascular diseases.
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Background. Modern therapeutic options for the treatment of COVID-19 combine the use of drugs 
that affect both the virus itself and the components of the body's immune response. Despite the fact that the 
pathogenetic mechanisms of the infectious disease have been partially investigated, treatment methods 
still do not live up to expectations, which is largely due to the development of adverse drug reactions 
and conflicting treatment results. This situation necessitates the analysis of modern scientific sources 
regarding the prospects, advantages and disadvantages of the use of virus-neutralizing monoclonal 
antibodies, natural killers, mesenchymal stem cells and monoclonal antibodies to interleukin-6.

Aim: to examine the present studies on monoclonal antibodies used in treatment of severe cases of 
coronavirus disease caused by SARS-CoV-2 and to mark it benefits.

Materials and methods. The article uses the bibliographic method and is a review of existing works 
on PubMed and Google Scholar.

Results. Data on the presence of neutralizing antibodies in the blood plasma of sick patients gave 
an impetus to obtaining humanized or fully human monoclonal antibodies, potentially able to become 
the basis for the development of drugs for the targeted therapy of SARS-CoV-2. When using biological 
therapy, the maximum selectivity of the impact on the immune system is created, which makes it 
possible to eliminate one of the links of the pathogenetic chain without significantly affecting the cells 
of other organs and systems. Also, the possibility of requalification of existing drugs for cell therapy is 
being considered.

Conclusions. Thus, strategies involving the use of virus-neutralizing monoclonal antibodies, natural 
killers, mesenchymal stem cells, and monoclonal antibodies to interleukin-6 are promising in the 
treatment of patients with COVID-19. 

Key words: COVID-19, monoclonal antibodies, mesenchymal stem cells.

Background. One of the most relevant topics 
at the moment is the viral infection caused by the 
SARS-CoV-2 coronavirus, which has acquired not 
only medical, but also, of course, social signifi-
cance. The World Health Organization declared 
the COVID-19 pandemic on March 11, 2020. 
Modern therapeutic options for the treatment of 
COVID-19 combine the use of drugs that affect 
both the virus itself and the components of the 

body's immune response. Despite the fact that the 
pathogenetic mechanisms of the infectious disease 
have been partially investigated, treatment meth-
ods still do not live up to expectations, which is 
largely due to the development of adverse drug 
reactions and conflicting treatment results. Cur-
rently, the number of experimental genetic engi-
neering molecules proposed for the treatment of 
SARS-CoV-2 is constantly growing, which neces-
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sitates the analysis of modern scientific sources 
regarding the prospects, advantages and disadvan-
tages of the use of virus-neutralizing monoclonal 
antibodies, natural killers, mesenchymal stem cells 
and monoclonal antibodies to interleukin-6.

Aim: to examine the present studies on mono-
clonal antibodies used in treatment of severe cases 
of coronavirus disease caused by SARS-CoV-2 and 
to mark it benefits.

MATERIALS AND METHODS

The article uses the bibliographic method and is 
a review of existing works on PubMed and Google 
Scholar.

RESULTS AND DISCUSSION

Infection with the highly pathogenic SARS-
CoV-2 coronavirus sometimes leads to the de-
velopment of a severe viral disease (COVID-19), 
sometimes with a fatal outcome [1]. The immuno-
pathogenesis of COVID-19 is associated with the 
development of an unbalanced immune response, 
accompanied by insufficient synthesis of interfer-
on at the beginning of the disease, with subsequent 
hyperproduction of pro-inflammatory cytokines, 
which leads to the development of an inadequate 
inflammatory response, which is the basis of acute 
lung damage. Monoclonal antibodies to viral sur-
face proteins are currently in use. Their therapeu-
tic effectiveness against a number of viruses and 
the possibility of use in immunotherapy of patients 
with COVID-19 have been proven [2]. 

Data on the presence of neutralizing antibodies 
in the blood plasma of sick patients gave an impe-
tus to obtaining humanized or fully human mon-
oclonal antibodies, potentially able to become the 
basis for the development of drugs for the targeted 
therapy of SARS-CoV-2. When using biological 
therapy, the maximum selectivity of the impact on 
the immune system is created, which makes it pos-
sible to eliminate one of the links of the pathoge-
netic chain without significantly affecting the cells 
of other organs and systems. 

Treatment strategies with virus-neutralizing 
monoclonal antibodies are largely based on data 
from a few small completed studies or a few interim 

analyses. Neutralizing antibodies prevent the spread 
of the virus in the body, blocking the proteins nec-
essary for its penetration into human cells and stim-
ulating the immune response against the pathogen. 
In general, the principle of their work is the same 
as that of convalescent plasma, which also contains 
antibodies to the virus. Similar methods belong to 
the so-called "passive immunization". The half-life 
of antibodies is about three weeks, therefore, unlike 
a vaccine, they are not able to provide long-term 
protection, but can only interrupt the current active 
infectious process [2].

Many global pharmaceutical companies are 
currently engaged in the creation of antibodies 
that neutralize SARS-CoV-2 - for example, Brit-
ish-Swedish Astra Zeneca, Korean Celltrion, 
American Regeneron and Japanese Takeda. Ba-
sically, they can be aimed at the S-protein of the 
virus, which prevents the virus from entering hu-
man cells, in particular, at the RBD-domain (re-
ceptor-binding domain) of the S-protein [3]. 

Monoclonal antibody 47D11, obtained by sci-
entists from the Netherlands and Germany, affects 
the S-protein, with the help of which the causa-
tive agent of the new coronavirus SARS-CoV-2 
penetrates into cells - the antibody does not allow 
it to penetrate into human cells. The study indi-
cated that this antibody is capable of neutraliz-
ing not only SARS-CoV-2 (the causative agent of 
COVID-19), but also the related SARS-CoV virus, 
which causes acute respiratory distress syndrome. 
Genetically modified mice were used for the syn-
thesis of 47D11. The antibody was shown to ex-
hibit virus-neutralizing activity, after which the 
antibody was humanized to create a human ver-
sion [4]. 

In addition to 47D11, monoclonal antibodies 
S309 [5] are tested in the experiment; VHH-72 
[6]; ADI55689/ADI56046 [7]. All of them, with 
the exception of VHH-72, are fully human IgG 
molecules. 

Studies conducted on laboratory animals have 
shown the high neutralizing capacity and ther-
apeutic potential of monoclonal antibody BD-
368-2 in the treatment of COVID-19. BD-368-2 
neutralizes SARS-CoV-2 by completely blocking 
ACE2 recognition because it occupies all three 
receptor binding domains (RBDs) simultaneous-
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ly, regardless of their "ascending" or "descending" 
conformation. BD-368-2 showed efficacy in the 
treatment of infected animals using low doses by 
various routes of administration, in contrast to the 
placebo control group, which developed severe in-
terstitial pneumonia [8]. 

Importantly, the use of single monoclonal an-
tibodies can activate selective pressure, potential-
ly increasing the possibility of mutational escape 
of the target antigen. This risk can be reduced by 
the combination of several monoclonal antibodies 
targeting non-overlapping epitopes. In an animal 
model, the protective effect of a "cocktail" of two 
fully humanized monoclonal antibodies that bind 
to different regions of the SARS-CoV2 spike pro-
tein is shown.

REGN-COV2 is a combination of two mono-
clonal antibodies (REGN10933 and REGN10987) 
and was developed specifically for SARS-CoV-2 
therapy [9]. Baum A. et al. (2020) evaluated the ef-
ficacy of an in vivo REGN-COV2 antibody “cock-
tail” in both macaques, which modeled mild dis-
ease, and golden hamsters, which modeled more 
severe disease. Macaques and golden hamsters 
treated with REGN-COV2 had significantly lower 
levels of subgenomic viral mRNA at both prophy-
lactic and therapeutic doses. In macaques, a de-
crease in mRNA was observed in swabs from the 
oral cavity and nasopharynx, as well as in bron-
choalveolar lavage [10]. 

Regeneron Pharmaceuticals researchers tested 
an experimental serum with REGN-COV2 anti-
bodies, and stated that this drug reduces the con-
centration of coronavirus disease in the blood and 
has a positive effect on the symptoms of non-hos-
pitalized patients. 

In the bioRxiv preprint database, the results of 
testing the effectiveness of combinations of neu-
tralizing monoclonal antibodies REGN-COV2 
against SARS-CoV-2 on laboratory animals have 
appeared. REGN-COV2 includes the REGN10987 
and REGN10933 antibodies developed by Regen-
eron Pharmaceuticals. Research results show that 
REGN-COV2 has pronounced prophylactic and 
therapeutic properties: in animals that received 
antibodies, the viral load was lower, and the man-
ifestations of infection were less pronounced com-
pared to placebo groups. It was previously shown 

that the D614G amino acid substitution in the 
SARS-CoV-2 S-protein does not affect the neu-
tralizing capacity of REGN10987 and REGN10933 
antibodies. 

Clinical studies of the REGN10987+REGN10933 
combination (NCT04426695, NCT04425629 and 
NCT04452318) are currently underway [11]. 

The Omeros company is investigating the ex-
perimental drug narsoplimab for the treatment of 
patients with acute respiratory distress syndrome 
against the background of the coronavirus disease. 
Narsoplimab is a high-affinity fully human IgG4 
monoclonal antibody that binds lectin-associated 
serine protease-2 (MASP-2) and blocks the lectin 
pathway of complement system activation. The 
lectin pathway is one of the major complement 
pathways and is primarily activated by tissue in-
jury and microbial infection. MASP-2 inhibition 
does not affect the classical pathway of comple-
ment activation as a critical component of the 
adaptive immune response to infectious agents. 
Because MASP-2 also acts directly on the coagu-
lation cascade and contact system by cleaving pro-
thrombin to thrombin and forming fibrin clots, its 
inhibition with narsoplimab prevents thrombus 
formation associated with microvascular damage 
and MASP-2-mediated activation [12].

Monoclonal antibodies have been successfully 
used for a long time in the therapy of autoimmune 
diseases, in oncology and oncohematology. Cur-
rently, the use of monoclonal antibodies to inter-
leukin-6 (IL-6) in the treatment of COVID-19 is 
at the stage of clinical research. IL-6 is a key me-
diator of the systemic inflammatory response in 
the state of hypercytokinemia, which is found in 
patients with severe acute respiratory distress syn-
drome due to SARS-CoV2. Its impact allows you 
to prevent the development of a pro-inflammato-
ry cascade, including avoiding the activation of 
antigen-presenting cells, T- and B-lymphocytes, 
monocytes and macrophages, endothelial cells 
and fibroblasts, which, in turn, prevents excessive 
synthesis of connective tissue components [13].

Several mechanisms of action of drugs of this 
group are distinguished:
•	 inhibition of cytokines: sirukumab, olokizumab;
•	 IL-6 receptor inhibition: tocilizumab, sarilum-

ab, levilimab;
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• inhibition of signaling pathways (janus kinase):
tofacitinib, baricitinib, upadacitinib [14].

Regarding certain drugs that are at the stage of 
clinical research.
Tocilizumab. The manufacturer of tocilizumab 

is the American biotechnology company Genen-
tech Roche Group. The Food and Drug Adminis-
tration, an agency of the US Department of Health 
and Human Services, has now approved a dou-
ble-blind, randomized, phase III clinical trial of 
tocilizumab for use in standard-of-care regimens 
in adults with severe SARS-CoV-2 pneumonia.

Sarilumab. Human monoclonal antibody (IgG) 
to IL-6 receptor. It specifically blocks both soluble 
and membrane receptors and inhibits IL-6-medi-
ated signaling involving ubiquitous signaling gly-
coprotein 130 and STAT-3 proteins. In functional 
studies on human cells, it was proven that the drug 
works only in the presence of IL-6 [15, 16]. 

Currently, the possibility of requalification of 
existing drugs for cell therapy is being considered. 
In particular, natural killer (NK) drugs, which nor-
mally cause the lysis of cells affected by the virus, 
are at the stage of clinical trials, which can be used 
in SARS-CoV-2 therapy. Such drugs include Tan-
iraleucel (CYNK-001). Production of CYNK-001 
from placental stem cells is carried out by Sorrento 
Therapeutics and Celularity, the range of applica-
tion of the drug includes oncohematological pa-
thology, in particular, acute myeloid leukemia and 
multiple myeloma. Currently, the possibility of us-
ing CYNK-001 for the treatment of COVID-19 is 
being investigated [17]. Clinical studies on the use 
of genetically engineered NK cells obtained from 
the blood of immunized persons are registered in 
the "Register of candidate drugs for the treatment 
and prevention of COVID-19". 

Another option of cell therapy is the use of mes-
enchymal stem cells (MSCs), which have anti-in-
flammatory and immunomodulatory effects. In 
the "Register of candidate drugs for the treatment 
and prevention of COVID-19" 16 clinical studies 
on the use of MSCs are registered. Their use is 
suggested for acute and chronic lung damage and 
acute respiratory distress syndrome. Given the 
pathogenesis and high lethality of SARS-CoV-2 
lung damage, such therapy can be considered jus-
tified [18, 19]. The introduction of MSCAGEII had 

a positive effect on the treatment of patients with 
pneumonia caused by COVID-19, especially in 
the case of patients whose condition was critical, 
while a decrease in the level of pro-inflammatory 
and an increase in the level of anti-inflammatory 
cytokines were established [20]. 

Modern therapeutic options for the treatment 
of COVID-19 combine a diverse arsenal of drugs 
that target both the virus and the immune re-
sponse. Although the pathogenic mechanisms of 
the new infection have been partially deciphered, 
current treatment methods have not yet lived up 
to initial expectations, due to the presence of side 
effects and generally conflicting research results. 

The number of experimental molecules pro-
posed against SARS-CoV-2 is constantly increas-
ing in an attempt to offer short-term solutions, es-
pecially for patients with severe disease. As a result 
of numerous clinical studies, these options have 
been proven to be effective in the treatment of 
SARS-CoV-2, although they may require further 
analysis and adaptation regarding the complex 
pathogenetic mechanism of the development of 
this disease. [21, 22]. Molecules that are effective at 
one stage of the disease may be destructive at an-
other. Therefore, the best treatment option is likely 
to be a molecule that has the ability to prevent the 
penetration of the virus and the development of 
an unpredictable immune response. That is why 
the main direction of work in the long term has 
become the creation of vaccines [23, 24]. While 
the development of monoclonal antibodies is the 
best treatment option in the short term, it requires 
further in-depth studies of cellular invasion and 
immune dysregulation [25]. 

CONCLUSION

Thus, strategies involving the use of virus-neu-
tralizing monoclonal antibodies, natural killers, 
mesenchymal stem cells, and monoclonal anti-
bodies to interleukin-6 are promising in the treat-
ment of patients with COVID-19. 

Monoclonal antibodies were developed on the 
basis of antibodies from the blood plasma of con-
valescents, which block the penetration of SARS-
CoV-2 into target cells and stop the progression of 
the disease. 
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Monoclonal antibodies are used in patients 
with COVID-19 with a mild or moderate degree 
of the disease in the first days of the disease, with a 
high risk of progression to a severe disease (diabe-
tes, chronic diseases of the kidneys, cardiovascular 
system, pregnant women, etc.). 

Treatment with monoclonal antibodies is car-
ried out in health care facilities that provide inpa-
tient medical care to patients with COVID-19.
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ЗАСТОСУВАННЯ ГЕННОЇ ІНЖЕНЕРІЇ В ЛІКУВАННІ 

ХВОРИХ НА COVID-19

Москалюк В.Д., Баланюк І.В., Меленко С.Р,. Рандюк Ю.О.

Буковинський державний медичний університет
Чернівці, Україна

balanyk85@gmail.com

Актуальність. Сучасні терапевтичні варіанти лікування COVID-19 поєднують використання препаратів, які 
впливають як на сам вірус, так і на компоненти імунної відповіді організму. Незважаючи на те, що патогенетичні 
механізми інфекційного захворювання вивчені частково, методи лікування все ще не виправдовують очікувань, що 
значною мірою пов’язано з розвитком побічних реакцій на препарати та суперечливими результатами лікування. 
Така ситуація зумовлює необхідність аналізу сучасних наукових джерел щодо перспектив, переваг і недоліків вико-
ристання віруснейтралізуючих моноклональних антитіл, природних кілерів, мезенхімальних стовбурових клітин і 
моноклональних антитіл до інтерлейкіну-6.

Ціль: вивчити поточні дослідження моноклональних антитіл, які використовуються для лікування важких ви-
падків коронавірусної хвороби, викликаної SARS-CoV-2, і відзначити їх переваги.

Матеріали та методи: у статті використано бібліографічний метод і є оглядом наявних праць на PubMed та 
Google Scholar.

Результати та обговорення. Дані про наявність нейтралізуючих антитіл у плазмі крові хворих пацієнтів дали 
поштовх для отримання гуманізованих або повністю людських моноклональних антитіл, потенційно здатних стати 
основою для розробки препаратів для таргетної терапії SARS-CoV-2. При застосуванні біологічної терапії створю-
ється максимальна вибірковість впливу на імунну систему, що дає можливість усунути одну з ланок патогенетич-
ного ланцюга без істотного ураження клітин інших органів і систем. Також розглядається можливість перекваліфі-
кації існуючих препаратів для клітинної терапії.

Висновки. Таким чином, стратегії, що передбачають використання віруснейтралізуючих моноклональних анти-
тіл, природних кілерів, мезенхімальних стовбурових клітин і моноклональних антитіл до інтерлейкіну-6, є перспек-
тивними в лікуванні пацієнтів з COVID-19.

Ключові слова: COVID-19, моноклональні антитіла, мезенхімальні стовбурові клітини.
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Background. Physical activity can affect a person's mental and emotional well-being, and it can also be an effective way 
to reduce stress and anxiety. The importance of current topic is also exacerbated by modern lifestyles, which may include 
more and more stressors. Individual response to anaerobic exercise may vary depending on physical condition, duration 
and intensity of training, as well as special characteristics. Therefore, understanding how to maintain balance and maintain 
a healthy approach to sports remains extremely relevant for many people. 

Aim: to analyze the impact of anaerobic exercises on the emotional state.
Material and methods. The review included 84 articles, which have been chosen using following keywords: «anaerobic 

exercise», «emotional state», «stress», «cortisol», «testosterone», in PubMed, Scopus and Web of Science databases. Analysis 
of scientific data has been conducted in order to collect the existed results of researches about the effect of anaerobic exercises 
on the emotional state.

Results. In the article we collected data about the relationship of anaerobic physical activity and its impact on emotional 
state. Present results of researches show that anaerobic physical activity can have a significant impact on emotional state. In 
particular, it's thought to promote the release of endorphins, improve mood and overall emotional well-being. Additionally, 
anaerobic exercise has been linked to reduced levels of stress hormones like cortisol. By engaging in intense physical activity, 
individuals can experience a reduction in feelings of stress and anxiety, as well as an increased ability to cope with difficult 
situations. Some studies even suggest that anaerobic activity may serve as an effective intervention in the treatment of mood 
disorders such as depression and anxiety and improves overall quality of life.

Conclusion. Anaerobic exercise activates sympathomedullary system, hypothalamic-pituitary-adrenal system and 
testosterone production resulting in positive physiological adaptation. Anaerobic exercise improves mood during and after 
exercise due to increased synaptic transmission of monoamines, which probably act on the same principle as antidepressant 
drugs. Physical activity stimulates the release of beta-endorphins which are responsible for feelings of calmness and improved 
mood after exercise.

Keywords: anaerobic exercise, emotional state, stress, cortisol, testosterone. 

Background. Physical activity helps to improve 
physiological functions and motor qualities, in-
creasing mental and physical performance. Mod-
erate physical activity promotes the entire range 
of immune defenses. Anaerobic activities, such as 
weightlifting, sprinting, and high-intensity inter-
val training, often trigger strong physiological re-
sponses through short bursts of intense effort. 

Aim: to analyze the impact of anaerobic exer-
cises on the emotional state.

MATERIALS AND METHODS

The review included 84 articles, which have 
been chosen using following keywords: «anaero-
bic exercise», «emotional state», «stress», «corti-
sol», «testosterone», in PubMed, Scopus and Web 
of Science databases. Analysis of scientific data 
has been conducted in order to collect the existed 
results of researches about the effect of anaerobic 
exercises on the emotional state.
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RESULTS AND DISCUSSION

Physical activity has a various effects on mental 
functions, bringing them to a favorably active and 
stable state. Comprehensive clinical studies of ath-
letes who exercise regularly show that systematic 
muscular activity enhances the body's mental, and 
emotional resilience over long periods of intense 
physical work. An active lifestyle and regular phys-
ical activity can increase the functional abilities of 
a person, which is explained by an increase in the 
reserve capabilities of the body. Activation of the 
physiological functions of the body during muscu-
lar activity can be considered as the mobilization 
of reserves. In this regard, a trained body has larg-
er reserves and is able to use them more fully than 
an untrained one [1]. Studies have shown that reg-
ular physical activity significantly improves mood, 
self-esteem, overall well-being, and satisfaction 
with appearance [2]. There is a connection between 
physical activity and a person's emotional state. Ac-
cording to various authors, it is believed that psy-
chological, emotional stress and physical activity are 
interrelated. However, most of the research focused 
on physical activity as a tool to mitigate distress [3]. 
Physical activity improves adaptation to stressors; 
people who exercise regularly are more socially 
adapted and resistant to stress than those who do 
not exercise. There is the evidence that some people 
consciously avoid regular physical activity, consid-
ering it unpleasant [4].

In the process of training, a person learns to bet-
ter manage their emotions, as well as use self-regu-
lation skills in various areas of life. Physical activi-
ty aimed at developing strength, speed, endurance, 
agility can increase the manifestations of mental 
stress, namely in professional sports. The athlete 
is favorably affected by low and medium physical 
activity using circular and uniform training meth-
ods. Since the harmonious development of all 
muscle groups leads to the dynamic manifestation 
of the processes of excitation and inhibition. Also, 
a decrease in aggressiveness occurs due to strength 
qualities and strength endurance [5]. 

The anaerobic energy system is represented by 
alactate and lactic components, which refers to 
the processes related to the breakdown of stored 
phosphagens, ATP and phosphocreatine, as well 

as the anaerobic breakdown of carbohydrates to 
lactic acid through glycolysis. Anaerobic pathways 
are able to restore ATP at a high rate, however it is 
limited by the energy amount that can be released 
in a single intense exercise [6]. It is important to 
note that "anaerobic" metabolism is not a pathway 
that functions without oxygen, but rather it "does 
not use oxygen". Therefore, the "anaerobic" metab-
olism that converts adenosine triphosphate (ATP) 
and phosphocreatine should not be called "anaero-
bic", but rather "oxygen-independent" or "non-mi-
tochondrial" [7]. Physical activity is consistently 
seen as a cost-effective way to improve fitness, 
prevent mental illness, and alleviate mood prob-
lems. Many authors discuss the effects of inten-
sity, duration, and modality of exercise on mood 
changes. The results have shown that anaerobic 
exercise of moderate-intensity is associated with 
mood improvements. The relationship between 
exercise duration and mood changes is nonlinear. 
A 10−30-minute exercise regimen is sufficient to 
improve mood [8].

Despite the fact that regular physical activity in 
the form of both aerobic and anaerobic exercises 
has a positive effect on mood, at the moment there 
is no consensus on the most effective type of ex-
ercise. Authors such as K. Wang and J. Luo report 
that both anaerobic and aerobic exercise activities 
are effective [9]. Many psychological hypothe-
ses have been used to explain the positive effects 
of physical activity on mental health, the main of 
them are: distraction, self-efficacy and social in-
teraction. The distraction hypothesis suggests that 
distraction from a variety of stimuli leads to an im-
provement in mood during and after exercise, that 
is, during physical training, the body switches to 
more important functions at the moment, which 
leads to the displacement of psychological stress 
by physical stress [10]. The self-efficacy hypothesis 
suggests that because exercise can be thought of 
as challenging physical activities, the ability to en-
gage in it regularly can lead to improved mood and 
self-confidence [11]. With regard to the social in-
teraction hypothesis, the social relationships that 
are commonly found in group training and mutu-
al support play a significant role in the impact of 
exercise on mental health, as the communication 
factor arises. 
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In addition, physiological hypotheses explain 
the effects of physical activity on mental health, 
the two most studied hypotheses being based on 
monoamines and endorphins. The first hypothesis 
is supported by the fact that physical activity in-
creases the synaptic transmission of monoamines, 
which probably act on the same principle as antide-
pressant drugs [12]. The second hypothesis states 
that physical activity causes the release of endog-
enous opioids, mainly beta-endorphins [13]. It is 
likely that the inhibitory effect of these substances 
on the central nervous system is responsible for 
feelings of calmness and improved mood after ex-
ercise. Another suggestion is that there may be a 
possible link between increased irritability, ner-
vousness and feelings of frustration reported by 
people who are actively involved in sports, but who 
noted the aforementioned emotions during the 
period of abandonment of training. This is due to 
the fact that they were in a state of endorphin with-
drawal [14]. It is quite possible to assume that both 
of these hypotheses act together on our body [15]. 

Weight training involves anaerobic loading, 
also known as strength training, involves the 
voluntary activation of certain skeletal muscles 
against some form of external resistance. This ex-
ternal resistance is provided either by a free load 
or by various simulators [16]. Physical training, 
especially anaerobic exercise, affects the state of 
hormones of the hypothalamic-pituitary-gonadal 
axis, and this is especially true for high-intensity 
and physically demanding sports [17]. In response 
to physical and psychosocial stressors, not only the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis is activated, 
but also the sympathomedullary pathway. 

The sympathomedullary pathway releases cate-
cholamines that modulate the immediate fight-or-
flight response, which optimizes bodily functions 
for behavioral stressor management. The hypo-
thalamic-pituitary-adrenal axis activates a lon-
ger transient hormonal cascade, which ends with 
the release of glucocorticoids (cortisol) from the 
adrenal cortex [18]. Cortisol circulates in the pe-
ripheral blood, where it mobilizes energy, releas-
ing glucose from storage sites. Cortisol plays a key 
role in the regulation of both physical and mental 
stress, regulating much of the catabolic adaptation 
to physical activity. The concentration of cortisol 

in plasma depends on the intensity and duration 
of exercise, as well as physical fitness [19].

Activation of the hypothalamic-pituitary-adre-
nal system increases alertness for time, allowing 
for a response to severe physical or psychological 
events [20]. Excessive cortisol levels can have both 
positive and negative effects on the effectiveness of 
anaerobic exercise. Cortisol stimulates the break-
down of stored glycogen in the liver and muscles, 
increasing the availability of glucose for energy 
production. The increase in cortisol helps mobi-
lize glucose and fatty acids in the blood, provid-
ing an immediate source of energy for the muscles 
during intense anaerobic exercise. It promotes the 
synthesis of enzymes essential for anaerobic en-
ergy systems, such as glycolysis, which allows the 
breakdown of glucose to produce ATP. This can 
increase productivity and allow to work at high-
er intensityes for longer periods of time. Cortisol 
improves cognitive function, including alertness 
and focus. This can be beneficial during anaerobic 
exercise, as it requires mental focus and coordina-
tion to perform explosive movements and main-
tain proper form. Cortisol has anti-inflammatory 
properties that can help reduce exercise-induced 
inflammation and promote faster recovery. This 
can be especially helpful in preventing muscle 
soreness and fatigue, allowing people to exercise 
more frequently and achieve better results. 

However, high levels of cortisol over a long pe-
riod of time can result in the breakdown of mus-
cle protein, hindering muscle growth and repair. 
Cortisol is known to suppress the immune system 
when it is constantly elevated. This can increase 
the risk of infections, disease, and slow down the 
recovery process, especially if people overtrain or 
mismanage exercise intensity and volume. Exces-
sive cortisol levels can impair cognitive function, 
increase anxiety levels, and affect sleep patterns, ul-
timately affecting overall performance. Increased 
cortisol levels during intense anaerobic exercise 
can trigger a stress response in the body. This can 
lead to feelings of anxiety, restlessness, and even 
interfere with sleep patterns if people don't take 
enough time to recover and rest [21, 22]. 

As for testosterone, it improves athletic perfor-
mance and plays an important role in muscle hy-
pertrophy and muscle glycogen synthesis, increas-
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es the activation and engagement of muscle fibers, 
resulting in improved strength and power produc-
tion during anaerobic activities like weightlifting 
or sprinting. Testosterone helps reduce muscle 
damage and inflammation caused by exercise. It 
aids in the recovery process by stimulating the re-
generation of damaged muscle fibers and connec-
tive tissues. This speeds up recovery and reduces 
muscle soreness. Testosterone stimulates the pro-
duction of red blood cells in the bone marrow. It 
improves oxygen delivery to the muscles, increas-
ing endurance and reducing fatigue levels during 
intense anaerobic exercise. And also, testosterone 
affects mental aspects such as motivation, aggres-
sion, and competitiveness. This can lead to more 
intense training and increased effort during anaer-
obic exercise [23] Testosterone is the most power-
ful naturally secreted steroid androgen hormone. 
It is necessary for the development of secondary 
male sexual characteristics, as well as for muscle 
growth and neuromuscular adaptation [24]. At the 
muscular level, testosterone is known to have an 
anabolic effect through the following two mecha-
nisms: stimulating amino acid uptake and protein 
synthesis and inhibiting protein degradation by 
counteracting cortisol signaling [25].

Age, overweight, poor diet, stress, sleep depri-
vation, and alcohol consumption are known fac-
tors that lead to decreased serum testosterone 
concentrations. Thus, maintaining physiological 
testosterone levels has significant health bene-
fits. Numerous studies have shown that anaero-
bic exercise can cause drastic changes in serum 
testosterone concentrations [26]. Circulating tes-
tosterone levels have been shown to increase im-
mediately after resistance training and return to 
baseline or even decrease beyond that level with-
in 30 minutes of exercise [27]. The main factor 
determining the increase in plasma testosterone 
concentration is muscle mass. Numerous authors 
have evaluated hormonal changes when perform-
ing multi-joint movements of the lower body (e.g., 
squats) or weight-bearing exercises on a machine 
(e.g., leg presses) [28, 29]. Free-weight exercise 
caused an increase in plasma testosterone concen-
trations than weight training [30]. A potential ex-
planation for this finding is that the squat requires 
balancing on two legs with active involvement of 

stabilizing and core muscles, such as the abdom-
inal and back muscles. Muscle activation studies 
have also shown that free weight exercises lead to 
greater muscle activation than machine exercises, 
likely by increasing overall muscle mass than sim-
ilar weight-bearing exercises on a machine [31]. 
Another possible explanation for this hormonal 
change is the involvement of more muscle mass, 
which, in addition to resistance, may be required 
in order to cause significant drastic changes in 
plasma testosterone concentrations [32].

CONCLUSION

Our review study has shown a positive effect 
of anaerobic physical activity on the psycho-emo-
tional state. Activation of the sympathomedullary 
system, hypothalamic-pituitary-adrenal system 
contribute to the positive physiological adapta-
tion of athletes and is a consequence of the bal-
ance between anabolic and catabolic processes. 
Anaerobic exercise is a direct stimulant of testos-
terone production when a sufficient load on mus-
cle mass is achieved or when moderate to higher 
exercise intensity is combined with greater muscle 
volume and shorter rest periods between sets. In 
order to prevent the negative effects of anaerobic 
physical activity on the emotional state, it is nec-
essary to include proper warm-up and cool-down 
exercises before and after anaerobic activities, this 
can help regulate the body's response to physical 
stress and minimize the impact on the emotion-
al state. Gradual warm-up exercises prepare the 
body for intense activity, while cooling down ex-
ercises allow the body to slowly return to a state 
of rest, reducing the likelihood of emotional dis-
tress. Maintaining a healthy diet and drinking 
patterns are essential for maintaining both phys-
ical and emotional well-being. Consuming a bal-
anced diet provides the body with the necessary 
nutrients to maintain intense activity and promote 
emotional stability. Overtraining and not get-
ting enough rest can lead to physical exhaustion, 
which can contribute to emotional imbalances. 
Including rest days in your workout schedule al-
lows body and mind to recover, ensuring optimal 
emotional well-being during anaerobic exertion. 
It is also necessary to use mindfulness and stress 
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management techniques. Practicing mindfulness 
and stress management techniques, such as deep 
breathing, meditation, or yoga, can help reduce 
emotional stress during and after anaerobic phys-
ical activity. These techniques promote relaxation 
and help people stay present, allowing them to 
better manage their emotional state. Group work-
outs can not only increase motivation but also help 
individuals manage their emotional well-being by 
sharing experiences and creating a sense of cama-
raderie. Setting realistic goals and expectations 
for anaerobic physical activity can help minimize 
frustrations that can negatively impact emotional 
well-being. People should be aware of their limits 
and gradually increase the intensity and duration 
of their workouts to avoid burnout and maintain 
a positive emotional outlook. Overall, a holistic 
approach that combines physical and emotional 
well-being is needed to prevent the negative ef-
fects of anaerobic physical activity on emotional 
well-being. Implementing these strategies can help 
individuals maintain a positive emotional outlook 
during intense physical activity.
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ВПЛИВ АНАЕРОБНОГО ФІЗИЧНОГО НАВАНТАЖЕННЯ НА ЕМОЦІЙНИЙ СТАН

Маракушин Д.І., Маслова Н.М., Ісаєва І.М., Кармазіна І.С., Булиніна О.Д.

Харківський національний медичний університет, Харків, Україна

im.isaieva@knmu.edu.ua

Актуальність. Фізична активність може впливати на психічний та емоційний стан людини, а також може бути 
ефективним способом зменшення стресу та тривоги. Актуальність цієї проблеми також посилюється через су-
часний спосіб життя, який може включати дедалі більше факторів стресу. Індивідуальна реакція на анаєробне на-
вантаження може варіювати в залежності від фізичного стану, тривалості та інтенсивності тренувань, а також від 
особливих особливостей. Тому, розуміння, як зберегти баланс і дотримуватися здорового підходу до спорту, зали-
шається надзвичайно актуальним для багатьох людей. 

Ціль: проаналізувати вплив анаеробного фізичного навантаження на емоційний стан шляхом огляду існуючих 
даних медичних досліджень.

Матеріали та методи. Проведено огляд 84 статті, які були відібрані за такими ключовими словами: «анаеробні 
навантаження», «емоційний стан», «стрес», «кортизол», «тестостерон», у базах наукових медичних даних PubMed, 
Scopus та Web of Science. Проведено аналіз існуючих результатів досліджень про вплив анаеробного фізичного на-
вантаження на емоційний стан людини.

Результати. У статті наведено дані про взаємозв'язок анаеробної фізичної активності та емоційний стан. Сучас-
ні результати досліджень свідчать, що анаеробна фізична активність може мати значний вплив на емоційний стан. 
Зокрема, вважається, що анаеробна фізична активність сприяє вивільненню ендорфінів, покращенню настрою та 
загальному емоційному благополуччю. Крім того, анаеробні вправи пов'язані зі зниженням рівня гормонів стресу, 
таких як кортизол. Регулярні анаеробні навантаження можуть призводити до зниження почуття стресу та тривоги, 
а також підвищену здатність справлятися зі складними ситуаціями. Деякі дослідження показують, що анаеробна 
активність може служити ефективним засобом у лікуванні розладів настрою, таких як депресія та тривога, і покра-
щує загальну якість життя.

Висновки. Анаеробні вправи активізують симпатоадреналову систему та гіпоталамо-гіпофізарно-надниркову 
систему, також підвищують секрецію тестостерону, що призводить до покращення процесів фізіологічної адапта-
ції. Анаеробні вправи покращують настрій під час і після тренування за рахунок посилення синаптичної передачі 
моноамінів, які, ймовірно, діють за тим же принципом, що і антидепресанти. Фізична активність стимулює вивіль-
нення бета-ендорфінів, які відповідають за відчуття спокою та покращення настрою після тренування. 

Ключові слова: анаеробні навантаження, емоційний стан, стрес, кортизол, тестостерон. 
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Актуальність дослідження обумовлена зростаючими цифрами поширення офтальмологічної патології серед 
дитячого населення, зокрема зростанням поширеності аномалій рефракції в ранньому та старшому підлітковому 
віці. Результати наукових досліджень доводять наявність прямого кореляційного зв’язку зростання цифр поши-
рення офтальмологічної патології із зростанням віку дитини і обсягів зорового навантаження, пов’язаного в першу 
чергу із освітнім процесом під час шкільної освіти. Ефективна організація медичної допомоги має враховувати 
сучасні медико-профілактичні технології раннього превентивного втручання, а також бути комплексною із залу-
ченням фахівців медиків (дитячих офтальмологів, сімейних лікарів) та освітян, членів родини, батьків дитини до 
ефективного супроводу та нівелювання керованих факторів ризику розвитку офтальмологічної патології. 

Ціль: вивчення сучасних організаційних засад збереження здоров’я органу зору у дітей, з’ясування медико-со-
ціальних аспектів формування тягаря офтальмологічної патології з дитинства в різних країнах світу. 

Матеріали та методи. Матеріалами для дослідження слугували публікації результатів сучасних наукових до-
сліджень щодо вивчення медико-соціальних аспектів збереження здоров’я органу зору у дітей, особливостей орга-
нізації надання медико-профілактичної допомоги дітям із порушеннями функцій зору. Методами для проведення 
наукового дослідження стали: системний підхід та системний аналіз, а також контент аналіз. 

Результати дослідження доводять перспективи реалізації медико-профілактичних стратегій при наданні пер-
винної та спеціалізованої офтальмологічної медичної допомоги, з огляду на вагомий медико-соціальний тягар 
офтальмопатології, приведено розподіл нозологій за класом хвороб ока та його придаткового апарату, які частіше 
всього зустрічаються в окремих вікових групах дитячого населення. Доведено, що дотримання оптимальної періо-
дичності медико-профілактичних обстежень є необхідним для більшості офтальмологічних нозологій, діагносто-
ваних з дитинства та передбачає тривалий нагляд. У дітей дошкільного, передшкільного та раннього шкільного віку 
обґрунтованими є зусилля з ранньої профілактики, діагностики таких офтальмологічних нозологій, як: аномалії 
рефракції (астигматизм, гіперметропія, міопія); косоокість та амбліопія; розлади акомодації; недостатність конвер-
генції. Не лікована або невчасно виявлена аномалія рефракції, косоокість, амбліопія можуть стати причиною роз-
витку незворотних втрат функцій зору, сліпоти та навіть гальмування формування зорової системи зі спотвореним 
сприйняттям візуальної інформації, які без своєчасної корекції призводять до появи ускладнень, прогресування 
косоокості, зниження гостроти зору, амбліопії, астенопії, головного болю та погіршення загального самопочуття. 

Висновок. Важливе медико-соціальне значення розладів зорових функцій в дитячому віці є серйозною пробле-
мою для системи охорони здоров’я, громадського здоров’я та офтальмологічної служби, зокрема. Обґрунтована 
доцільність застосування заходів із нівелювання керованих факторів ризику їх на тлі міжсекторальної взаємодії 
медиків, освітян, самої дитини та її родини. Такий підхід дозволяє попередити негативний вплив офтальмологічної 
патології на успішність в навчанні, активізувати фізичний розвиток, сприяти гармонійності розвитку особистості.

Ключові слова: офтальмологічна патологія, медико-соціальне значення, організація надання медичної допомоги.
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Актуальність. Ретроспективні дослідження 
захворюваності та поширеності хвороб ока се-
ред дітей та підлітків переконливо демонстру-
ють зростання значень показників із віком об-
стежуваних дітей. Саме вік дитини в сучасних 
епідеміологічних дослідженнях поширення 
аномалій рефракції визнаний першочерговим 
важливим параметром. Серед всіх аномалій 
рефракції за їх поширеністю серед населен-
ня різного віку найвищим є відсоток міопії, а 
тому більшість наукових досліджень стосу-
ються саме вивчення її показників [10, 12, 19, 
23, 29, 33, 41−46, 50, 51]. 

Останнім часом все більше досліджень пу-
блікують результати виявлених прямих ко-
реляційних залежностей між віком дітей та 
зростанням поширеності аномалій рефракції. 
За даними дослідження китайських науковців 
Shandong Children Eye Study у віковій групі ді-
тей до 4-х років міопія зустрічається в 1,76±1,2 
% випадків, а у віці 17 р. її поширеність сягає 
84,6±3,2 % [24]. 

Інший аспект наукових досліджень демон-
струє нам несприятливу схильність міопії до 
прогресування з розвитком офтальмологічних 
ускладнень. Оприлюднені науково встановле-
ні темпи щорічного прогресування міопії, які 
в різних дослідженнях коливаються від −0,75 
дптр до 1,22 дптр серед школярів 6−7 річного 
віку. Проведені дослідження переконливо дово-
дять, що міопія, яка почалася в перших класах 
школи, майже у половини дітей продовжує про-
гресувати до зрілого віку [7, 9, 16, 21, 31, 34, 52]. 

Саме такі результати сучасних наукових до-
сліджень спонукають нас до пошуку ефектив-
них організаційних стратегій по збереженню 
здорового зору у дітей в складних умовах сьо-
годення.

Ціль: з’ясувати сучасні організаційні засади 
збереження здоров’я органу зору у дітей, з’ясу-
вання медико-соціальних аспектів формуван-
ня тягаря офтальмологічної патології з дитин-
ства в різних країнах світу. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Матеріалами для дослідження слугували 
публікації результатів сучасних наукових до-

сліджень щодо вивчення медико-соціальних 
аспектів збереження офтальмологічного здо-
ров’я дітей, особливостей організації надан-
ня медико-профілактичної допомоги дітям із 
порушеннями функцій зору. Методами для 
проведення наукового дослідження стали: 
системний підхід та системний аналіз, а також 
контент аналіз.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Зростання поширеності аномалій рефракції 
(зокрема міопії) відбувається в більшості кра-
їн світу, в окремих провінціях Китаю поши-
реність міопії серед підлітків сягає цифр 79,5 
% − 87,7 % (за даними різних дослідників). В 
західних регіонах Китаю не тільки зростає по-
ширеність міопії, а й щорічно зростають темпи 
прогресування міопії, зростає питома вага мі-
опії високого ступеню (SER більше −6,0 дптр), 
при якій високою є ймовірність розвитку різ-
них ускладнень [2, 7, 14, 16, 17, 19, 29, 40].

Науковці з США, досліджуючи пошире-
ність міопії, виявили тривалі поступові тен-
денції до зростання значень показників у 
відсотком 42,4 % серед дітей 10−15 років та 
до 53,9 % − у віці 15−20 років [13, 15, 28, 48]. 
Також показники поширеності міопії зросли 
в Азії, Європі, Північній Америці. Так, резуль-
тати наукових досліджень, доповнених цикло-
плегічними рефракційними вимірюваннями 
демонструють високі показники поширено-
сті міопії серед школярів в Європі (до 40,0 %), 
хоча аналогічні показники в Східній Азії (73,0 
%) та в Північній Америці (42,0 %) все ще пере-
вищують європейські значення. На противагу 
цим показникам, поширеність міопії у дітей 
Колумбії (11,2 %), Африки (ПАР 7,0 %), Параг-
ваю (1,4 %) має найменші значення. Виявлені 
регіональні особливості поширеності анома-
лій рефракції (міопії) спонукають до пошуку 
умов та факторів ризику, зокрема оточуючого 
середовища, способу життя та навчання дітей, 
які провокують не лише появу, але й тривале 
прогресування виявленої патології [8, 10, 20, 
25, 26, 32, 49].

Описані ефективні профілактичні стра-
тегії попередження розвитку міопії та її про-
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гресування, які, в першу чергу, полягають у 
нівелюванні керованих факторів ризику, та-
ких як: етнічні відмінності способу життя та 
зайнятості дітей різного віку; тривалість пе-
ребування на відкритому повітрі; щільність 
населення; збільшення питомої ваги зорового 
навантаження на близькій відстані; гіподина-
мія; діджиталізація; тощо. У зв’язку з цим, ме-
дико-організаційні заходи мають враховувати 
особливі звички способу життя різних попу-
ляцій за географічними регіонами планети, 
включаючи тривалість інсоляції, особливості 
організації навчання, навантаження та відпо-
чинку дітей різних країн світу. Разом з тим, ці 
заходи мають широко впроваджуватися, адже 
до 2050 р. прогнозується зростання кількості 
міопія на планеті до 4,8 млрд [1, 3, 27]. 

З соціально-медичної точки зору діагносто-
вана аномалія рефракції (міопія) у дитини пе-
редбачає економічне навантаження на родину, 
пов’язане із потребою тривалого медичного 
нагляду, виконання лікарських призначень та 
корекції з одного боку. З іншого боку, соціаль-
но-медичне значення виявлення порушень зору 
з дитинства зумовлено тим, що не відкоригова-
на аномалія рефракції (міопія) однозначно не-
гативно впливає на успішність дитини в школі/
ліцеї та, в цілому, негативно впливає на форму-
вання компонентів якості життя, психічного 
здоров’я, ускладнює аспекти, пов’язані із про-
цесом соціалізації, спілкування з однолітками 
та обмежує можливості працевлаштування в 
майбутньому [3, 6, 22, 35, 44, 48].

Науковці з США прорахували прямі і не-
прямі соціально-економічні витрати, спри-
чинені високими показниками поширеності 
аномалій рефракції (переважно міопії) серед 
дітей, акцентуючи увагу на загрозах глобаль-
ної втрати продуктивності праці в довгостро-
ковій перспективі працевлаштування в май-
бутньому дітей, аномалія рефракція (міопія) 
у яких продовжить прогресувати і в молодому 
працездатному віці (до 20−21 року). В грошо-
вому еквіваленті ці втрати оцінюються в 244 
млрд. дол. США через нескориговану аномалію 
рефракції (міопію) і ще 6 млрд. дол. США через 
міопічну дегенерацію центральної макулярної 
області сітківки внаслідок міопії середнього та 

високого ступеню із розвитком ускладнень на 
очному дні [30, 35, 48]. 

Міопія високого ступеню відома своїми 
ускладненнями, такими як відшарування сіт-
ківки, глаукома, катаракта, макулопатія, деге-
нерація сітківки, зміни диску зорового нерва, 
тощо. Вік настання міопії у дитини є визнаним 
значимим прогностичним фактором її роз-
витку, оскільки діти з раннім початком міопії 
є групою підвищеного ризику через більшу 
тривалість і ймовірність прогресування міопії, 
а отже більшою є ймовірність розвитку міо-
пії високого ступеню та появи змін на очному 
дні (міопічної дегенерації макулярної області). 
Залишається невирішеною проблема правиль-
ного формування груп ризику дітей раннього 
та старшого підліткового віку із наявними ке-
рованими та некерованими факторами ризику 
[7, 9, 21, 23, 29].

При безперечно зростаючій ролі аномалій 
рефракції, особливо в дитячому і підлітково-
му віці, не можна випускати з поля зору наяв-
ність вродженої офтальмологічної патології 
(вроджена катаракта, вроджена глаукома, ре-
тино бластома, інші вроджені вади ока та його 
придаткового апарату), а тому, обстеження ди-
тини офтальмологом в пологовому будинку, а 
також протягом 1-го року її життя, є обов’яз-
ковим і обґрунтованим [11]. 

Потрібно також пам’ятати про ендокрин-
ні, системні запальні захворювання, вродже-
ні синдроми, які серед своїх проявів мають 
офтальмологічні відхилення від норми, уве-
їти, мікросудинні прояви і ускладнення, які 
потребують не лише ранньої діагностики, а й 
ефективного нагляду та лікування. Пробле-
ма потреби у своєчасній ранній діагностиці 
офтальмологічних ускладнень вищенаведених 
хвороб і станів ускладнюється необхідністю 
реалізації на практиці складних елементів вза-
ємодії між різними видами медичної допомо-
ги (первинної та спеціалізованої) в інтересах 
попередження виникнення або прогресування 
наявної офтальмологічної симптоматики. Че-
рез безсимптомність мікросудинних офталь-
мологічних ускладнень, наприклад при дитя-
чому цукровому діабеті, низьку доступність 
(територіальну, економічну) дитячої офталь-
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мологічної допомоги, суттєва частина офталь-
мологічних діабетичних ангіоретинопатій 
залишаються, або недіагностованими, або ді-
агностуються на пізніх стадіях захворювання 
[4, 18, 38, 47].

Злагодженої участі медиків різного рівня по-
требує ситуація, коли при відсутності скарг на 
погіршення зору у дитини, з різних причин від-
терміновуються та пропускаються призначені 
лікарем загальної практики-сімейним лікарем 
або сімейним педіатром консультації дитячого 
офтальмолога. Часто нехтування необхідними 
офтальмологічними оглядами призводить до 
відтермінування виявлення можливих офталь-
мологічних проблем та проявів, початковий 
етап розвитку яких є безсимптомним [36, 49].

Для більшості офтальмологічних нозоло-
гій, діагностованих з дитинства, властивим є 
тривалий перебіг, що вимагає від пацієнтів та 
членів їх сімей, бути під тривалим наглядом 
лікаря з дотриманням оптимальної періодич-
ності медико-профілактичних обстежень. Та-
кий підхід призводить до зростання прямих і 
непрямих економічних збитків не лише самої 
родини, а й держави, медичної галузі в цілому 
та офтальмологічної служби, зокрема, яка має 
своєчасно та якісно задовольняти потреби па-
цієнта дитячого віку з діагностованим офталь-
мологічним захворюванням. Витрати на вирі-
шення проблем із зором у пацієнтів дітей та 
підлітків є найнеобхіднішими, оскільки до цієї 
вікової категорії висуваються неабиякі освітні 
вимоги, ускладнені потребою у тривалому зо-
ровому навантаженні. Більше того, проблеми 
формування функцій зору в ранньому дитя-
чому віці мають вплив на формування фізич-
ної та психоемоційної складових якості життя 
дитини, що розвивається. У зв’язку з цим, об-
ґрунтованою є доцільність обов’язкового огля-
ду офтальмолога всіх новонароджених в поло-
говому будинку та у віці до 1-го року, оскільки 
саме в цей період можуть виявлятися спадкові 
та генетичні аномалії формування та розвит-
ку зорового аналізатора, такі як вроджена ка-
таракта та глаукома, ністагм із неможливістю 
фіксації погляду через мимовільні рухи очей, 
птоз повік, ретинопатія новонароджених. Під 
час огляду в пологовому будинку спеціаліст 

проводить огляд очного дна, визначає реакцію 
зіниць на світло, рухи повік. Наступним в часі 
є рекомендований огляд дитячого офтальмо-
лога у віці дитини 1−2 місяці, адже саме в цей 
час може проявитися недостатня або повністю 
відсутня прохідність сльозного каналу, запа-
лення сльозного мішка (дакріоцистит новона-
роджених), при виявленні яких призначають-
ся засоби догляду та антибактеріальні краплі 
в поєднанні з точковим масажем. При неефек-
тивності таких призначень згодом виконують 
зондування сльозних шляхів, після якого пов-
ністю відновлюється необхідна прохідність 
сльозовідвідного апарату ока [3, 37, 39]. 

За наявності скарг та симптомів при пе-
ріодичних профілактичних оглядах сімейний 
лікар або педіатр може призначити додаткову 
консультацію дитячого офтальмолога дитині 
старше 6-ти місячного віку з причини появи 
косоокості, астигматизму, вродженої міопії, 
далекозорості високого ступеню, при запаль-
них захворюваннях передньої поверхні ока та 
порушення функцій його придаткового апа-
рату. На даному етапі важливим є комплаєнс 
сімейного педіатра та/або сімейного лікаря та 
родини дитини, адже чим раніше будуть ви-
явлені офтальмологічні прояви, тим краще 
піддаватиметься корекції/лікуванню виявлена 
проблема, а це дозволить уникнути усклад-
нень та забезпечить подальший правильних 
розвиток зорового аналізатора. Важливо ро-
зуміти, що графік призначення необхідних 
консультацій дитячого офтальмолога у дити-
ни до 1-го року вибудовується індивідуально, 
в залежності від потреб дитини та призначень 
дитячого офтальмолога, який при виявленні у 
дитини офтальмологічної патології, має про-
довжувати сумісний з сімейним лікарем або 
сімейним педіатром нагляд. Зростання обсягів 
зорового навантаження по мірі дорослішання 
дитини може проявлятися різними ознаками 
порушення функцій зору, за відсутності скарг 
дитини на них. При різкому збільшення наван-
таження на зоровий аналізатор під час перших 
років навчання в початковій школі, доречно 
здійснювати профілактичні діагностичні об-
стеження офтальмолога не рідше 1-го разу на 
рік. У дітей дошкільного, передшкільного та 
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раннього шкільного віку варто докладати зу-
силь з попередження або ранньої профілакти-
ки, діагностики таких офтальмологічних но-
зологій, як: аномалії рефракції (астигматизм, 
гіперметропія, міопія); косоокість та амблі-
опія; розлади акомодації; недостатність кон-
вергенції. Не лікована або невчасно виявлена 
аномалія рефракції, косоокість, амбліопія мо-
жуть стати причиною розвитку незворотних 
втрат функцій зору, сліпоти та навіть галь-
мування формування зорової системи зі спо-
твореним сприйняттям візуальної інформа-
ції, які без своєчасної корекції призводять до 
появи ускладнень, прогресування косоокості, 
зниження гостроти зору, амбліопії, астенопії, 
головного болю та погіршення загального са-
мопочуття. Велике зорове навантаження при 
не корегованій міопії може провокувати роз-
виток дистрофії сітківки, її відшарування, роз-
виток інших ускладнень. 

Гіперактивність та синдром дефіциту ува-
ги дитини, який ускладнює освітній процес в 
початкових класах школи часто доповнюється 
труднощами при читанні тексту з причини не-
достатності конвергенції. У таких дітей часто 
можуть виникати головні болі, скарги на нечіт-
кість зображення при зоровому навантажен-
ні зблизька. Результати наукових досліджень 
доводять, що практично у кожного п’ятого 
школяра зустрічаються розлади акомодації з 
тривалістю від кількох місяців до кількох ро-
ків, із клінікою «несправжньої міопії», і саме 
на цьому етапі раннє втручання дозволяє не 
допустити перехід процесу в справжню міопію 
[8, 35, 44].

З огляду на вищенаведене, необхідно пам’я-
тати, що проблеми із поганою успішністю в 
школі, в поєднанні із погіршенням самопо-
чуття, головними болями, слабким або спо-
вільненим фізичним розвитком, можуть бути 
першими ознаками офтальмопатології, а тому 
консультація дитячого офтальмолога, навіть 
за відсутності явних скарг дитини на пору-
шення зору, є необхідною. Знання про перші 
прояви і ознаки порушень функцій зору у ді-
тей необхідні, як для сімейного лікаря, сімей-
ного педіатра, так і для освітян дошкільної та 
шкільної освіти, батьків, родини дитини. При 

появі ознак двоїння в очах, примружування, 
дискомфорту при зміні освітлення, швидкої 
зорової втоми, які супроводжуються головним 
болем, дитині необхідна консультація дитя-
чого офтальмолога. Важливим є дотримання 
регулярності офтальмологічних профілактич-
них оглядів у дитячого офтальмолога з періо-
дичністю 1 раз на рік під час навчання в школі, 
навіть за відсутності будь-яких скарг на пору-
шення функцій зору.

Профілактика офтальмологічної патології 
серед дітей молодшого і старшого шкільного 
віку вимагає активної взаємодії родини дитини, 
медиків та освітян. Лише ретельне виконання 
наданих рекомендацій із раціональної органі-
зації робочого місця для навчання (включаючи 
норми освітлення, індивідуальну ергономіку), 
дотримання режиму зорового навантаження 
та відпочинку, регулярності та тривалості пе-
ребування на відкритому повітрі, заняття спор-
том, як засобу боротьби із гіподинамією, пра-
вильного збалансованого харчування, значно 
зменшують шанси розвитку офтальмологічної 
патології, а при її появі дозволяють попереди-
ти розвиток ускладнень та сповільнити темпи 
прогресування хвороби [5, 52]. 

ВИСНОВКИ

Хвороби ока та його придаткового апарату 
в дитячому віці є серйозною проблемою для 
системи охорони здоров’я, громадського здо-
ров’я та офтальмологічної служби, зокрема. 
Заходи із попередження виникнення аномалій 
рефракції (зокрема міопії), в першу чергу із 
нівелювання керованих факторів ризику роз-
витку хвороби, довели свою ефективність. До-
цільність їх застосування на тлі міжсектораль-
ної взаємодії медиків, освітян, самої дитини та 
її родини, є цілком обгрунтованою. Адже, їх 
своєчасне застосування дозволяє попередити 
і негативний вплив на успішність в навчанні, 
активізувати фізичний розвиток, сприяти гар-
монійності розвитку особистості, що в май-
бутньому стане корисним для профорієнтації 
та працевлаштування.

Раннє впровадження сучасних медико-про-
філактичних технологій щодо офтальмологіч-
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них профілактичних обстежень в дитячому 
віці, дозволяє попередити, і прогресування 
хвороби (міопії), і виникнення її ускладнень 
(дегенерації сітківки, макулопатія, катаракти, 
глаукоми, дегенерації макулярної області, ан-
гіопатії, тощо). 
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Background. The relevance of the study is due to the growing prevalence of ophthalmic pathology among children, in 
particular, the growing prevalence of refractive errors in early and older adolescence. The results of scientific research prove 
the presence of a direct correlation between the growth of the prevalence of ophthalmic pathology and the growth of the 
child's age and the amount of visual stress, which is primarily related to the educational process during school education. 
The effective organization of medical care should take into account modern medical and preventive technologies of early 
preventive intervention, as well as be comprehensive with the involvement of medical specialists (pediatric ophthalmologists, 
family doctors) and educators, family members, parents of the child for effective support and leveling of managed risk factors 
for the development of ophthalmic pathology. 

Aim: to study the modern organizational principles of preserving the health of eye care of children, to clarify the medical 
and social aspects of the formation of the burden of ophthalmic pathology from childhood in different countries of the world. 

Materials and methods. The materials for the research were publications of the results of modern scientific research on 
the study of medical and social aspects of preserving the ophthalmic health of children, the peculiarities of the organization 
of providing medical and preventive care to children with visual impairments. The methods for carrying out scientific 
research were: system approach and system analysis, as well as content analysis. 

Results of the study prove the prospects for the implementation of medical and preventive strategies in the provision of 
primary and specialized ophthalmic medical care, in view of the significant medical and social burden of ophthalmopathology, 
the distribution of nosologies by class of diseases of the eye and its accessory apparatus, which are most often found in 
certain age groups of the children's population, is presented. It has been proven that compliance with the optimal periodicity 
of medical and preventive examinations is necessary for the majority of ophthalmological nosologies diagnosed since 
childhood and involves long-term supervision. In children of preschool, preschool and early school age, efforts at early 
prevention and diagnosis of such ophthalmological nosologies as: refraction anomalies (astigmatism, hypermetropia, 
myopia) are justified. strabismus and amblyopia; accommodation disorders; lack of convergence. Untreated or untimely 
detected refraction anomaly, strabismus, amblyopia can lead to the development of irreversible loss of visual functions, 
blindness and even inhibition of the formation of the visual system with distorted perception of visual information, which 
without timely correction lead to the appearance of complications, progression of strabismus, decrease in visual acuity, 
amblyopia , asthenopia, headache and deterioration of general well-being. 

Conclusion. The important medico-social importance of disorders of visual functions in childhood is a serious problem 
for the health care system, public health and ophthalmology service, in particular. Reasoned expediency of applying measures 
to level the managed risk factors against the background of intersectoral interaction of doctors, educators, the child himself 
and his family. This approach allows you to prevent the negative impact of ophthalmic pathology on academic performance, 
activate physical development, and promote harmonious personality development.

Key words: ophthalmic pathology, medical and social significance, organization of medical assistance/care.



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 1146

Strokina I.G., Klymenko L.O.

DOI: https://doi.org/10.32345/2664-4738.1.2024.19
УДК: 615.322:582.28:616-006.04-018.1

ВПЛИВ ДЕЯКИХ ЛІКАРСЬКИХ ГРИБІВ, ЩО ВИКОРИСТОВУЮТЬСЯ У 
ЕНТОМЕДИЦИНІ, НА ЗЛОЯКІСНІ КЛІТИНИ

Строкіна І.Г. https://orcid.org/0000-0002-3873-1111
Клименко Л.О. https://orcid.org/0000-0002-0591-9265

Національний медичний університет ім.О.О.Богомольця, Київ, Україна

irene-strokina@ukr.net

Актуальність. У дослідженнях останніх років зазначають зниження вірогідності виникнення злоякісних пухлин 
та метастазування завдяки протипухлинним властивостям лікарських грибів, антипроліферативну дію, апоптоз 
малігнізованих клітин, імуностимулюючий вплив. Лікарські гриби можуть збільшити ефективність традиційної 
хіміотерапії за рахунок радіопротекторної дії, зменшення токсичності та зниження резистентності до традиційної 
хіміотерапії при комбінованому застосуванні. 

Ціль: Проаналізувати вплив Ganoderma Licidum, Fomitopsis pinicola, Ganoderma sinense, Fomitopsis officinalis, 
Polyporus melanopus, Taiwanofungus camphorates та Talaromyces purpureogenus на злоякісні новоутворення та меха-
нізми такого впливу. 

Матеріали та методи. Пошук джерел української та іноземної літератури для аналітичного огляду за ключови-
ми словами Ganoderma Licidum, Fomitopsis pinicola, Ganoderma sinense, Fomitopsis officinalis, Polyporus melanopus, 
Taiwanofungus camphorate та Talaromyces purpureogenus за допомогою медичної наукової баз Pubmed за період 1995 
-2023 роки.

Результати. Ganoderma Licidum та Taiwanofungus camphorate чинили цитотоксичну, антипроліферативну дію 
та іноді викликав апоптоз деяких ліній злоякісних клітин. Стимуляція імунної відповіді є найбільш доведеним 
механізмом протипухлинної дії лікарських грибів, механізми антипроліферативної дії, зупинки клітинного ци-
клу та апоптозу малігнезованих клітин під впливом лікарських грибів вивчені недостатньо. Ганодермова кисло-
та, що міститься у Ganoderma Licidum та Ganoderma sinense, убіхінон 4 Ацетилантрохінонол B (4 AAQB) та Q0 у 
Taiwanofungus camphorate розглядаються як основа для нових протипухлинних препаратів.

Висновки. Препарати з Ganoderma Licidum та Taiwanofungus camphorates (Antrodia) є перспективними для ком-
бінованого застосування поруч з традиційною протипухлинною терапією а також окремо як профілактичні засо-
би, проте проблема потребує подальшого вивчення. 

Ключові слова: Ganoderma, Taiwanofungus, Antrodia, новоутворення, апоптоз.

Актуальність. Гриби використовуються у 
ентомедицині різних країн [1,2,3], особливо 
у Південно-Східній Азії [4,5]. У наш час дея-
кі види лікарських грибів широко застосову-
ються населенням України як протипухлин-
ний засіб у якості біодобавок вітчизняного 
та закордонного виробництва, при цьому ви-
користовуються як традиційні для України, 
наприклад, веселка, трутовик, так і більш ек-
зотичні, таки як рейші (лінь чи), камфорний 
гриб та інші, проте наразі доцільність їх вико-
ристання недостатньо вивчена та обґрунтова-
на. При цьому повідомляється, що зазначені 
препарати не є лікарськими засобами, в той 
же час, виробники та продавці рекламують 

деякі з них, як протипухлинні. Тому виникає 
закономірне питання щодо наукового обґрун-
тування протипухлинних властивостей біодо-
бавок. Так, наприклад, препарат вінкамін, що 
зараз використовується як дієтична добавка 
у Сполучених Штатах [6] та ноотропний пре-
парат [7], за останніми дослідженнями виявив 
ще й протипухлинні властивості [8]. Al-Rashed 
та ін. пропонують його застосування як без-
печного протипухлинного засобу при раку 
легень [8]. Таким чином, не можна виключа-
ти, що деякі біодобавки можуть у майбутньо-
му стати базою для створення ефективних 
протипухлинних препаратів. В останні роки 
з’явилися дослідження, які присвячені про-
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типухлинній дії деяких грибів з ентомедици-
ни та дослідження механізмів такого впливу. 
Наприклад, зазначають зниження вірогідності 
виникнення злоякісних пухлин та метастазу-
вання завдяки їх протипухлинним властивос-
тям [4,9,10,11], антипроліферативну дію [4, 12, 
13], апоптоз малігнізованих клітин [4, 5, 14, 15, 
16], імуностимулюючий вплив [4, 5, 11, 16, 17 ]. 
Дослідження проводилися на тваринах in vivo 
та клітинних лініях in vitro. Також існують клі-
нічні дослідженнях з використанням рейші та 
камфорного гриба разом з традиційною про-
типухлинною терапією [5, 18]. 

Лікарські гриби можуть збільшити ефек-
тивність традиційної хіміотерапії за рахунок 
радіопротекторної дії, зменшення токсичності 
та зниження резистентності до традиційної хі-
міотерапії при комбінованому застосуванні [5, 
18, 19, 20].

Не менше значущим є дослідження сиг-
нальних шляхів апоптозу злоякісних клітин 
[14] під впливом лікарських грибів, що, мож-
ливо, у майбутньому дозволить знайти засоби 
викликати цілеспрямований апоптоз клітин 
новоутворень. У даному контексті є ціка-
вими дані щодо специфічної дії Talarocyces 
purpureogenus, що мав цитотоксичну дію та 
спричинював апоптоз злоякісних клітин та не 
мав цитотоксичної дії на здорові клітини [21].

Для нашого дослідження ми вибрали на-
ступні лікарські гриби: Ganoderma Licidum, 
відомий під назвою рейші, або лінь-чі, ви-
користовується медициною Китаю та Япо-
нії протягом століть [5]; Fomitopsis pinicola, 
Ganoderma sinense, Fomitopsis officinalis, 
Polyporus melanopus, які широко застосову-
ються у народній медицині населення Пів-
денно-Східній Азії як протипухлинні засо-
би; Taiwanofungus camphorates, синоними 
Antrodia camphorate, Ganoderma camphoratum, 
Antrodia cinnamomea, камфорний гриб, проти-
пухлинний засіб ентомедицини країн Півден-
но-Східної Азії, особливо о.Тайвань. Antrodia 
cinnamomea (камфорний гриб), Ganoderma 
Licidum (рейші) та Fomitopsis officinalis (тру-
товик) продаються в Україні як біодобав-
ки. До огляду також включено Talaromyces 
purpureogenus, що не використовуються у ен-

томедицині, проте показав цікаві результати у 
дослідженнях. 

 Ціль: Проаналізувати вплив Ganoderma 
Licidum, Fomitopsis pinicola, Ganoderma sinense, 
Fomitopsis officinalis,Polyporus melanopus, 
Taiwanofungus camphorates та Talaromyces 
purpureogenus на злоякісні новоутворення та 
механізми такого впливу, за допомогою аналі-
тичного огляду української та іноземної літе-
ратури за період 1995-2023.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Пошук джерел української та іноземної лі-
тератури за ключовими словами Ganoderma 
Licidum, Fomitopsis pinicola, Ganoderma sinense, 
Fomitopsis officinalis, Polyporus melanopus, 
Taiwanofungus camphorate та Talaromyces 
purpureogenus за допомогою медичної науко-
вої баз Pubmed за період 1995−2023 роки. Від-
биралися джерела з науково-обґрунтованими 
результатами експериментальних та клінічних 
досліджень, присвячені впливу зазначених 
грибів на злоякісні клітини та новоутворення.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Ganoderma Licidum (Рейші) містить різ-
номанітні біологічно активні речовини: три-
тепрени, полісахариди, у тому числі β-глюка-
ни, білки, амінокислоти, ферменти, вітаміни, 
флавоноїди, стероїди та мінерали [5]. Одним з 
найважливіших складових вважають ганодер-
мову кислоту [22].

Ganoderma L. інгібує проліферацію та ін-
вазію ракових клітин [4, 13], утворення нових 
кровоносних судин та запалення [4,23], зупи-
няє клітинний цикл злоякісних клітин [13], 
зменшує розмір пухлин [24]. Рейші здійснює 
цитотоксичний вплив на різні види злоякісних 
пухлин, у тому числі на клітинні лінії колорек-
тальної карциноми людини HT-29, раку товстої 
кишки HCT116, де полісахариди Ganoderma 
L.індукували апоптоз [15, 23], клітинну лінію 
MDA-MB-231 раку молочної залози [14] Також 
є дані про апоптоз клітин лінії лейкемії лю-
дини HL-60[12], раку легень [16], клітин раку 
простати людини PC-3 [13]. Спостерігали зни-
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ження утворення простагландину E2 та збіль-
шення утворення оксиду азоту у клітинах лінії 
карциноми товстої кишки людини HT-29 [23] 
при впливі препарату Ganoderma L.

Є повідомлення про зниження нефро-
токсичної дії протипухлинного хіміотерапе-
втичного препарату цисплатин у мишей при 
комбінованому застосуванні цисплатину з 
екстрактом Ganoderma L. [5], дані про раді-
опротекторну дію Ganoderma L [19]. 

Протипухлинні властивості гриба здійсню-
ються завдяки цитотоксичній дії на злоякісні 
клітини, що у свою чергу, реалізується через 
стимуляцію імунної відповіді [4, 5, 11, 16, 17, 
19] та апоптоз [4, 5, 12, 13, 14, 15, 16, 23]. 

Імунна відповідь починається зі стимуля-
ції β-глюканами, які здійснюють цитотоксич-
ний вплив не прямо, а опосередковано [5, 25]. 
β- глюкани здатні запускати широкий спектр 
імунних відповідей, в той же час не мають влас-
них протипухлинних властивостей [25]. Chi-
Fung Chan та ін. не знайшли безпосереднього 
цитотоксичних ефектів β-глюканів на клітин-
них лініях карциноми, саркоми, бластоми, β- 
глюкани не запускали жодного шляху апоптозу 
та не впливали прямо на теломеразу [25].

β-глюкани діють через декілька шляхів, в 
тому числі через систему комплементу [25], 
стимуляцію макрофагів, моноцитів, виділен-
ням γ- інтерферону (IFN-γ) та фактору не-
крозу пухлин (TNF-α, tumor necrosis factor-α) 
та наступною стимуляцією В та Т лімфоцитів, 
NK (natural killer) клітин [5, 25]. Загальнові-
домо, що цитотоксичні Т лімфоцити та NK 
клітини здатні вводити до клітин-мішеней, 
якими можуть бути у тому числі і злоякісні, 
серинові протеази, які, в свою чергу, запуска-
ють механізм апоптоза. Окрім зазначеного, 
цитотоксичні Т-лімфоцити несуть на своїй 
поверхні ліганди Fas (first apoptosis signal), що 
можуть приєднуватись до рецепторів смерті 
Fas на плазмалемі клітин-мішеней [26] та здат-
ні ініціювати загибель клітин через активацію 
рецепторів смерті на поверхні клітин-мішеній. 
Через систему комплементу також можливий 
цитотоксичний вплив на злоякісні клітини 
[25]. Тобто, у кінці кожного зі шляхів стиму-
ляції імунної відповіді, започаткованої β-глю-

канами, можливий апоптоз злоякісних клітин. 
Таке міркування суперечить Chi-Fung Chan та 
ін., якій стверджує, що β-глюкани не запускали 
жодного шляху апоптозу [25].

Існує ще один шлях апоптозу, що є прямим 
наслідком імунної відповіді – через TNF, якій 
утворювався в результаті стимуляції макрофа-
гів та моноцитів [27]. TNF шлях є підтипом зо-
внішнього сигнального шляху апоптозу. TNF у 
якості ліганду зв’язується з зовнішньої части-
ною відповідного рецептора, TNFR1 (tumor 
necrosis factor receptor1), внутрішня частина 
рецептору називається доменом смерті (DD- 
death domain), DD однаковий для рецепторів 
смерті Fas, TNFR1. Після активації TNFR1 
взаємодіє з адаптером FAD (Fas-associated 
DD-protein — білок, що взаємодіє з доменом 
смерті Fas-рецептора) або з адаптером TRADD 
(TNFR1-associated DD-protein — білок, що вза-
ємодіє з доменом смерті TNFR1-рецептора). 
Подальшій шлях через адаптер FAD призво-
дить до активації каспаз через прокаспазу-8 
та апоптозу. Шлях через адаптер TRADD може 
призвести до непрямої активації факторів 
транскрипції, що теоретично може дати резуль-
тат, протилежний очікуваному - проліферацію 
замість апоптозу [26, 27, 28] Chi-Fung Chan та 
ін. спостерігали стимуляцію проліферації клі-
тинної лінії моноцитарної лейкемії in vitro та 
зазначають про спірність використання β-глю-
канів у пацієнтів з лейкемією [25]. Не виключе-
но, що така стимуляція відбулася саме завдяки 
шляху від взаємодії ліганду TNF з рецептором 
TNFR1 через адаптер TRADD. Однак Müller та 
ін. зазначають антипроліферативну дію та ви-
соку активність екстракту Ganoderma L. проти 
клітин лейкемії, лімфоми та множинної мієло-
ми та рекомендують екстракт Ganoderma L. у 
якості нової додаткової терапії при лікуванні 
гематологічних злоякісних новоутворень [12]. 
Численні дослідження свідчать на користь 
протипухлинного ефекту Ganoderma L. саме 
через стимуляцію імунної відповіді [4, 5, 11, 
16, 17, 19]. Слід зазначити також, що Chi-Fung 
Chan та ін. використовували чистий концен-
трований екстракт β- глюканів [25], в той же 
час, дані про антипухлинний ефект завдяки 
стимуляції імунитету були по-більшості отри-



ISSN 2664-472X. e ISSN 2664-4738. Medical science of Ukraine / Медична наука України, 2024, Vol. 20, № 1 149

THE INFLUENCE OF SOME MEDICINAL MUSHROOMS USED IN ETHNIC MEDICINE ON MALIGNANT CELLS

мані при використанні препаратів Ganoderma 
L, які містять не тільки β- глюкани, а й тритер-
пеноїди, що є не менш важливими складовими 
Ganoderma L. 

Внутрішній шлях апоптозу не має ризи-
ку активації факторів транскрипції. Саме 
про внутрішній, або мітохондріальний 
шлях апоптозу під впливом екстракту спор 
Ganoderma L., які містять тритерпеноїди, 
свідчать дослідження Jiao та ін. на клітинній 
лінії раку молочної залози MDA-MB-231, при 
цьому пригнічена проліферація, зменшений 
ріст клітин лінії корелював зі збільшенням 
експресії білка регулятору апоптозу BCL2 
(BCL2 associated X), каспази-3 та каспази-9 
[14]. Збільшена активність каспази-3 також 
спостерігалася на клітинах лінії карциноми 
товстої кишки людини HT-29 [23]. На користь 
внутрішнього шляху апоптозу також свідчать 
експресія проапоптичного Bax протеїну та 
зниження експресії антиапоптичних білків 
NF-kappaB-regulated Bcl-2 та Bcl-xl. (NF-kappa 
B - nuclear factor-kappa B) у клітинах раку про-
стати людини PC-3 [13].

Ендофітний гриб Talaromyces purpureogenus 
виявив специфічність антипроліферативної та 
цитотоксичної дії на клітинну лінію раку ший-
ки матки НеLa, де він спричинював апоптоз та 
деполяризацію мембран мітохондрій, в той же 
час не виявлено цитотоксичності по відношен-
ню до клітинної лінії ембріотичної нирки нор-
мального ембріона людини [21]. Talaromyces 
purpureogenus є патогеном, що виробляє ге-
патоксин рубратоксин [29], проте завдяки за-
значеному специфічному впливу гриб заслуго-
вує на подальше дослідження та може бути у 
майбутньому основою препарату специфічної 
протипухлинної дії. 

Fomitopsis pinicola (Fomitopsis p.), 
Ganoderma sinense (Ganoderma s.), Fomitopsis 
officinalis (Fomitopsis of.), Polyporus melanopus 
(Polyporus m.) та Taiwanofungus camphorates 
(Taiwanofungus c.) широко застосовуються у 
народній медицині населення Південно-Схід-
ній Азії як протипухлинні засоби. Fomitopsis 
of. використовується в Україні як дієтична до-
бавка Трутовик. У дослідженні Wu та ін. пока-
зано статистично вірогідне інгібування росту 

клітинних ліній саркоми миші S-180, гепато-
целюлярної карциноми людини HepG2, адено-
карциноми легень людини A549, раку товстої 
кишки людини HCT-116 та раку молочної за-
лози людини MDA-MB-231 при застосуванні 
спиртових екстрактів Fomitopsis p.,Ganoderma 
s., Fomitopsis of.,Polyporus m. та Taiwanofungus 
c., при цьому найбільш значущим виявився 
вплив Fomitopsis p., якій показав протипух-
линний ефект не тільки in vitro, а також in vivo, 
та стимулював апоптоз злоякісних клітин [20]. 

Збільшення експресії Apaf (Apoptotic 
peptidase activating factor) у дослідженнях Wu  
та  ін. є ознакою внутрішнього механізму 
апоптозу, в той час як збільшення каспази-3 
можливо як при внутрішньому, так і при зов-
нішньому шляху апоптозу. Комбіноване засто-
сування Fomitopsis p. та цисплатину виявилося 
більш ефективним за монотерапію цисплати-
ном [20].

Дослідження .Lin та ін. показали незначний 
ефект Ganoderma s. на апоптоз клітин лінії ге-
патоцелюлярної карциноми людини HepG2, та 
в той же час значне пригнічення росту та про-
ліферації HepG2 та зупинку клітинного циклу 
під впливом екстракту спор Ganoderma s. При 
цьому антипроліфератиивний вплив екстракту 
спор Ganoderma s. на нормальну клітинну лі-
нію епітеліальних клітин печінки HL-7702, яка 
слугувала контролем, був незначний. Головною 
діючою речовиною вважають ганодермову кис-
лоту (Gonodermic acid) [30]. Ганодермова кис-
лота також вважається найбільш важливою ді-
ючою речовиною Ganoderma L. [22].

Taiwanofungus camphoratus (Taiwanofungus 
c.), cиноними Antrodia camphorata (Antrodia 
c.), Ganoderma camphoratum, камфорний гриб 
є ендеміком остова Тайвань, у природі росте 
тільки на ендемічному дереві Cinnamomum 
kanehirai Hayata на Тайвані [31]. Містить 162 
терпеноїди, включаючи тритерпеноїди, меро-
терпеноїди, сесквітерпеноїди, дитерпеноїди та 
стероїди. Тритерпеноїди ергостанового типу 
(антцини) і меротерпеноїди (антрохіноноли) є 
характерними складовими A. Camphorata [31]. 
Також зазначають наступні важливі складові: 
аntcin B, антродіоксоланон, антрокамфін B, 
жанкуєву кислоту [32] та ганодермову кислоту 
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[22]. Повідомляють про однакову ефективність 
Taiwanofungus c., що вирощений у приміщенні 
та у природних умовах [32]. В Україні препарат 
продається як дієтична добавка Антродія (чер-
воний камфорний гриб Antrodia Cinnamomea 
(Camphorata) вітчизняного та закордонного 
виробництва.

Antrodia c. індукувала апоптоз клітинної лі-
нії MDA-MB-231 раку молочної залози in vitro 
та у мишей in vivo [33], разом з її похідним кое-
нзим Q0, препарати перешкоджали проліфера-
ції клітин гліобластоми GBM8401, їх міграції, 
інвазії, інгібували метастазування, індукува-
ли апоптоз та аутофагію [34]. У дослідженнях 
Yang та ін. Antrodia camphorata та коензим Q0 
сповільнювали ріст і пригнічували утворен-
ня колоній у клітинах гліобластоми (U87MG і 
GBM8401) [35] . При цьому коензим Q0 індуку-
вав апоптоз шляхом активації каспази-3, роз-
щеплення PARP (poly(ADP-ribose) polymerase) 
і порушення регуляції Bax і Bcl-2 в обох клі-
тинних лініях (Bax є проапоптичним білком, 
Bcl-2 – антиапоптичним [36]), інгібував сиг-
нальні шляхи PI3K/AKT/mTOR (35) (PI3K 
-phosphoinositide-3-kinase , AKT це Protein 
kinase B або PKB). PARP – ферменти, що при-
ймають участь у репарації пошкодженої ДНК. 
Розщеплення PARP під впливом Antrodia c. 
має порушити процес репарації ДНК ракових 
клітин, що, у свою чергу, призведе до їх заги-
белі. Сигнальний шлях PI3K/AKT грає роль у 
онкогенезі. PKB/Akt опосередковує численні 
клітинні функції, включаючи ангіогенез, мета-
болізм, ріст, проліферацію, виживання, синтез 
білка, транскрипцію та апоптоз [37], повідом-
ляють про значний внесок активації PI3K та 
PKB/Akt у онкогенез [37]. Таким чином, інгібу-
вання сигнального шляху PI3K/AKT під впли-
вом Antrodia camphorata може мати протипух-
линний вплив. 

Повідомляють про зниження резистент-
ності до традиційної хіміотерапії при комбі-
нованому застосуванні її з камфорним гри-
бом. При цьому, 4 Ацетилантрохінонол B (4 
AAQB), убіхінон, виділений з Taiwanofungus 
c., пригнічував експресію судинного ендоте-
ліального фактору росту А (VEGFA), мігра-
цію та інвазію клітин та індукував зупинку 

клітинного циклу та апоптоз клітинних ліній 
раку підшлункової залози людини MiaPaCa-2 
та гемцитабін-(GEM)-резистентних клітин лі-
нії MiaPaCa-2 (MiaPaCa-2GEMR). Гемцитабін 
(GEM) є типовим хіміотерапевтичним препа-
ратом, який використовується для лікування 
раку підшлункової залози, але стійкість до 
GEM розвивається протягом декількох тижнів 
після хіміотерапії [18]. Chen та ін. повідомляє, 
що вплив 4-AAQB на клітинну лінію MiaPaCa-
2GEMR0 , резистентну до гемцитабіну, знижує рі-
вень антиапопточного білку Bcl-xL та значно 
підвищує рівень проапоптичного білка Bax у 
порівнянні з клітинами той же лінії, що не під-
лягали впливу 4-AAQB. Співвідношення між 
проапоттичним білком Bax та антиапоптич-
ним Bcl-xL було підвищено на користь проа-
поптичного білку у обох клітинних ліній раку 
підшлункової залози людини, резистентної до 
гемцитабіну MiaPaCa-2GEMR0 та MiaPaCa-2 Фос-
форилювання PI3K та Akt було значно зниже-
но у клітин лінії MiaPaCa-2 та MiaPaCa-2GEMR0 
під впливом 4-AAQB у порівнянні з клітина-
ми таких же ліній, але без впливу 4-AAQB. 
Таким чином, убіхінон 4-AAQB, виділений з 
Taiwanofungus 0c., знижує резистентність до 
гемцитабіну [18].

Лікарські гриби не можуть бути препара-
тами першої лінії проти злоякісних новоутво-
рень, проте є перспективними у комбінації з 
традиційним протипухлинним лікуванням 
[5,18,20]. Таке поєднання може збільшити 
ефективність хіміо- та радіотерапії, збільшити 
дози та тривалість традиційного лікування. В 
той же час, клінічні дослідження поєднання 
лікарських грибів та традиційної протипух-
линної терапії недостатні, проблема потребує 
подальшого вивчення. 

Також результативним може бути засто-
сування лікарських грибів для профілактики 
злоякісних новоутворень. Ми не знайшли клі-
нічних досліджень, що присвячені саме профі-
лактиці, проте дослідження людей, які наразі 
не є хворими на злоякісні новоутворення, але 
перебувають у зоні ризику, може бути цікавим. 
При цьому маркерами ефективності впливу 
можуть слугувати концентрація онкобілків. 

При застосуванні лікарських грибів у яко-
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сті біодобавок, що продаються в Україні, на 
наш погляд, бажано брати до уваги наступне. 
Лікарські гриби дуже чутливі до субстрату та 
умов вирощування, гриб, що вирощений на ін-
шому субстраті або умовах, може мати іншій 
склад та властивості. Наприклад, дані, наведе-
ні у наукових статтях отримані при вирощу-
ванні лікарського гриба на одному субстраті, а 
біодобавка, що продається в Україні, на іншо-
му. Особливо це відноситься до камфорного 
гриба. У науковій літературі відсутні джерела 
з порівнянням протипухлинних властивостей 
грибів, що вирощені на плантаціях у Китаї, які 
потім є сировиною для більшості біодобавок 
та ендемічним тайванським грибом. Також у 
базі Pubmed відсутні дослідження лікарських 
грибів, наявних у аптеках України у якості біо-
добавок. 

Другим чинником, що може значно знизити 
ефективність навіть якісного лікарського гри-
ба, є хітин, якій входить до клітинної стінки 
грибів та не розщеплюється ферментами шлун-
ково-кишкового тракту людини та вищих тва-
рин. Діючі речовини гриба мають бути звіль-
нені з-під хітинової оболонки або шляхом її 
механічного руйнування або іншими засобами 
під час обробки сировини. За відсутності такої 
обробки ефективність дії буде мінімальної. 

ВИСНОВКИ

Ganoderma Licidum, Fomitopsis pinicola, 
Ganoderma sinense, Taiwanofungus camphorates 
(Antrodia) та Talaromyces purpureogenus мають 
протупихлинні властивості. 

Діючі складові, що здійснюють проти-
пухлинні властивості Ganoderma Licidum, 
Fomitopsis pinicola,Ganoderma sinense та 
Taiwanofungus camphorates (Antrodia) є β-глю-
кани, гандерова кислота Ganoderma Licidum 
та Ganoderma sinense, убіхінон 4 Ацетилан-
трохінонол B (4 AAQB) та Q0 Taiwanofungus 
camphorates (Antrodia). Доведені механізми 
протипухлинної дії β-глюканів, що здійсню-
ються через активацію імунної відповіді. Ме-
ханізми апоптозу завдяки дії гандерової кис-
лоти, убіхінону 4 Ацетилантрохінонол B (4 
AAQB) та Q0 вивчені недостатньо. Також не-

достатніми є клінічні дослідження зазначених 
лікарських грибів.

 Подальше експериментальне вивчення лі-
карських грибів та Talaromyces purpureogenus 
відкриває можливості створення нових про-
типухлинних препаратів на основі їх діючих 
речовин, у тому числі зі специфічною дією 
проти злоякісних клітин без впливу на здоро-
ві клітини. Такі дослідження також є перспек-
тивними для вивчення механізмів апоптозу 
малігнезованих клітин.

Препарати з лікарських грибів є перспек-
тивними для комбінованого застосування по-
руч з традиційною протипухлинною терапією 
а також окремо як профілактичні засоби. 

Конфлікт інтересів. Автори даного руко-
пису стверджують, що конфлікт інтересів під 
час виконання дослідження та написання ру-
копису відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.
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Background. In recent years, studies have noted a decrease in the probability of the occurrence of malignant tumors 
and metastasis due to the antitumor properties of medicinal mushrooms, antiproliferative effect, apoptosis of malignant 
cells, immunostimulating effect. Medicinal mushrooms can increase the effectiveness of traditional chemotherapy due to the 
radioprotective effect, reduce toxicity and reduce resistance to traditional chemotherapy when used in combination.

Aim: To analyze the influence of Ganoderma Licidum, Fomitopsis pinicola, Ganoderma sinense, Fomitopsis officinalis, 
Polyporus melanopus, Taiwanofungus camphorates and Talaromyces purpureogenus on malignant neoplasms and the 
mechanisms of such an influence.

Materials and methods. Search for sources of Ukrainian and foreign literature for an analytical review by key words 
Ganoderma Licidum, Fomitopsis pinicola, Ganoderma sinense, Fomitopsis officinalis, Polyporus melanopus, Taiwanofungus 
camphorate and Talaromyces purpureogenus with the help of the Pubmed medical scientific database for the period 1995-
2023. 

Results. Ganoderma Licidum and Taiwanofungus camphorate exerted cytotoxic, antiproliferative effects and sometimes 
induced apoptosis of some malignant cell lines. Stimulation of the immune response is the most proven mechanism of 
antitumor action of medicinal mushrooms, the mechanisms of antiproliferative action, cell cycle arrest and apoptosis of 
malignant cells under the influence of medicinal mushrooms have not been sufficiently studied. Ganoderma acid contained 
in Ganoderma Licidum and Ganoderma sinense, ubiquinone 4 Acetylanthroquinonol B (4 AAQB) and Q0 in Taiwanofungus 
camphorate are considered as the basis for new anticancer drugs. 

Conclusion. Preparations from Ganoderma Licidum and Taiwanofungus camphorates (Antrodia) are promising for 
combined use together with traditional antitumor therapy and separately as a prophylactic agent, however, the problem 
needs further study.
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