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The state of lipid metabolism in patients with acute coronary syndrome  
and chronic kidney disease depending on glomerular filtration rate and smoking factor

O. V. Yadzhyn, T. M. Solomenchuk

Aim. To study the features of lipid metabolism disorders in patients with acute coronary syndrome (ACS), depending on glomerular 
filtration rate (GFR) and smoking factor.
Materials and methods. The study included 142 ACS patients (mean age – 59.66 ± 0.78 years). All the patients were divided into 
two groups according to GFR. Group I comprised 57 individuals with GFR <60 ml/min/1.73 m2; Group II – 85 persons with GFR 
≥60 ml/min/1.73 m2. Patients of each group were divided into two subgroups based on smoking status: A – smokers (IA, IIA) and 
B – non-smokers (IB, IIB). The main serum parameters of lipid metabolism were determined: total cholesterol (TC), low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol), high-density lipoprotein cholesterol (HDL cholesterol), triglycerides (TG), non-high-density 
lipoprotein cholesterol (non-HDL cholesterol).
Results. As compared to Group II, Group I have demonstrated significantly higher (by 21–31 %) mean LDL cholesterol (p < 0.01) 
and non-HDL cholesterol (p < 0.01); higher (by 11–18 %) TC (p < 0.01) and TG (p < 0.05); lower HDL cholesterol (p < 0.05). The 
results of the subgroup study (based on the smoking status) have shown 22–36 % higher TC, LDL cholesterol, TG, non-HDL 
cholesterol and 11–16 % lower HDL cholesterol in smokers (IA, IIA) as compared to those in non-smokers (IB, IIB). The study 
of the smoker subgroups has revealed 13–23 % higher mean TC, LDL cholesterol, and non-HDL cholesterol in Subgroup IA 
compared to those in Subgroup IIA.
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Мета роботи – вивчити особливості порушень ліпідного обміну у хворих із гострим коронарним синдромом (ГКС) залежно 
від рівня швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) та фактора куріння.
Матеріали і методи. До дослідження залучено 142 пацієнтів із ГКС (середній вік – 59,68 ± 0,81 року). За ШКФ пацієнтів поділили 
на дві групи: до першої (І) залучили 57 осіб із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2; до другої (ІІ) – 85 хворих із ШКФ ≥60 мл/хв/1,73 м2. 
Хворих кожної з груп поділили на дві підгрупи за фактором куріння: А – курці (ІА, ІІА), Б – особи, які не курять (ІБ, ІІБ). 
Вивчили показники ліпідного обміну: загальний холестерин (ЗХС), холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ), 
холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), тригліцериди (ТГ), холестерин не ліпопротеїдів високої щільності 
(ХС не-ЛПВЩ) у сироватці крові.
Результати. У хворих І групи порівняно з пацієнтами ІІ групи зареєстровано достовірно вищі на 21–31 % середні рівні 
ХС ЛПНЩ (p < 0,01) та ХС не-ЛПВЩ (p < 0,01); на 11–18 % вищі рівні ЗХС (p < 0,01), ТГ (p < 0,05) та нижчий рівень ХС ЛПВЩ 
(p < 0,05). Результати дослідження в підгрупах, враховуючи фактор куріння, показали: у курців (ІА, ІІА) встановлено віро-
гідне підвищення на 22–36 % рівнів ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ, ХС не-ЛПВЩ, на 11–16 % нижчий рівень ХС ЛПВЩ порівняно з 
підгрупами осіб, які не курили (ІБ, ІІБ). Щодо підгруп курців, то у ІА підгрупі встановлено на 13–23 % достовірно вищі середні 
рівні ЗХС, ХС ЛПНЩ і ХС не-ЛПВЩ порівняно з підгрупою ІІА.
Вивчили розподіл обстежених із відхиленими від цільових рівнями ліпідного профілю. Так, у І групі порівняно з ІІ групою 
визначена вірогідно більша на 18–22 % частка хворих із перевищенням цільового рівня ХС ЛПНЩ і з нижчим за цільовий 
рівнем ХС ЛПВЩ; на 19–37 % більша частка пацієнтів із перевищенням цільових рівнів ЗХС, ТГ і ХС не-ЛПВЩ у підгрупі 
курців (ІА, ІІА) порівняно з підгрупою пацієнтів, які не курили (ІБ, ІІБ); на 21–24 % більша частка осіб із нижчим від цільового 
рівнем ХС ЛПВЩ і перевищенням цільового рівня ХС не-ЛПВЩ у підгрупі курців (ІА) порівняно з підгрупою обстежених, 
які не курили (ІІА).
У результаті аналізу у І та ІІ групах встановлено середньої сили зворотний кореляційний зв’язок між рівнями ЗХС, ХС ЛПНЩ, 
ХС не-ЛПВЩ і рівнем ШКФ. Виявили середньої сили та сильний зворотний кореляційний зв’язок між рівнями ЗХС, ХС ЛПНЩ, 
ТГ, ХС не-ЛПВЩ і рівнем ШКФ у підгрупах курців (ІА, ІІА) та осіб, які не курили (ІБ, ІІБ). Крім того, в ІА та ІІА підгрупах ви-
значили прямий середньої сили кореляційний зв’язок між проатерогенними фракціями ліпідів та індексом куріння.
Висновки. В осіб із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 порівняно з хворими із ШКФ ≥60 мл/хв/1,73 м2 встановлено достовірно вищі 
рівні проатерогенних фракцій ліпідів: ХС ЛПНЩ, ХС не-ЛПВЩ – на 21–31 %, ЗХС, ТГ – на 11–18 %, – а також нижчі рівні 
ХС ЛПВЩ. Незалежно від рівня ШКФ, у кожній із підгруп курців (ІА, ІІА) порівняно з підгрупами осіб, які не курили (ІБ, ІІБ), 
виявлено достовірне підвищення рівнів ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ, ХС не-ЛПВЩ (на 11–36 %) та зниження ХС ЛПВЩ. Найістотніші 
проатерогенні зміни ліпідного спектра зареєстровано у хворих із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 та фактором куріння (ІА).
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The examined patients with lipid profiles different from the reference values were divided into groups. So, up to 18–22 % more 
individuals with higher LDL cholesterol and lower HDL cholesterol as compared to reference values were in Group I compared 
to Group II; in the smoker subgroups (IA, IIA), in comparison to non-smoker ones (IB, IIB), there were up to 19–37 % more 
individuals with higher TC, TG, compared to reference values; in the subgroup of smokers, i.e. in Subgroup IA compared with 
Subgroup IIA, there were up to 21–24 % more individuals with lower HDL cholesterol and higher non-HDL cholesterol compared 
with reference values.
A correlation analysis has revealed a moderate inverse correlation between TC, LDL cholesterol, non-HDL cholesterol and GFR 
in Group I and Group II. Moderate and strong inverse correlations between TC, LDL cholesterol, TG, non-HDL cholesterol values 
and GFR have been found in subgroups of smokers (IA, IIA) and non-smokers (IB, IIB). In addition, in Subgroups IA and IIA, a 
moderate direct correlation between pro-atherogenic lipid fractions and smoking index has been found.
Conclusions. Patients with GFR <60 ml/min/1.73 m2, compared to those with GFR ≥60 ml/min/1.73 m2, have been revealed with 
significantly higher levels of pro-atherogenic lipid fractions – LDL cholesterol, non-HDL cholesterol – by 21–31 %, TC, TG – by 
11–18 %; and lower levels of HDL cholesterol. Regardless of GFR, in each of the two subgroups of smokers (IA, IIA), compared 
to non-smokers (IB, IIB), there was a significant increase in the levels of TC, LDL cholesterol, TG, non-HDL cholesterol (by up to 
11–36 %) and a decrease in HDL cholesterol. The most obvious pro-atherogenic changes in the lipid spectrum were detected in 
patients with GFR < 60 ml/min/1.73 m2 and smoking factor (IA).

Незважаючи на істотний прогрес у діагностиці та ліку-
ванні, гострий коронарний синдром (ГКС) залишається 
основною причиною смертності від серцево-судинних 
захворювань у всьому світі [1]. Пацієнти з хронічною 
хворобою нирок (ХХН) мають високий і надвисокий 
ризик виникнення ГКС [2]. У групі осіб із серцево-судин-
ними захворюваннями визначають високу поширеність 
ХХН і навпаки. Ці захворювання мають спільні патоге-
нетичні механізми розвитку і фактори ризику, як-от вік, 
цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія 
(ДЛП), куріння, ускладнений сімейний анамнез і чоло-
віча стать [3].

Згідно з даними Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я, у понад половини хворих на ішемічну хворобу сер-
ця, зокрема пацієнтів із ГКС, визначають проатерогенні 
зміни ліпідного спектра [4]. Результати багатоцентрового 
проспективного обсерваційного дослідження, що здійс-
нене в Японії за участі пацієнтів із ГКС у 2015–2016 
роках (EXPLORE-J), показали: проатерогенну ДЛП 
зареєстровано у 77,80 % випадків із 1944 обстежених [5].

Відомо також, що у пацієнтів із порушенням функції 
нирок відбуваються істотні зміни метаболізму ліпідів, 
що корелюють зі стадіями та прогресуванням ХХН [6]. 
ДЛП у пацієнтів із ХХН визначають навіть на ранніх 
стадіях, найчастіше вона характеризується високим 
рівнем тригліцеридів (ТГ) і низьким рівнем холестерину 
ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) у сироватці 
крові [7]. Так, у проспективному когортному дослідженні 
в Меморіальній лікарні Сунь Ятсена (Китай), до якого за-
лучено 5345 осіб віком ≥40 років, у пацієнтів із ХХН вияв-
лено значно вищий рівень ТГ і нижчий рівень ХС ЛПВЩ 
порівняно з хворими без ХХН (p < 0,0001). Крім того, 
встановлено кореляційний зв’язок між показниками ТГ, 
ХС ЛПВЩ, холестерину не ліпопротеїдів високої щіль-
ності (ХС не-ЛПВЩ) і рівнем розрахункової швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ). Захворюваність на ХХН 
мала тенденцію до зростання зі збільшенням квартилів 
ТГ, знижувалася зі збільшенням квартилів ХС ЛПВЩ 
[8]. З іншого боку, у ретроспективному перехресному 
дослідженні, що здійснене в Біньхаї (Китай), виявили 
істотну негативну кореляцію між ХХН і такими змінни-
ми, як гемоглобін, тромбоцити, ХС ЛПВЩ і холестерин 
ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) [9].

Куріння – незалежний предиктор розвитку та про-
гресування атерогенної ДЛП, що водночас пов’язаний 

із виникненням, прогресуванням й ішемічної хвороби 
серця, і ХХН. Тобто чим більше сигарет викурено і чим 
довший стаж куріння, тим вищий ризик виникнення ГКС 
і ХХН [10,11,12,13]. Особи, які курять протягом багатьох 
років, зазвичай мають підвищений рівень загального хо-
лестерину (ЗХС), ТГ і ХС ЛПНЩ. Характерною ознакою 
порушення ліпідного спектра в курців є нижчий рівень 
ХС ЛПВЩ порівняно з особами, які не курять [15].

Фахівці Центру дослідження етіології серцево-су-
динних і метаболічних захворювань (Південна Корея) у 
когортному дослідженні за участі 1932 чоловіків і 3747 
жінок встановили: куріння пов’язане з вищим рівнем ТГ 
і нижчим ХС ЛПВЩ. Автори визначили, що найвиразніші 
зміни зафіксовано в обстежених, які курили понад 20 ро-
ків [16]. Оприлюднено також результати Національного 
опитування щодо здоров’я та харчування (NHANES), 
що здійснене у 2007–2018 роках. Проаналізувавши дані 
15 499 учасників, дослідники встановили, що курці мали 
вищий загальний середній рівень ЗХ, ТГ і ХС ЛПНЩ по-
рівняно з опитаними, котрі не курили (p = 0,01, p < 0,001, 
p = 0,005 відповідно) [17].

Нині здійснили чимало наукових досліджень, що 
присвячені аналізу стану ліпідного обміну в пацієнтів і 
з ГКС, і з ХХН. Вивчали також вплив куріння на ліпідний 
спектр. Втім, недостатньо вивченими залишаються осо-
бливості ДЛП у пацієнтів, якщо брати до уваги одночасно 
ГКС, ХХН і фактор куріння.

Мета роботи
Вивчити особливості порушень ліпідного обміну у хворих 
із гострим коронарним синдромом залежно від рівня 
швидкості клубочкової фільтрації та фактора куріння.

Матеріали і методи дослідження
До дослідження залучили 142 пацієнтів із ГКС віком від 
35 до 75 років (середній вік – 59,68 ± 0,81 року). Частка 
жінок становила 23,94 % (n = 34), чоловіків – 76,06 % 
(n = 108). Стан функції нирок визначили за рівнем 
ШКФ. Усіх пацієнтів поділили на дві групи: до першої 
(І) залучили 57 (40,14 %) осіб із ШКФ <60 мл/хв/1,73 
м2 (середній вік – 61,10 ± 1,09 року); до другої (ІІ) – 85 
(59,85 %) хворих із ШКФ ≥60 мл/хв/1,73 м2 (середній вік 
– 59,48 ± 1,01 року). Хворих кожної з груп поділили на 

Original research



361Запорізький медичний журнал. Том 26, № 5(146), вересень – жовтень 2024 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

підгрупи за фактором куріння: А – 58 (40,84 %) курців 
(ІА, ІІА), Б – 84 (59,16 %) особи, які не курили (ІБ, ІІБ). 
Отже, в підгрупі ІА – 26 (44,82 %) обстежених, ІІА – 32 
(55,18 %), ІБ – 31 (36,91 %), ІІБ – 53 (63,09 %) особи. 
Групи І та ІІ, підгрупи ІА та ІБ, ІІА та ІІБ, ІА та ІІА порівняли 
за показниками ліпідного профілю.

Групи пацієнтів зіставні за супутніми захворюван-
нями. Частка осіб з гіпертонічною хворобою в І групі 
становила 66,67 % проти 65,88 % в ІІ групі, p > 0,05; 
з цукровим діабетом – 29,82 % (І) проти 31,76 % (ІІ), 
p > 0,05; із зайвою масою тіла (ІМТ 25,0–29,9 кг/м2) – 
42,11 % (І) проти 44,71 % (ІІ), p > 0,05, з ожирінням (ІМТ 
30,0–34,9 кг/м2) – 19,30 % (І) проти 22,35 % (ІІ), p > 0,05. 
Не виявлено вірогідної різниці між групами дослідження 
за факторами ризику.

Кров для дослідження брали зранку натще на першу 
– другу добу госпіталізації хворих з приводу ГКС у Центр 
серця і судин, відділення кардіології та реперфузійної те-
рапії ВП «Лікарня Святого Пантелеймона» КНП «Перше 
територіальне медичне об’єднання м. Львова». Вивчи-
ли такі показники ліпідного профілю: ЗХС, ХС ЛПНЩ, 
ХС ЛПВЩ, ТГ, ХС не-ЛПВЩ у сироватці крові фермен-
тативним методом. Показники ліпідного спектра крові 
встановили на базі лабораторії медичного центру Святої 
Параскеви на автоматичному біохімічному аналізаторі 
Cobas Integra 400 plus, ферментативним методом – ЗХС, 
прямим методом – ХС ЛПНЩ і ХС ЛПВЩ, ензиматичним 
колориметричним методом – ТГ із використанням набо-
рів реактивів для кількісного визначення Холестерин-Ф, 
Холестерин-LDL Ф, Холестерин-HDL Ф, Тригліцериди Ф 
виробництва ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика» (Україна).

Для оцінювання функціонального стану нирок у па-
цієнтів, які залучені до дослідження, розрахували ШКФ 
за формулою CKD-EPI Creatinine Equation (2021). Ви-
користали калькулятор eGFR, рекомендований National 
Kidney Foundation. Як критерій наявності ХХН визначили 
ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 за KDIGO (2012).

У всіх курців, які взяли участь у дослідженні, обчис-
лили показник навантаження курінням – індекс куріння 
(ІК) за формулою: ІК = Ч × С / 20, де Ч – кількість вику-
рених сигарет (за добу), С – стаж куріння (роки).

Критерії залучення до дослідження – ХХН І–ІV 
стадій, вік 35–75 років. У дослідження не залучали 
хворих із серцевою недостатністю ІІБ–ІІІ ст., ХХН V 
стадії, інфекційними, імунними, онкологічними, гемато-
логічними, психічними захворюваннями, порушенням 
мозкового кровообігу в анамнезі, коматозними станами. 
Усі пацієнти підписали інформовану добровільну згоду 
на участь у науковому дослідженні.

Статистично результати опрацювали, застосувавши 
пакет програм Microsoft Office Excel 2021 та Statistica 
10.0. Нормальність розподілу кількісних ознак ана-
лізували за допомогою тесту Шапіро–Вілка. Всі дані 
відповідали закону нормального розподілу. Вірогідність 
відмінностей показників, що встановлені у різних гру-
пах, визначили, використавши t-критерій достовірності 
Стьюдента. Дані описової статистики наведено як 
середні величини та стандартне відхилення (М ± SD). 
Для порівнювання показників у відсотках використали 
метод χ2. Для оцінювання взаємозв’язків застосували 
кореляційний аналіз за Пірсоном (r): якщо r = 0,10–0,29, 
зв’язок визначено як слабкий; якщо r = 0,30–0,69, – 

помірний; якщо r ≥ 0,7, – сильний зв’язок сполучення 
ознак. Різницю показників вважали достовірною при 
рівні значущості >95 % (p < 0,05).

Дослідження відповідає принципам біоетики, що 
викладені у Гельсінській декларації Всесвітньої медич-
ної організації «Етичні принципи медичних досліджень 
за участю людини у якості об’єкта дослідження», та 
схвалено Комісією з біоетики Львівського національ-
ного медичного університету імені Данила Галицького 
(протокол від 20.12.2021 р. № 10).

Результати
Відомо, що зниження ШКФ супроводжується погіршен-
ням стану ліпідного обміну [18]. Під час дослідження, що 
здійснили, у І групі, тобто у хворих із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2  
встановили достовірно вищі на 21–31 % середні рівні 
ХС ЛПНЩ та ХС не-ЛПВЩ порівняно з ІІ групою. Зокрема, 
ХС ЛПНЩ у них вищий на 31,01 % (3,45 ± 0,22 ммоль/л 
(І) проти 2,38 ± 0,16 ммоль/л (ІІ), p < 0,01), ХС не-
ЛПВЩ вищий на 21,29 % (4,65 ± 0,25 ммоль/л (І) проти 
3,66 ± 0,18 ммоль/л (ІІ), p < 0,01). Крім того, у пацієнтів 
І групи визначили на 11–18 % вищі рівні ЗХС, ТГ і ниж-
чий рівень ХС ЛПВЩ. Так, ЗХС у них вищий на 14,66 % 
(5,59 ± 0,24 ммоль/л (І) проти 4,77 ± 0,17 ммоль/л (ІІ), 
p < 0,01), ТГ вищий на 11,16 % (0,94 ± 0,03 ммоль/л 
(І) проти 1,99 ± 0,09 ммоль/л (ІІ), p < 0,05), ХС ЛПВЩ 
нижчий на 18,26 % (0,94 ± 0,03 ммоль/л (І) проти 
1,15 ± 0,03 ммоль/л (ІІ), p < 0,05) (табл. 1).

Проаналізували ліпідний профіль пацієнтів із 
ГКС, враховуючи одночасно і стан ниркової функції, й 
фактор куріння. Результати дослідження показали: у 
підгрупах курців (ІА, ІІА) порівняно з обстеженими, які 
не курили (ІБ, ІІБ), зареєстровано достовірно вищі на 
22–36 % середні рівні проатерогенних фракцій ліпідів, 
на 11–16 % нижчі рівні антиатерогенного ХС ЛПВЩ. Так, 
в ІА підгрупі порівняно з ІБ виявили вірогідне підвищення 
на 22,44 % рівня ЗХС (6,37 ± 0,36 ммоль/л (І А) проти 
4,94 ± 0,29 ммоль/л (ІБ), p < 0,01), на 27,16 % – ХС ЛПНЩ 
(4,05 ± 0,35 ммоль/л (ІА) проти 2,95 ± 0,27 ммоль/л (ІБ), 
p < 0,05), на 27,27 % – ТГ (2,64±0,22 ммоль/л (ІА) проти 
1,91 ± 0,18 ммоль/л (ІБ), p < 0,01), на 28,05 % – ХС не-
ЛПВЩ (5,49 ± 0,38 ммоль/л (ІА) проти 3,95 ± 0,29 ммоль/л 
(ІБ), p < 0,05), а також зафіксовано зниження рівня 
ХС ЛПВЩ на 11,11 % (0,88 ± 0,05 ммоль/л (ІА) проти 
0,99 ± 0,44 ммоль/л (ІБ), p < 0,05).

У ІІА підгрупі порівняно з ІІБ встановили на 22,52 % 
достовірно вищий рівень ЗХС (5,55 ± 0,27 ммоль/л 
(ІІА) проти 4,30 ± 0,21 ммоль/л (ІІБ), p < 0,01), на 
36,36 % – ХС ЛПНЩ (3,08 ± 0,23 ммоль/л (ІІА) проти 
1,96 ± 0,20 ммоль/л (ІІБ), p < 0,01), на 18,75 % – ТГ 
(2,24 ± 0,14 ммоль/л (ІІА) проти 1,82 ± 0,11 ммоль/л (ІІ Б), 
p < 0,01), на 31,94 % – ХС не-ЛПВЩ (4,57 ± 0,28 ммоль/л 
(ІІА) проти 3,11 ± 0,21 ммоль/л (ІІБ), p < 0,01), а також на 
16,80 % нижчий рівень ХС ЛПВЩ (0,99 ± 0,66 ммоль/л 
(ІІА) проти 1,19 ± 0,04 ммоль/л (ІІБ), p < 0,01) (табл. 1).

Щодо підгруп курців, то у хворих із ШКФ <60 мл/
хв/1,73 м2 (ІА) порівняно з курцями із ШКФ ≥60 мл/хв/1,73 
м2 (ІІА) встановлено на 13–23 % вірогідно вищі середні 
рівні ЗХС, ХС ЛПНЩ і ХС не-ЛПВЩ. Зокрема, ЗХС у 
них вищий на 12,87 % (6,37 ± 0,36 ммоль/л (ІА) проти 
5,55 ± 0,27 ммоль/л (ІІА), p < 0,05), ХС ЛПНЩ – на 23,95 % 
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(4,05 ± 0,35 ммоль/л (ІА) проти 3,08 ± 0,23 ммоль/л (ІІА), 
p < 0,05), ХС не-ЛПВЩ – на 18,21 % (5,49 ± 0,38 ммоль/л 
(ІА) проти 4,57 ± 0,28 ммоль/л (ІІА), p < 0,05) (табл. 1).

Зауважимо, що найвиразніші проатерогенні пору-
шення ліпідного спектра зафіксували у хворих із ШКФ 
<60 мл/хв/1,73 м2 і фактором куріння (ІА).

Пацієнти з ГКС мають дуже високий загальний ризик 
серцево-судинних захворювань, на збільшення якого іс-
тотно впливають ХХН і фактор куріння. Згідно з рекомен-
даціями Європейського товариства кардіологів (ESC) 
та Європейського товариства з атеросклерозу (EAS), 
у 2019 році визначено цільові рівні ліпідного профілю, 
які для осіб дуже високого ризику серцево-судинних 
захворювань становлять: ЗХС – <4 ммоль/л, ХС ЛПНЩ 
– <1,4 ммоль/л, ХС ЛПВЩ у чоловіків – >1,0 ммоль/л, у 
жінок – >1,3 ммоль/л, ТГ – <1,7 ммоль/л, ХС не-ЛПВЩ 
– <2,2 ммоль/л.

У групах дослідження здійснили розподіл хворих, 
які мали вищі від цільових рівні проатерогенних фрак-
цій ліпідного спектра. Визначили достовірно більші на 
18–22 % частки осіб із перевищенням цільового рівня 
ХС ЛПНЩ і нижчим від цільового рівнем ХС ЛПВЩ у 
І групі порівняно з ІІ: ХС ЛПНЩ – більша на 22,41 % 
(89,47 ± 4,06 % (І) проти 67,06 ± 5,10 % (ІІ), p < 0,01), 
ХС ЛПВЩ – менша на 18,31 % (87,72 ± 4,35 % (І) проти 
69,41 ± 5,00 % (ІІ), p < 0,05) (рис. 1, табл. 2).

Встановлено достовірно більші на 19–29 % частки 
осіб із перевищенням цільових рівнів ЗХС, ТГ і ХС не-
ЛПВЩ в ІА підгрупі порівняно з ІБ: ЗХС – на 29,78 % 
(84,62 ± 7,08 % (ІА) проти 54,84 ± 8,94 % (ІБ), p < 0,05), 
ТГ – на 22,71 % (80,77 ± 7,73 % (ІА) проти 58,05 ± 8,86 % 
(ІБ), p < 0,05), ХС не-ЛПВЩ – на 18,73 % (96,15 ± 3,77 % 
(ІА) проти 77,42 ± 7,51 % (ІБ), p < 0,05) (рис. 2, табл. 2).

У підгрупі ІІА порівняно з ІІБ визначили достовірно 
більші на 27–37 % частки осіб із перевищенням цільових 
рівнів ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ і ХС не-ЛПВЩ, зокрема ЗХС 
– на 32,78 % (87,50 ± 5,85 % (ІІА) проти 54,72 ± 6,84 % 
(ІІБ), p < 0,01), ХС ЛПНЩ – на 30,25 % (90,63 ± 5,15 % 
(ІІА) проти 60,38 ± 6,72 % (ІІБ), p < 0,01), ТГ – на 27,55 % 
(78,13 ± 7,31 % (ІІА) проти 56,60 ± 6,81 % (ІІБ), p < 0,05), 
ХС не-ЛПВЩ – на 27,83 % (75,00 ± 7,65 % (ІІА) проти 
47,17 ± 6,86 % (ІІ Б), p < 0,01) (рис. 3, табл. 2).

У підгрупах курців, тобто в ІА порівняно з ІІА, ви-
значили достовірно вищі на 21–24 % частки пацієнтів із 
нижчим від цільового рівнем ХС ЛПВЩ і перевищенням 
цільового рівня ХС не-ЛПВЩ: ХС ЛПВЩ – на 23,79 % 
(76,92 ± 8,26 % (ІА) проти 53,13 ± 8,82 % (ІІА), p < 0,05), 
ХС не-ЛПВЩ – на 21,15 % (96,15 ± 3,77 % (ІА) проти 
75,00 ± 7,65 % (ІІА), p < 0,05) (рис. 4, табл. 2).

Проаналізували ІК у підгрупах хворих-курців (ІА, 
ІІА). Так, в ІА підгрупі у половини осіб (50,00 ± 9,81 %) ІК 
становив 20–30 пачко-років, у більше ніж 1/4 обстежених 
(26,92 ± 8,70 %) ІК дорівнював >30 пачко-років, у решти 
осіб (23,08 ± 8,26 %) – ІК <20 пачко-років. У ІІА підгрупі 
в половині випадків (50,00 ± 8,84 %) ІК становив <20 
пачко-років, у третини (34,38 ± 8,40 %) ІК дорівнював 
20–30 пачко-років, у решти (15,63 ± 6,42 %) – ІК >30 
пачко-років (рис. 5, 6).

Під час аналізу кореляцій між рівнями ліпідного про-
філю та ШКФ визначили достовірні зворотні середньої 
сили та сильні кореляційні зв’язки, що підтверджують 
вплив атерогенезу на зниження функції нирок. Так, оці-
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нивши взаємозв’язок між середніми рівнями ліпідів і ШКФ 
у І групі, визначили середньої сили зворотну кореляцію 
між ЗХС (r = -0,37, p < 0,01), ХС ЛПНЩ (r = -0,38, p < 0,01), 
ХС не-ЛПВЩ (r = -0,35, p < 0,01) і рівнем ШКФ. У ІІ групі 
встановлено середньої сили зворотний кореляційний 
зв’язок між рівнями ЗХС (r = -0,53, p < 0,01), ХС ЛПНЩ 
(r = -0,48, p < 0,01), ХС не-ЛПВЩ (r = -0,52, p < 0,01) і 
рівнем ШКФ (табл. 3).

Проаналізували кореляційний зв’язок між середніми 
рівнями ліпідів і ШКФ у підгрупах курців (ІА, ІІА) і об-
стежених, які не курили (ІБ, ІІБ). В ІА підгрупі виявлено 
середньої сили зворотний кореляційний зв’язок між 
рівнями ЗХС (r = -0,46, p = 0,01), ХС ЛПНЩ (r = -0,37, 
p = 0,05), ТГ (r = -0,51, p < 0,01) та ХС не-ЛПВЩ (r = -0,44, 
p < 0,05) і рівнем ШКФ. У ІІА підгрупі встановлено 
сильний зворотний кореляційний зв’язок між рівнями 
ЗХС (r = -0,73, p < 0,01), ХС ЛПНЩ (r = -0,74, p < 0,01), 
ХС не-ЛПВЩ (r = -0,79, p < 0,01) і рівнем ШКФ, а також 
середньої сили прямий кореляційний зв’язок між рівнями 
ХС ЛПВЩ (r = 0,32, p = 0,05) і ШКФ (табл. 3).

У ІБ підгрупі визначили середньої сили зворотний ко-
реляційний зв’язок між рівнями ЗХС (r = -0,53, p < 0,01), 
ХС ЛПНЩ (r = -0,60, p < 0,01), ХС не-ЛПВЩ (r = -0,53, 
p < 0,01) і рівнем ШКФ. У ІІБ підгрупі виявили середньої 
сили зворотний кореляційний зв’язок між рівнями ЗХС 
(r = -0,57, p < 0,01), ХС ЛПНЩ (r = -0,47, p < 0,01), ХС не-
ЛПВЩ (r = -0,53, p < 0,01) і рівнем ШКФ (табл. 3).

Аналіз кореляційних зв’язків між показниками 
ліпідного профілю та ІК дав змогу встановити прямі 
достовірні середньої сили кореляційні залежності. Так, у 
хворих-курців із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 (ІА) зафіксовано 
прямий вірогідний середньої сили кореляційний зв’язок 
між рівнями ЗХС (r = 0,49, p < 0,01), ХС ЛПНЩ (r = 0,48, 
p < 0,01), ТГ (r = 0,43, p < 0,05), ХС не-ЛПВЩ (r = 0,47, 

Таблиця 1. Показники ліпідного спектра крові у пацієнтів із гострим коронарним синдромом залежно від фактора куріння

Показник,  
одиниці вимірювання

І група ІІ група 
І група, n = 57 ІА підгрупа, n = 26 ІБ підгрупа, n = 31 ІІ група, n = 85 ІІА підгрупа, n = 32 ІІБ підгрупа, n = 53

ЗХС, ммоль/л 5,59 ± 0,24** 6,37 ± 0,36**,# 4,94 ± 0,29 4,77 ± 0,17 5,55 ± 0,27** 4,30 ± 0,21
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,45 ± 0,22** 4,05 ± 0,35*,# 2,95 ± 0,27 2,38 ± 0,16 3,08 ± 0,23** 1,96 ± 0,20
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 0,94 ± 0,03* 0,88 ± 0,05* 0,99 ± 0,04 1,15 ± 0,03 0,99 ± 0,66** 1,19 ± 0,04
ТГ, ммоль/л 2,24 ± 0,14* 2,64 ± 0,22** 1,91 ± 0,18 1,99 ± 0,09 2,24 ± 0,14* 1,82 ± 0,11
ХС не-ЛПВЩ, ммоль/л 4,65 ± 0,25** 5,49 ± 0,38*,# 3,95 ± 0,29 3,66 ± 0,18 4,57 ± 0,28** 3,11 ± 0,21

*: p < 0,05 – достовірність відмінностей між показниками, **: p < 0,01 – вірогідність відмінностей між показниками; #: p < 0,05 – достовірність відмінностей між ІА 
та ІІА підгрупами.

Таблиця 2. Розподіл за фактором куріння пацієнтів із гострим коронарним синдромом І та ІІ груп із відхиленням показників ліпідного спектра 
від цільових рівнів

Показник,  
одиниці вимірювання

І група ІІ група 
І група, n = 57 ІА підгрупа, n = 26 ІБ підгрупа, n = 31 ІІ група, n = 85 ІІА підгрупа, n = 32 ІІБ підгрупа, n = 53

ЗХС, ммоль/л  
(>4,0 ммоль/л)

70,18 ± 6,06 %
(n = 40)

84,62 ± 7,08 %*
(n = 22)

54,84 ± 8,94 %
(n = 17)

57,65 ± 5,36 %
(n =4 9)

87,50 ± 5,85 %**
(n = 28)

54,72 ± 6,84 %
(n = 29)

ХС ЛПНЩ, ммоль/л  
(>1,4 ммоль/л)

89,47 ± 4,06 %**
(n = 51)

88,46 ± 6,27 %
(n = 23)

83,87 ± 6,61 %
(n = 26)

67,06 ± 5,10 %
(n = 57)

90,63 ± 5,15**
(n = 29)

60,38 ± 6,72 %
(n = 32)

ХС ЛПВЩ, ммоль/л
(ч – <1,0 ммоль/л, 
ж – <1,3 ммоль/л)

87,72 ± 4,35 %*
(n = 50)

76,92 ± 8,26 %#

(n = 20)
70,97 ± 8,15 %
(n = 22)

69,41 ± 5,00 %
(n = 59)

53,13 ± 8,82 %
(n = 17)

50,94 ± 6,87 %
(n = 27)

ТГ, ммоль/л  
(>1,7 ммоль/л)

68,42 ± 6,12 %
(n = 39)

80,77 ± 7,73 %*
(n = 21)

58,06 ± 8,86 %
(n = 18)

60,00 ± 5,31 %
(n = 51)

78,13 ± 7,31 %*
(n = 25)

56,60 ± 6,81 %
(n = 30)

ХС не-ЛПВЩ, ммоль/л  
(>2,2 ммоль/л)

91,23 ± 3,75 %
(n = 52)

96,15 ± 3,77 %*,#

(n = 25)
77,42 ± 7,51 %
(n = 24)

81,18 ± 4,24 %
(n = 69)

75,00 ± 7,65 %**
(n = 24)

47,17 ± 6,86 %
(n = 25)

*: p < 0,05 – достовірність відмінностей між показниками, **: p < 0,01 – вірогідність відмінностей між показниками; #: p < 0,05 – достовірність відмінностей між ІА та ІІА 
підгрупами; ##: p < 0,01 – вірогідність відмінностей між ІА та ІІА підгрупами.

50,00 %

26,92 %

23,08 %

20–30 пачко-років
>30 пачко-років
<20 пачко-років

Рис. 5. Розподіл пацієнтів із гострим коронарним синдромом ІА підгрупи (%) за індексом 
куріння (пачко-роки).

20–30 пачко-років
<20 пачко-років
>30 пачко-років

34,38 %

50,00 %

15,63 %

Рис. 6. Розподіл пацієнтів із гострим коронарним синдромом ІІА підгрупи (%) за індексом 
куріння (пачко-роки).
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p < 0,01) та ІК. У хворих-курців із ШКФ ≥60 мл/хв/1,73 м2 
(ІІА) встановили прямий вірогідний середньої сили ко-
реляційний зв’язок між рівнями ЗХС (r = 0,51, p < 0,01), 
ХС ЛПНЩ (r = 0,55, p < 0,01), ХС не-ЛПВЩ (r = 0,55, 
p < 0,01) та ІК. Отже, зі збільшенням ІК у хворих-кур-
ців із ГКС, які залучені до підгруп ІА та ІІА, визначали 
зростання проатерогенної ДЛП.

Обговорення
У результаті дослідження показано, що і зниження 
ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2, і фактор куріння є значущими 
чинниками розвитку проатерогенної ДЛП. Встановили, 
що рівень ХС ЛПНЩ у пацієнтів І групи на 31,01% 
вищий, ніж у хворих ІІ; це свідчить про істотно вищий 
серцево-судинний і нирковий ризик у них. Зіставні дані 
одержали в результаті обстеження 1886 пацієнтів із ХХН, 
що були залучені до когортного дослідження в Кореї. 
Автори виявили щільний зв’язок між рівнем ХС ЛПНЩ 
і ризиком серцево-судинних подій, на який впливала 
функція нирок: вищі рівні ХС ЛПНЩ пов’язані з більшим 
ризиком прогресування ХХН [19].

У нашому дослідженні у хворих І групи встановили 
на 11,16 % вищий рівень ТГ порівняно з пацієнтами ІІ 
групи. Втім, у проспективному когортному дослідженні 
(Korean Cohort Study for Outcome in Patients With Chronic 
Kidney Disease), у якому брали участь 2158 осіб із ХХН 
без діалізу, виявили: високий рівень ТГ у сироватці крові 
незалежно пов’язаний із погіршенням функції нирок 
(визначали за рівнем розрахункової ШКФ та альбу-
мін-креатиніновим індексом у сечі) [20].

У дослідженні за участю 2168 пацієнтів із ХХН 
(Korean Cohort Study for Outcome in Patients With Chronic 
Kidney Disease) встановили достовірну різницю між рів-
нями ХС ЛПВЩ і зниженням функції нирок [21]. Подібні 
дані одержали у нашому дослідженні: рівень ХС ЛПВЩ 
виявився нижчим на 18,26 % у І групі, тобто у хворих із 
ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2, порівняно з пацієнтами ІІ групи.

У дослідженні KNOW-CKD, у якому взяли участь 2152 
пацієнти із ХХН без діалізу, виявлено достовірний зв’язок 
між рівнем ХС не-ЛПВЩ і зниженою функцією нирок [22]. 

Зіставні результати одержали у дослідженні, що здійсни-
ли: встановлено вищий на 21,29 % рівень ХС не-ЛПВЩ 
у хворих із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 (І група) порівняно з 
пацієнтами із ШКФ ≥60 мл/хв/1,73 м2 (ІІ група).

Незалежно від рівня ШКФ у кожній із двох підгруп 
курців (ІА, ІІА) порівняно з пацієнтами, які не курили (ІБ, 
ІІБ), виявили вірогідне підвищення рівнів ЗХС, ХС ЛПНЩ, 
ТГ, ХС не-ЛПВЩ та зниження ХС ЛПВЩ. Подібні дані от-
римали у результаті дослідження, що здійснене у Тайвані 
в 2001–2010 роках за участі 114 082 дорослих й осіб 
похилого віку. Результати аналізу лабораторних показ-
ників показали: у курців зафіксовано достовірно вищий 
рівень ЗХС, ТГ, С-реактивного протеїну, глюкози, а також 
нижчий рівень ХС ЛПВЩ порівняно з даними пацієнтів, 
які не курили [23]. В іншому дослідженні (Осака, Японія), 
до якого залучено 34 497 чоловіків і жінок, показано: 
у курців обох статей встановлені значно вищі середні 
рівні ТГ, ХС ЛПНЩ і нижчий рівень ХС ЛПВЩ порівняно 
з чоловіками і жінками, які не курили; курці, які покинули 
цю звичку, мали проміжні показники ліпідів щодо курців 
і обстежених, які не курять [24]. 

Ці результати підтверджують несприятливий вплив 
на ліпідний профіль навіть після припинення куріння. 
Це є додатковим аргументом для відмови від куріння.

Результати дослідження, яке здійснили, доповнюють 
і підтверджують опубліковані іншими науковцями сучасні 
дані про те, що і ХХН, і куріння посилюють атерогенну 
ДЛП як окремі чинники [14]. Втім, особливо треба наголо-
сити на тому, що в результаті аналізу ліпідного профілю 
в пацієнтів із ГКС, ХХН і фактором куріння встановле-
но найвиразніші проатерогенні порушення ліпідного 
спектра саме у хворих з ГКС із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 і 
фактором куріння (ІА).

Висновки
1. В осіб із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 (І група) порівняно 

з хворими із ШКФ ≥60 мл/хв/1,73 м2 (ІІ група) встановлено 
достовірно вищі рівні проатерогенних фракцій ліпідів: 
ХС ЛПНЩ, ХС не-ЛПВЩ – на 21–31 %, ЗХС, ТГ – на 
11–18 %; а також визначили нижчі рівні антиатерогенного 

Таблиця 3. Кореляційні зв’язки між показниками ліпідного профілю та рівнем ШКФ у пацієнтів із ГКС І та ІІ груп залежно від фактора куріння

Пацієнти ЗХС, ммоль/л ХС ЛПНЩ, ммоль/л ХС ЛПВЩ, ммоль/л ТГ, ммоль/л ХС не-ЛПВЩ, ммоль/л

ШКФ (мл/хв/1,73 м2)
І група, n = 57 -0,37** -0,38** -0,03 -0,11 -0,35**
ІІ група, n = 85 -0,53** -0,48** 0,02 -0,20 -0,52**
ІА підгрупа, n = 26 -0,46** -0,37** -0,01 -0,51** -0,44*
ІІА підгрупа, n = 32 -0,73** -0,74** 0,32* -0,19 -0,79**
ІБ підгрупа, n = 31 -0,53** -0,60** 0,03 0,08 -0,53**
ІІБ підгрупа, n = 53 -0,57** -0,47** -0,15 -0,29 -0,53**

*: p < 0,05, **: p < 0,01 – вірогідність відмінностей показників.

Таблиця 4. Кореляційні зв’язки між показниками ліпідного профілю та індексом куріння у пацієнтів із гострим коронарним синдромом 
(ІА та ІІА підгрупи)

Пацієнти ЗХС, ммоль/л ХС ЛПНЩ, ммоль/л ХС ЛПВЩ, ммоль/л ТГ, ммоль/л ХС не-ЛПВЩ, ммоль/л

ІК (пачко-роки)
ІА підгрупа, n = 26 0,49** 0,48** 0,03 0,43* 0,47**
ІІА підгрупа, n = 32 0,51** 0,55** -0,18 -0,03 0,55**

*: p < 0,05, **: p < 0,01 – вірогідність відмінностей показників.
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ХС ЛПВЩ. Крім того, у І групі встановили на 20 % більшу 
частку осіб із перевищенням цільового рівня ХС ЛПНЩ 
і з нижчим від цільового рівень ХС ЛПВЩ порівняно з ІІ 
групою; встановлено середньої сили кореляційний зв’язок 
між рівнями ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС не-ЛПВЩ і рівнем ШКФ.

2. Незалежно від рівня ШКФ у кожній із двох підгруп 
курців (ІА, ІІА) і осіб, які не курили (ІБ, ІІБ), виявлено на 
11–36 % достовірне підвищення рівнів ЗХС, ХС ЛПНЩ, 
ТГ, ХС не-ЛПВЩ і зниження ХС ЛПВЩ. Визначили 
достовірно більші на 19–37 % більші частки осіб із 
перевищеними проатерогенними фракціями ліпідів.

3. Найвиразніші проатерогенні порушення ліпідного 
спектра визначили у хворих із ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 
і фактором куріння (ІА): ЗХС (6,37 ± 0,36 ммоль/л), ХС 
ЛПНЩ (4,05 ± 0,35 ммоль/л), ТГ (2,52 ± 0,21 ммоль/л), 
ХС не-ЛПВЩ (5,49 ± 0,38 ммоль/л), ХС ЛПВЩ 
(0,88 ± 0,05 ммоль/л). У цій підгрупі визначили також 
найбільшу частку осіб із перевищеними цільовими 
рівнями проатерогенних фракцій ліпідів і з нижчим від 
цільового рівнем ХС ЛПВЩ порівняно з ІБ та ІІА підгру-
пами.

4. В ІА підгрупі виявили достовірний зворотний се-
редньої сили кореляційний зв’язок між проатерогенними 
фракціями ліпідів (ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ, ХС не-ЛПВЩ) і 
рівнем ШКФ, а також прямий середньої сили кореляцій-
ний зв’язок з індексом куріння.

Перспективи подальших наукових досліджень поля-
гають у вивченні стану ліпідного профілю у пацієнтів із 
ГКС залежно від рівня альбумін-креатинінового індексу 
та фактора куріння.
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Features of cardiac remodeling and GDF 15 and NTproBNP levels 
in patients with heart failure and preserved ejection fraction depending on 
the history of myocardial infarction

Ya. V. Zemlianyi, N. A. Zemliana

Aim. To determine the relationships between serum concentrations of growth and differentiation factor 15 (GDF 15) and NTproBNP 
and features of heart remodeling in patients with heart failure and preserved ejection fraction (HFPEF) depending on the history 
of Q-myocardial infarction (MI).

Materials and methods. The study was performed on the basis of the Cardiology Department of the Municipal non-profit Enterprise 
“City Hospital of Urgent and Emergency Medical Care” of Zaporizhzhia City Council. 72 patients (mean age 62.1 ± 1.7 years) with 
HFPEF after MI were enrolled. The patients were divided into two groups depending on the time of previous MI. The patients were 
examined using two-dimensional echocardiography on a MyLab50 device (Esaote, Italy) according to the recommendations of 
the American Society of Echocardiography. Serum concentrations of GDF 15 and NTproBNP were measured by enzyme immu-
noassay using Elabscience reagent kits (USA).

Results. In the 1st and 2nd groups of patients who suffered MI within a year, a significant increase in GDF 15 has been found (by 
66.1 % and 74.7 %, respectively; p < 0.05) compared to the control group. The level of GDF 15 was significantly higher (by 41.8 %, 
p < 0.05) in the group of patients who had MI over a one-to-two-year period as compared to those who had MI within one year. The 
serum concentration of NTproBNP was also significantly higher in HFPEF groups compared to the control group (by 84.7 % and 
87.2 %, respectively, p < 0.05). In the 2nd group of patients with the history of MI between 1 and 2 years, a significant increase in 
end-systolic volume (by 11.8 %, p < 0.05), end-diastolic volume (by 22.3 %, p < 0.05), left ventricular myocardial mass index (by 
19.1 %, p < 0.05) and the E/e’ ratio (by 20.9 %, p < 0.05) has been revealed as compared to the 1st patient group. A strong direct 
correlation has been shown between the time of MI occurrence and the concentration of GDF 15 (r = 0.58, p < 0.05), the interven-
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Мета роботи – визначити взаємозв’язки між концентраціями фактора росту і диференціювання 15 (GDF 15) та NTproBNP у 
сироватці крові й особливостями ремоделювання серця у хворих на серцеву недостатність зі збереженою фракцією викиду 
(СНЗФВ) залежно від давності перенесеного інфаркту міокарда з зубцем Q (ІМ).
Матеріали і методи. Дослідження здійснили на базі кардіологічного відділення Комунального некомерційного підприєм-
ства «Міська лікарня екстреної та швидкої медичної допомоги» Запорізької міської ради. Обстежили 72 хворих (середній 
вік – 62,1 ± 1,7 року) на СНЗФВ, які перенесли ІМ. Пацієнтів поділили на дві групи залежно від давності перенесеного 
ІМ. Хворих обстежили за допомогою двовимірної ехокардіографії на апараті MyLab50 (Esaote, Італія) за рекомендаціями 
Американського товариства ехокардіографії. Концентрації GDF 15 та NTproBNP у сироватці крові визначали методом 
імуноферментного аналізу за допомогою наборів реактивів Elabscience (США).
Результати. У першій і другій групах пацієнтів, які перенесли ІМ протягом року, встановлено достовірне підвищення GDF 15 
(на 66,1 % та 74,7 % відповідно, p < 0,05) порівняно з групою контролю. Рівень GDF 15 достовірно вищий (на 41,8 %, 
p < 0,05) в групі пацієнтів, котрі перенесли ІМ у період від 1 до 2 років, порівняно з хворими, які перенесли ІМ протягом 
року. Концентрація NTproBNP у сироватці крові вірогідно вища у групах СНЗФВ порівняно з групою контролю (на 84,7 % 
та 87,2 % відповідно, p < 0,05). У другій групі хворих із давністю перенесеного ІМ від 1 до 2 років визначили достовірне 
збільшення кінцево-систолічного об’єму (на 11,8 %, p < 0,05), кінцево-діастолічного об’єму (на 22,3 %, p < 0,05), індексу 
маси міокарда лівого шлуночка (на 19,1 %, p < 0,05) та співвідношення E/e’ (на 20,9 %, p < 0,05) порівняно з пацієнтами 
першої групи. Визначили вірогідний прямий взаємозв’язок між давністю перенесеного ІМ і концентрацією GDF 15 (r = 0,58, 
p < 0,05), товщиною міжшлуночкової перетинки в діастолу (r = 0,61, p < 0,05) та індексом маси міокарда лівого шлуночка 
(r = 0,63, p < 0,05), GDF 15 та E/e’ (r = 0,37, p < 0,05), GDF 15 та індексом об’єму лівого передсердя (r = 0,41, p < 0,05), 
GDF 15 та NTproBNP (r = 0,56, p < 0,05).
Висновки. У хворих на СНЗФВ із більшою давністю перенесеного ІМ визначили прогресування гіпертрофії міокарда лівого 
шлуночка з дилатацією камер серця та наступним розвитком діастолічної дисфункції. Давність перенесеного ІМ у хворих 
на СНЗФВ асоціювалася з концентрацією GDF 15 у сироватці крові, товщиною міжшлуночкової перетинки та індексом 
маси міокарда лівого шлуночка. Концентрація GDF 15 у сироватці крові достовірно корелювала з погіршенням діастолічної 
функції лівого шлуночка, як-от збільшенням співвідношення E/e’ та індексу об’єму лівого передсердя.
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tricular septum thickness at diastole (r = 0.61, p < 0.05) and the left ventricular myocardial mass index (r = 0.63, p < 0.05), GDF 15 
and E/e’ (r = 0.37, p < 0.05), GDF 15 and the left atrial volume index (r = 0.41, p < 0.05), GDF 15 and NTproBNP (r = 0.56, p < 0.05).
Conclusions. Progression of left ventricular myocardial hypertrophy and diastolic dysfunction with dilatation of the heart chambers 
has been observed in HFPEF patients with a longer history of MI. The time period of MI in patients with HFPEF was associated with 
the serum concentration of GDF 15, the interventricular septum thickness and the mass index of the left ventricular myocardium. 
The serum concentration of GDF 15 was significantly correlated with the deterioration of the left ventricular diastolic function, such 
as an increase in the E/e’ ratio and the left atrial volume index.

Хронічна серцева недостатність (ХСН) – актуальна 
медична та соціально-економічна проблема [1,2]. За 
сучасними даними, поширеність ХСН серед дорослого 
населення досягає 5 %, у осіб віком понад 70 років – до 
20 % [2,3]. Майже у половини цих хворих діагностують 
серцеву недостатність зі збереженою фракцією вики-
ду (СНЗФВ) [2,4].

Для ранньої діагностики та прогнозування перебігу 
ХСН все частіше використовують біологічні маркери 
[5]. Найбільшу доказову базу з-поміж біомаркерів має 
мозковий натрійуретичний пептид і його фрагменти, 
зокрема N-кінцевий фрагмент мозкового натрійуретич-
ного пептиду (NTproBNP) [2,5]. NTproBNP застосовують 
передусім під час діагностики й оцінювання перебігу 
серцевої недостатності зі зниженою фракцією викиду. 
Разом із тим, роль цього біомаркера для діагностики та 
прогнозування перебігу СНЗФВ залишається остаточно 
не з’ясованою [4].

За сучасними даними, для діагностики та прогно-
зування перебігу СНЗФВ інформативним маркером є 
ростовий фактор диференціювання 15 (GDF 15) [6,7,8]. 
Він належить до суперродини білків трансформуваль-
ного фактора росту TGFß. GDF-15 – маркер запалення 
та гемодинамічного навантаження [6]. Цей маркер 
вважають незалежним предиктором розвитку неспри-
ятливих подій у хворих на ХСН і гострий коронарний 
синдром без підйому ST [7]. Доведено, що GDF 15 може 
бути інформативним як маркер діастолічної дисфункції 
додатково до інших показників [9,10].

У доступній фаховій літературі не виявили даних 
щодо кореляційних взаємозв’язків між концентрація-
ми біомаркерів GDF 15, NTproBNP й особливостями 
структурно-функціональних змін у хворих на СНЗФВ, які 
перенесли інфаркт міокарда з зубцем Q (ІМ).

Мета роботи
Визначити взаємозв’язки між концентраціями GDF 15 і 
NTproBNP у сироватці крові й особливостями ремоде-
лювання серця у хворих на СНЗФВ залежно від давності 
перенесеного інфаркту міокарда з зубцем Q.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на базі кардіологічного відділен-
ня Комунального некомерційного підприємства «Міська 
лікарня екстреної та швидкої медичної допомоги» Запо-
різької міської ради. Обстежили 72 хворих (38 чоловіків 
і 34 жінки, середній вік – 62,1 ± 1,7 року) на СНЗФВ, які 
перенесли ІМ.

Пацієнтів поділили на дві групи залежно від давності 
перенесеного ІМ. До першої групи залучили 38 хворих, 
які перенесли ІМ від 3 місяців до 1 року тому (20 чоловіків 
і 18 жінок, середній вік – 56,9 ± 1,1 року); до другої – 34 

осіб, котрі перенесли ІМ у строк від 1 до 2 років (18 
чоловіків і 16 жінок, середній – вік 58,2 ± 1,3 року). До 
контрольної групи залучили 20 практично здорових осіб. 
Групи обстежених зіставні за віком і статтю.

У першій групі хворих черезшкірне коронарне 
втручання (ЧКВ) у гострому періоді Q-інфаркту міокар-
да здійснили 23 (60,5 %) пацієнтам. У другій групі 20 
(58,8 %) хворих потребували ЧКВ у гострому періоді ІМ. 
Групи достовірно не відрізнялися за відсотком пацієнтів, 
що потребували ЧКВ.

Діагноз СНЗФВ встановили відповідно до чинних 
рекомендацій Європейського кардіологічного товари-
ства [2]. У першій групі пацієнтів, які перенесли ІМ від 
3 місяців до 1 року тому, визначили ХСН І та ІІА стадій. 
Розподіл хворих цієї групи залежно від функціональних 
класів (ФК): І ФК – 8 (21,1 %) осіб, ІІ ФК – 16 (42,1 %), 
ІІІ ФК – 14 (36,8 %) обстежених. У другій групі пацієнтів, 
які перенесли ІМ від 1 до 2 років, також діагностували 
ХСН І та ІІА стадій. Розподіл хворих цієї групи залежно 
від ФК: І ФК – 6 (17,6 %) обстежених, ІІ ФК – 14 (41,2 %), 
ІІІ ФК – 14 (41,2 %) осіб. Отже, групи зіставні за функці-
ональними класами та стадіями ХСН.

З часу встановлення діагнозу ХСН пацієнти обох 
груп отримували терапію відповідно до рекомендацій 
Європейського кардіологічного товариства [2]. Групи 
зіставні за тривалою терапією ХСН.

Усі пацієнти перед залученням до дослідження 
обов’язково надали письмову інформовану згоду на 
участь.

Хворих обстежили за допомогою двовимірної 
ехокардіографії на апараті MyLab50 (Esaote, Італія), 
відповідно до рекомендацій Американського товари-
ства ехокардіографії [11]. Під час ехокардіографічного 
дослідження вивчали такі показники: передньо-задній 
розмір лівого передсердя (ЛП), кінцево-систолічний 
розмір лівого шлуночка (КСР), кінцево-діастолічний 
розмір лівого шлуночка (КДР), товщину міжшлуночкової 
перетинки в діастолу (МШПд), товщину задньої стінки 
в діастолу (ЗСЛШд), діаметр правого шлуночка (ПШ) у 
діастолу, діаметр правого передсердя (ПП). За цими 
даними розрахували фракцію викиду лівого шлуночка 
(ФВ ЛШ), ударний об’єм (УО), масу міокарда лівого шлу-
ночка (ММЛШ), індекс маси міокарда лівого шлуночка 
(ІММЛШ), відносну товщину стінок (ВТС), індекс об’єму 
лівого передсердя (ІОЛП).

Діастолічну функцію оцінили, використавши реко-
мендації Американського товариства ехокардіографії [2]. 
В режимі імпульсної доплерографії визначили показники 
трансмітрального потоку: максимальну швидкість ран-
нього наповнення ЛШ у діастолу (MVЕ), максимальну 
швидкість (MVА) наповнення ЛШ під час систоли ЛП, 
їхнє співвідношення (MV Е/А) та час ізоволюметричного 
розслаблення лівого шлуночка (IVRT ЛШ). За допомогою 
тканинної доплерографії визначили e’ та співідношення 
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E/e’. Концентрації фактора росту та диференціювання 
15 (GDF 15) та NTproBNP у сироватці крові визначили 
методом імуноферментного аналізу за допомогою на-
борів реактивів Elabscience (США).

Для статистичного аналізу результатів дослідження 
застосували пакет програм Statistica for Windows 13 
(StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Нормаль-
ність розподілу вибірки визначили за критерієм Шапі-
ро–Вілка. Враховуючи тип розподілу (нормальний чи 
такий, що не відповідає нормальному), дані наведено 
як M ± SD або Me (Q25; Q75). Вірогідність відмінностей 
між показниками встановили, використавши t-критерій 
Стьюдента, якщо розподіл даних нормальний; коли 
розподіл відрізнявся від нормального, застосовували 
критерій Манна–Вітні. Вірогідність відмінностей визна-
чали при р < 0,05. Усі тести двобічні.

Результати
Проаналізували концентрації вмісту GDF 15 і NTproBNP 
у сироватці крові пацієнтів із СНЗФВ, результати наве-
дено в таблиці 1. У результаті оцінювання концентрації 
GDF 15 у сироватці крові у хворих на СНЗФВ виявили 
його підвищення в обох групах порівняно з групою 
контролю. В першій групі пацієнтів, які перенесли ІМ 
протягом року, встановлено достовірне підвищення 
цього біомаркера на 66,1 % (p < 0,05) порівняно зі здо-
ровими особами. У другій групі хворих, котрі перенесли 
ІМ в період від 1 до 2 років, встановили достовірне 
підвищення концентрації GDF 15 на 74,7 % (p < 0,05) 
порівняно з групою контролю. Здійснили порівняльний 
аналіз концентрації GDF 15 у групах залежно від дав-
ності перенесеного ІМ. Визначили, що рівень GDF 15 
достовірно вищий (на 41,8 %, p < 0,05) у групі осіб, які 
перенесли ІМ у строк від 1 до 2 років, порівняно з паці-
єнтами, котрі перенесли ІМ протягом року.

Концентрація NTproBNP у сироватці крові також 
вірогідно вища в групах хворих на СНЗФВ порівняно 
з групою контролю. В першій групі пацієнтів, котрі 
перенесли ІМ у терміні від 3 місяців до 1 року, рівень 
NTproBNP достовірно вищий (на 84,7 %, p < 0,05) по-
рівняно з групою здорових осіб. У другій групі хворих, 
котрі перенесли ІМ у строк від 1 до 2 років, концентрація 
NTproBNP вірогідно вища (на 87,2 %, p < 0,05) порівняно 
з групою контролю. Достовірних відмінностей за рівнем 
NTproBNP між групами пацієнтів із СНЗФВ, поділених 
залежно від давності перенесеного інфаркту міокарда, 
не виявлено.

Проаналізували результати ехокардіографічного 
дослідження хворих на СНЗФВ, поділених на групи 
залежно від давності перенесеного інфаркту міокарда. 
В групі пацієнтів із СНЗФВ, які перенесли ІМ у строк 
від 3 місяців до 1 року, порівняно з групою контролю 
виявлено достовірне збільшення товщини МШП (на 
43,6 %, p < 0,05), ЗСЛШ (на 32,6 %, p < 0,05), КДО (на 

19,2 %, p < 0,05), КСО (на 28,6 %, p < 0,05), ІММЛШ (на 
31,4 %, p < 0,05) та ІОЛП (на 49,7 %, p < 0,05). З-поміж 
показників діастолічної функції встановили зменшення 
співвідношення E/A (на 33,9 %, p < 0,05) та збільшення 
співвідношення E/e’ (на 62,7 %, p < 0,05) порівняно з 
групою контролю. Виявлено також зниження систоліч-
ної функції ЛШ – зниження ФВ ЛШ (на 23,1 %, p < 0,05) 
порівняно з групою контролю.

У пацієнтів із СНЗФВ і давністю перенесеного ІМ від 
1 до 2 років порівняно з групою контролю виявили зни-
ження ФВ ЛШ (на 24,0 %, p < 0,05), збільшення товщини 
МШП (на 31,6 %, p < 0,05), ЗСЛШ (на 29,9 %, p < 0,05), 
КДО (на 28,4 %, p < 0,05), КСО (на 56,1 %, p < 0,05), 
ІММЛШ (на 43,1 %, p < 0,05) та ІОЛП (на 51,2 %, p < 0,05). 
Серед діастолічних показників виявили зменшення 
співвідношення E/A (на 31,7 %, p < 0,05) та збільшення 
співвідношення E/e’ (на 50,4 %, p < 0,05).

Порівняльний аналіз показників структурно-функ-
ціонального ремоделювання в групах пацієнтів із 
СНЗФВ показав: у другій групі хворих (із давністю 
перенесеного ІМ від 1 до 2 років) виявлено достовірне 
збільшення КСО (на 11,8 %, p < 0,05), КДО (на 22,3 %, 
p < 0,05) і збільшення ІММЛШ (на 19,1 %, p < 0,05) 
порівняно з пацієнтами першої групи (давність пе-
ренесеного ІМ – від 3 місяців до 1 року) Крім того, 
у другій групі виявлено більш виражену діастолічну 
дисфункцію – збільшення співвідношення E/e’ (на 
20,9 %, p < 0,05) (табл. 2).

У хворих на СНЗФВ, які перенесли ІМ у строк від 3 
місяців до 1 року, визначали переважно концентричну 
гіпертрофію (62,5 %); ексцентричну гіпертрофію виявили 
у 25,0 % випадків; концентричне ремоделювання – у 
12,5 % пацієнтів цієї групи. У хворих другої групи (дав-
ність перенесеного ІМ – від 1 до 2 років) переважала 
ексцентрична гіпертрофія – 70,58 %, концентрична 
гіпертрофія зафіксована у 29,42 % пацієнтів цієї групи.

Вивчили типи діастолічної дисфункції у хворих на 
СНЗФВ у групах із різною давністю перенесеного ІМ. У 
першій групі з давністю перенесеного ІМ від 3 місяців до 
1 року переважав тип діастолічної дисфункції з порушен-
ням релаксації – 73,68 % випадків; псевдонормальний 
тип зафіксовано у 21,06 % обстежених; рестриктивний 
тип – у 5,26 % пацієнтів. У пацієнтів другої групи, які 
перенесли ІМ у терміні від 1 до 2 років, також переважав 
тип діастолічної дисфункції з порушенням релаксації 
– 64,71 % осіб; у 32,35 % хворих цієї групи визначили 
псевдонормальний тип; рестриктивний тип – у 2,94 % 
пацієнтів. Достовірних відмінностей за поширеністю ти-
пів діастолічної дисфункції у хворих на СНЗФВ залежно 
від давності перенесеного ІМ не виявлено.

У хворих на СНЗФВ проаналізували кореляційні 
взаємозв’язки між давністю перенесеного ІМ, концен-
траціями біомаркерів та показниками ехокардіографії. 
Виявили достовірний прямий зв’язок між давністю 
перенесеного ІМ та концентрацією GDF 15 (r = 0,58, 

Таблиця 1. Концентрації GDF 15 і NTproBNP у сироватці крові у хворих на СНЗФВ, які перенесли ІМ (M ± m)

Показник, одиниці вимірювання Контрольна група, n = 20 I група, ІМ від 3 місяців до 1 року, n = 38 II група, ІМ від 1 до 2 років, n = 34
GDF 15, пг/мл 1062,31 ± 73,42 2435,44 ± 271,36# 4184,37 ± 458,81#,*
NTproBNP, фмоль/мл 6,17 ± 1,26 37,82 ± 13,74# 48,27 ± 12,63#

#: відмінності достовірні (p < 0,05) порівняно з контрольною групою; *: відмінності вірогідні (p < 0,05) порівнянні з хворими першої групи.
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p < 0,05), товщиною МШП у діастолу (r = 0,61, p < 0,05) 
та ІММЛШ (r = 0,63, p < 0,05), GDF 15 та E/e’ (r = 0,37, 
p < 0,05), GDF 15 та ІОЛП (r = 0,41, p < 0,05), GDF 15 
і NTproBNP (r = 0,56, p < 0,05). Крім того, виявили ві-
рогідний зворотний зв’язок між GDF 15 та E’ (r = -0,42, 
p < 0,05), NTproBNP і ФВ (r = -0,48, p < 0,05).

Обговорення
Згідно з результатами, що одержали, встановлено 
підвищення концентрації GDF 15 у віддаленому післяін-
фарктному періоді, що можна пояснити прогресуванням 
СНЗФВ, що тривало. Отже, цей маркер є інформатив-
ним під час оцінювання перебігу серцевої недостатності 
і зі зниженою, і зі збереженою фракцією викиду [9,10]. 
Рівень NTproBNP вірогідно не відрізнявся у хворих із 
різної давністю перенесеного інфаркту міокарда, хоча 
був вищий порівняно з групою контролю. Зробили 
висновок, що рівень NTproBNP підвищується в післяін-
фарктному періоді при розвитку СНЗФВ, але вірогідно 
не змінюється з її прогресуванням. Цей показник є більш 
інформативним для оцінювання перебігу серцевої недо-
статності зі зниженою фракцією викиду [5].

Аналіз ремоделювання у хворих на СНЗФВ, що 
розвивається на тлі післяінфарктного кардіосклерозу, 
показав окремі відмінності залежно від давності пе-
ренесеного ІМ. Так, у пацієнтів із давністю ІМ у строк 
від 1 до 2 років виявлена більш виражена гіпертрофія 
зі збільшенням об’ємних показників та ІММЛШ. У цих 
хворих переважав ексцентричний тип гіпертрофії, на 
відміну від пацієнтів із давністю перенесеного ІМ від 3 
місяців до 1 року, в котрих переважав концентричний 
тип гіпертрофії.

Переважання концентричної гіпертрофії в ранньому 
післяінфарктному періоді, а ексцентричної гіпертрофії в 
періоді від 1 до 2 років можна пояснити особливостями 
перебігу післяінфарктного ремоделювання при форму-
ванні СНЗФВ [11,12]. На ранніх етапах післяінфарктного 
ремоделювання переважно розвивається гіпертрофія 
ЛШ за концентричним типом [13]. Надалі при виснаженні 
компенсаторних механізмів частіше виникає дилатація 
ЛШ із формуванням ексцентричної геометрії [13,14].

Оцінювання порушень діастолічної функції при 
СНЗФВ після перенесеного ІМ показало: у цих пацієнтів 
здебільшого розвивається діастолічна дисфункція за 
типом порушення релаксації. У пацієнтів із більшою 

давністю перенесеного ІМ виявляли зменшення e’ та 
співвідношення Е/e’, що свідчить про наступне прогре-
сування діастолічної дисфункції в післяінфарктному пе-
ріоді [11]. Крім того, з розвитком серцевої недостатності 
на пізніших етапах післяінфарктного ремоделювання в 
окремих пацієнтів може надалі прогресувати діастолічна 
дисфункція з псевдонормалізацією [11,12].

Вивчення кореляційних взаємозв’язків показало, 
що у хворих на СНЗФВ, які перенесли ІМ, підвищення 
концентрації GDF 15 у сироватці крові асоціюється з 
погіршенням діастолічної функції, а саме зі збільшенням 
співвідношення E/e’ та ІОЛП. При цьому перебіг СНЗФВ 
у віддалені періоди після перенесеного ІМ асоціюється 
з наступним розвитком гіпертрофії міокарда ЛШ і підви-
щенням рівня GDF 15 у сироватці крові [7].

Отже, концентрацію GDF 15 у сироватці крові мож-
на вважати більш інформативним маркером перебігу 
СНЗФВ на тлі післяінфарктного кардіосклерозу, ніж 
концентрацію NTproBNP у сироватці крові [15]. Ці дані 
відповідають результатам досліджень інших авторів, 
котрі встановили: рівень GDF 15 є інформативнішим 
для оцінювання перебігу серцевої недостатності при 
збереженій фракції викиду [9,10].

Концентрація NTproBNP у сироватці крові є більш 
інформативною при СН зі зниженою фракцією викиду 
[10,15].

Отже, відповідно до результатів нашого дослідження 
та відомостей наукової літератури, рівень GDF 15 у 
сироватці крові доцільно використовувати як маркер 
перебігу СНЗФВ у хворих, які перенесли ІМ.

Висновки
1. У хворих на СНЗФВ із більшою давністю пере-

несеного ІМ визначили прогресування гіпертрофії міо-
карда ЛШ із дилатацією камер серця та переважанням 
ексцентричного типу.

2. У пацієнтів із СНЗФВ, які перенесли ІМ у строк від 
1 до 2 років, виявили наступне погіршення діастолічної 
функції – збільшення співвідношення E/e’, за даними 
тканинної доплерографії.

3. Давність перенесеного ІМ у хворих на СНЗФВ 
асоціювалася з концентрацією GDF 15 у сироватці кро-
ві, товщиною МШП та ІММЛШ. Концентрація GDF 15 у 
сироватці крові достовірно корелювала з погіршенням 
діастолічної функції ЛШ (співвідношення E/e’ та ІОЛП).

Таблиця 2. Структурно-функціональні показники серця, за даними ехокардіографії (M ± m)

Показник, одиниці вимірювання Контрольна група, n = 20 I група, ІМ від 3 місяців до 1 року, n = 38 II група, ІМ від 1 до 2 років, n = 34
ФВ ЛШ, % 71,81 ± 3,43 57,26 ± 3,24# 54,59 ± 2,97#

КДО, мл 127,79 ± 8,65 157,58 ± 9,14# 178,44 ± 13,86#,*
КСО, мл 45,73 ± 7,24 63,67 ± 7,27# 81,56 ± 10,23#,*
ЗСЛШд, см 0,87 ± 0,05 1,29 ± 0,05# 1,24 ± 0,03#

МШПд, см 0,91 ± 0,04 1,37 ± 0,05# 1,33 ± 0,04#

ІММЛШ, г/м2 97,78 ± 5,8 141,16 ± 6,43# 174,35 ± 8,56#,*
ІОЛП, мл/м2 13,82 ± 1,15 27,43 ± 2,87# 28,31 ± 1,92#

МV E, см/с 0,77 ± 0,03 0,82 ± 0,04 0,84 ± 0,05
МV A, см/с 0,53 ± 0,03 0,88 ± 0,04# 0,89 ± 0,05#

E/A 1,42 ± 0,08 0,94 ± 0,07# 0,97 ± 0,12#

e’, см/с 0,14 ± 0,04 0,11 ± 0,02# 0,07 ± 0,03#,*
E/e’ 5,53 ± 0,76 8,82 ± 0,82# 11,14 ± 0,75#,*

#: відмінності достовірні (p < 0,05) порівняно з контрольною групою; *: відмінності вірогідні (p < 0,05) порівняно з хворими першої групи.

Оригінальні дослідження



Zaporozhye Medical Journal. Volume 26. No. 5, September – October 2024ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua370

Перспективи подальших досліджень полягають в оці-
нюванні прогностичної значущості концентрації GDF 15 
у хворих на СНЗФВ щодо виникнення несприятливих 
серцево-судинних подій.
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Cardiorenal interactions in patients  
with juvenile idiopathic arthritis

L. F. Bohmat, N. S. Shevchenko, T. O. Holovko, V. V. Nikonova

As early as the first stages of rheumatic diseases in children, a number of pathological changes occur with the involvement of many 
organs and systems in the process. In children with juvenile idiopathic arthritis (JIA), decreased adaptability of the cardiovascular 
system is detected in 17.0–20.0 % of cases. 36.9 % of children with JIA develop renal lesions. Thus, inflammation underlies the 
interaction between pathological mechanisms of renal and heart failure in patients with rheumatic diseases.
The aim of the work is to identify the characteristics of the interaction between main morphofunctional parameters of the cardio-
vascular system and kidneys in children with JIA, and the factors that give rise to the formation and worsening of these disorders.
Materials and methods. 152 patients aged 13.42 ± 0.22 years with JIA were examined. Renal functions were examined based 
on the levels of creatinine, urea, albuminuria, urine specific gravity, glomerular filtration rate. To determine the morphofunctional 
parameters of the heart, ultrasound examinations of both left and right ventricles were performed.
Results. In children with JIA, the functional parameters of the kidneys almost do not differ from those of the control group, with 
the exception of albuminuria, which is significantly higher in children of the main group and increases with the process activity 
progression. Morphofunctional analysis of the cardiac parameters has shown a decrease in the stroke volume of the left ventricle 
(51.83 ± 1.57 ml against 57.86 ± 2.54 ml, р < 0.05) with preserved ejection fraction and a significant increase in the right ventricle 
volumes both diastolic (34.54 ± 1.51 ml against 22.45 ± 2.11 ml, p < 0.001) and systolic (19.15 ± 0.96 ml against 10.18 ± 1.14 ml, 
p < 0.001), as well as stroke volume (15.39 ± 0.84 ml against 12.21 ± 1.05 ml, p < 0.01), with a significant decrease in its ejection 
fraction (45.04 ± 1.44 % against 56.06 ± 1.59 %, p < 0.001).
Conclusions. Renal functional parameters are within normal values, but the level of albuminuria is significantly higher and increases 
with the process activity progression in children with JIA. The morphofunctional parameters of the left ventricle correspond to the 
control ones, but there is an increase in the right ventricle volume with a significant decrease in its ejection fraction. A decrease 
in the myocardial pumping function of the right ventricle is accompanied by a decrease in renal blood supply which leads to the 
development of cardiorenal syndrome type 5 in JIA children.

УДК 616.124-008.1:616.72-002-053.2
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Кардіоренальні взаємозв’язки у пацієнтів із ювенільним ідіопатичним 
артритом
Л. Ф. Богмат 1,A,C,D,F, Н. С. Шевченко 1,2,C,E, Т. О. Головко *1,2,B,D, В. В. Ніконова 1,В
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Уже на ранніх етапах розвитку ревматичних захворювань у дітей відбувається низка патологічних змін із залученням до 
процесу багатьох органів і систем. При ювенільному ідіопатичному артриті (ЮІА) в 17,0–20,0 % випадків виявляють зміни 
з боку серцево-судинної системи, зниження адаптивних можливостей серцево-судинної системи. У 36,9 % дітей з ЮІА 
відбуваються зміни з боку нирок. Отже, запалення лежить в основі взаємодії патологічних механізмів формування ниркової 
та серцевої недостатності у пацієнтів із ревматичними захворюваннями.
Мета роботи – встановити особливості співвідношень основних морфофункціональних показників серцево-судинної сис-
теми та функції нирок у хворих на ЮІА дітей, а також фактори, що спричиняють формування та поглиблення порушень.
Матеріали і методи. Обстежили 152 пацієнтів із ювенільним ідіопатичним артритом віком 13,42 ± 0,22 року. Дослідили 
функцію нирок, визначивши рівні креатиніну, сечовини, альбумінурії, щільності сечі, швидкості клубочкової фільтра-
ції. Для визначення морфофункціональних параметрів серця (і лівого, і правого шлуночків) виконали ультразвукове 
дослідження.
Результати. У дітей із ЮІА функціональні показники нирок майже не відрізнялися від параметрів групи контролю, крім аль-
бумінурії, що достовірно вища в дітей основної групи і зростала з посиленням активності ревматичного процесу. Аналіз 
морфофункціональних показників серця у дітей із ЮІА дав змогу встановити зниження ударного об’єму лівого шлуночка 
(51,83 ± 1,57 мл проти 57,86 ± 2,54 мл, р < 0,05) зі збереженням нормальних показників його фракції викиду, а також до-
стовірне збільшення об’ємів правого шлуночка серця – і діастолічного (34,54 ± 1,51 мл проти 22,45 ± 2,11 мл, р < 0,001), і 
систолічного (19,15 ± 0,96 мл проти 10,18 ± 1,14 мл, р < 0,001), й ударного (15,39 ± 0,84 мл проти 12,21 ± 1,05 мл, р < 0,01) 
зі значним зниженням його фракції викиду (45,04 ± 1,44 % проти 56,06 ± 1,59 %, р < 0,001).
Висновки. У дітей з ювенільним ідіопатичним артритом функціональні показники нирок відповідають нормі, але рівень аль-
бумінурії достовірно вищий і зростає з прогресуванням активності процесу. Морфофункціональні показники лівого шлуночка 
серця відповідають контрольним, але виявлено збільшення об’єму правого шлуночка серця зі значним зниженням його 
фракції викиду. У дітей із ЮІА зниження насосної функції міокарда правого шлуночка серця супроводжується зниженням 
кровозабезпечення нирок, що призводить до формування кардіоренального синдрому п’ятого типу.
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При ревматичних захворюваннях у дітей (ювенільний 
ідіопатичний артрит, системний червоний вовчак тощо) 
уже на ранніх етапах розвитку на тлі генералізованого 
імунокомплексного запалення та дисфункції ендотелію 
відбувається низка патологічних змін із залученням до 
процесу багатьох органів і систем [1,2,3,4]. Необхідність 
тривалого, безперервного приймання лікарських препа-
ратів (нерідко агресивних) у різних комбінаціях створює 
додаткові умови для формування та поглиблення орган-
них порушень із розвитком незворотних пошкоджень 
систем і органів, а також зниження їхніх функціональних 
можливостей [3,5].

Доведено, що ревматоїдний артрит (РА) у дорослих, 
незалежно від традиційних факторів ризику, призводить 
до підвищення частоти серцево-судинних захворювань, 
пов’язаних передусім з атеросклерозом, як-от ішемічної 
хвороби серця (ІХС), інфаркту міокарда, інсульту, а 
також хронічної серцевої недостатності, міокардиту, 
перикардиту, аритмій [6,7]. Показано, що у хворих на 
РА ризик розвитку хронічної серцевої недостатності 
досягає 75 % й у пацієнтів із хронічною ІХС, й осіб 
без неї, а також залежить від активності автоімунного 
запалення, а не від наявності ІХС [8,9,10]. У багатьох 
наукових дослідженнях у пацієнтів із РА підтверджено 
більшу частоту виникнення інфаркту міокарда порівняно 
з хворими без РА [11,12,13].

Ураження нирок у дорослих хворих на РА діа-
гностують з дуже високою частотою (36–73 %), але 
здебільшого їх виявляють за незначними неспецифіч-
ними змінами в аналізах сечі, що можуть відповідати 
вираженим структурним і функціональним нирковим 
порушенням. Поширеність хронічного захворювання 
нирок у таких пацієнтів істотно вища, ніж загалом у 
популяції [14,15].

Доведено, що маркерами ниркового пошкодження, 
які пов’язані з РА і серцево-судинними захворюваннями, 
є зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) 
і збільшення виведення протеїну з сечею. Крім того, 
особливу роль відіграє тубулоінтерстиціальна тканина, 
що при супутній патології серцево-судинної системи, як 
правило, залучається значно раніше, ніж клубочковий 
апарат нирки. Результатом ревматоїдної нефропатії є 
розвиток нефросклерозу, зменшення кількості нефронів, 
що функціонують, із формуванням хронічної ниркової 
недостатності [16,17].

Дослідження показали, що при РА хронічна хвороба 
нирок (ХХН) асоціюється з високим ризиком виникнення 
серцево-судинних захворювань незалежно від традицій-
них серцево-судинних факторів ризику [18].

У п’ятирічному популяційному дослідженні вивчено 
поширеність ХХН і серцево-судинних захворювань, 
асоційованих із нирковою патологією, в пацієнтів із РА. 
Визначено істотно більшу поширеність ХХН у хворих 
на РА порівняно з контрольною групою. Виникнення 
ниркової недостатності не залежало від традиційних 
серцево-судинних факторів. Високий ризик ниркової 
патології залежав від активності та збереження запа-
лення, використання агресивної терапії (нестероїдні 
протизапальні засоби, циклосплорин, глюкокортикосте-
роїди). Крім того, хворі на РА і супутню ниркову па-
тологію мали вірогідно вищий ризик розвитку ІХС та 
інсульту [19].

В іншому ретроспективному дослідженні M. Kochi et 
al. показано зв’язок між підвищенням рівня С-реактив-
ного білка та розвитком ХХН, а також описано взаємо-
зв’язок запалення та високого рівня С-реактивного білка 
з високим ризиком серцево-судинних захворювань. 
Виявили, що супутня ХХН ще більше підвищувала цей 
ризик, хоча ізольований вплив ниркової недостатності на 
ризик розвитку кардіоваскулярної патології був відносно 
незначним. Ці дані підтверджують, що взаємодія пато-
логічних механізмів ниркової та серцевої недостатності 
в пацієнтів із РА може ґрунтуватися на запаленні [18].

Відкриття механізмів впливу порушень ниркових 
функцій на стан і діяльність серцево-судинної системи 
і навпаки досить важливе. Тому в серпні 2004 року ро-
боча група Інституту серця, легень та крові (м. Маклін, 
США) вперше запропонувала термін кардіоренальний 
синдром (КРС), що характеризує патологічний взаємно 
зумовлений стан із залученням серця і нирок, який 
виникає внаслідок гострої або хронічної дисфункції 
одного з органів та наступної гострої або хронічної 
дисфункції іншого [20,21]. У вересні 2008 року у Венеції 
на погоджувальній конференції ADQI (Acute Dialysis 
Quality Initiation), що зібрала провідних фахівців у галузі 
нефрології, кардіології, реаніматології, кардіохірургії та 
епідеміології, затверджено цей термін і запропоновано 
класифікацію, за якою розрізняють п’ять типів КРС 
залежно від патофізіологічних і часових термінів роз-
витку кардіальної та ниркової недостатності [22,23,24] 
(табл. 1).

У дітей із ЮІА в 17,0–20,0 % випадків уже в перші 
роки перебігу захворювання виявляють зміни з боку 
серцево-судинної системи: розширення порожнин 
серця (шлуночків, лівого передсердя), потовщення 
міокарда міжшлуночкової перетинки та задньої стінки 
лівого шлуночка, зниження адаптивних можливостей у 
пробах шестихвилинної ходьби. Частота порушень сер-
цево-судинної системи збільшується в разі збереження 
активності ЮІА [3,25,26].

У 36,9 % дітей із ЮІА, у яких захворювання триває 
понад три роки, відбуваються зміни з боку нирок: змен-
шення швидкості клубочкової фільтрації (з 60,0 мл/хв до 
80,0 мл/хв), протеїнурія (з 0,029 г/л до 44,73 мг/добу) та 
зниження концентраційної здатності нирок (гіпоізосте-
нурія) [3,27,28,29].

Отже, запалення лежить в основі взаємодії пато-
логічних механізмів формування ниркової та серцевої 
недостатності в пацієнтів із ревматичними захворю-
ваннями, а на розвиток КРС, зокрема 5 типу, можуть 
впливати різні додаткові фактори, як-от гемодинаміч-
на взаємодія, активація симпатико-адреналової та 
ренін-ангіотензин-альдостеронової систем, продукти 
окиснювального стресу, анемія, дефіцит вітамінів, 
макро- і мікроелементів.

У педіатричній популяції найбільш дослідженим є 
КРС типу 1 у дітей із серцево-судинними захворюван-
нями [27]. КРС типів 2 і 3 досліджено менше; типи 4 і 
5 майже не вивчено. Під час пошуку наукових джерел 
з порушеного питання виявлено кілька публікацій, де 
наведено результати дослідження розвитку КРС 5 типу 
в дітей із сепсисом і тяжкими інфекційними захворю-
ваннями (вірус імунодефіциту людини, лептоспіроз, 
малярія тощо). У доступній фаховій літературі не ви-
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явили праць, присвячених вивченню кардіоренальних 
взаємозв’язків і розвитку КРС у дітей із ювенільним 
ідіопатичним артритом.

Мета роботи
Встановити особливості співвідношень основних 
морфофункціональних показників серцево-судинної 
системи та функції нирок у хворих на ЮІА дітей, а також 
фактори, що спричиняють формування та поглиблення 
їхніх порушень.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 152 дітей віком від 10 до 18 років (13,42 ± 0,22 
року), хворих на ювенільний ідіопатичний артрит. З-по-
між обстежених 68 хлопців і 84 дівчини. До групи конт-
ролю залучили 38 практично здорових дітей (9 хлопців 
і 29 дівчат) віком 14,72 ± 0,28 року.

Пацієнтів обстежили на базі відділення кардіоревма-
тології Державної установи «Інститут охорони здоров’я 
дітей та підлітків Національної академії медичних наук 
України» (ДУ «ІОЗДП НАМН») протягом 2019–2022 років.

Клінічні діагнози встановлено на підставі критеріїв, 
що наведені в таких нормативних документах: наказ 
Міністерства охорони здоров’я України від 12.10.2006 
року № 676 «Про затвердження протоколів надання ме-
дичної допомоги за спеціальністю «Ревматологія», наказ 
Міністерства охорони здоров’я України від 22.10.2012 
року № 832 «Уніфікований клінічний протокол медичної 
допомоги дітям, хворим на ювенільний артрит» для 
встановлення діагнозу ЮІА.

Активність хвороби оцінювали за анкетою Juvenile 
Arthritis Disease Activity Score (JADAS 27). Якщо бал, 
визначений за цією анкетою, становив понад 4,2 для 
олігоартриту та 8,5 для поліартриту, активність хвороби 
оцінили як високу (ІІІ ступінь), 2,1–4,2 бала 3,9–8,5 бала 
відповідно за нозологіями – як середню (ІІ ступінь), мен-
ше за 2,0 та 3,8 бала відповідно – як низьку (І ступінь).

До дослідження залучили хворих на ЮІА віком від 
10 до 18 років, які отримували лікування основного 
захворювання базисними препаратами протягом що-
найменше 12 місяців.

Критерії виключення – діагностовані системний 
варіант ЮІА, інші захворювання суглобів (інфекційного, 
ендокринного чи деструктивного походження), системні 
захворювання сполучної тканини, системні васкуліти, 
гостра ревматична лихоманка; вік пацієнтів менше за 
10 років; відсутність базисної терапії або її тривалість 
менше ніж рік.

Дизайн дослідження та використання біологіч-
ного матеріалу людини схвалені Етичною комісією 
ДУ «ІОЗДП НАМН». Від усіх батьків та пацієнтів, старших 

за 14 років, одержали письмову інформовану згоду на 
участь, відповідно до Гельсінської декларації; ці доку-
менти зберігаються.

Функціональний стан нирок оцінили за результатами 
загального аналізу сечі, аналізу сечі за Зимницьким, 
біохімічного аналізу крові, а також вмістом альбумінів 
у добовій сечі. Аналізи сечі виконали в клініко-діагнос-
тичній лабораторії ДУ «ІОЗДП НАМН». Загальний аналіз 
сечі передбачав оцінювання кольору, прозорості, визна-
чення відносної щільності, рН, вмісту білка, концентрації 
глюкози та кетонових тіл, а також дослідження сечового 
осаду (кількість лейкоцитів, еритроцитів, циліндрів і 
кристалів солей). За допомогою аналізу сечі за Зимниць-
ким визначили концентраційну здатність нирок. Відносну 
щільність (питому вагу) вимірювали за допомогою арео-
метра в окремо взятих пробах сечі; визначали об’єм 
кожної порції сечі, потім обраховували денний, нічний 
і добовий діурез. За допомогою кінетичного методу та 
використання біохімічного фотометра загального при-
значення Cormey Multi (Польща) визначали концентрації 
креатиніну (за методом Яффе) та сечовини (за методом 
Urease-GLDH) у крові, а також розрахункову ШКФ. Для 
визначення ШКФ використали оригінальну формулу 
Schwartz для оцінювання ШКФ у дітей, що передбачала 
застосування даних щодо сироваткового креатиніну: 
ШКФ (мл/хв/1,73 м2) = k × зріст (см) / креатинін сироватки 
(мг/дл), де k = 0,55 для дітей віком 2–12 років обох статей 
і дівчат віком 13–18 років, k = 0,70 – для хлопців віком 
13–18 років [28,30]. Альбумінурію вимірювали в добо-
вій кількості сечі методом імуноферментного аналізу 
на аналізаторі Rayto RT-2100C (Китай). Дослідження 
здійснили в лабораторії гормонально-метаболічних та 
імунологічних досліджень ДУ «ІОЗДП НАМН».

Для визначення морфофункціональних параме-
трів серця здійснили ультразвукове дослідження в 
М- і В-режимах, а також у режимі постійнохвильового 
та кольорового сканування конвексним датчиком із 
частотою 3,5–5,0 мГц і кутом розгортання 80° (апарат 
LOGIO V2 General Electric (США), датчик 3Sc-RS) за 
стандартною методикою, що рекомендована Асоціа-
цією фахівців з ехокардіографії. Датчик розташовували 
ліворуч на передній поверхні грудної клітки в другому 
– третьому міжребір’ї у межах 2–3 см від нього – в 
ділянці акустичного вікна (парастернальна позиція). 
Параметри серця реєстрували в п’яти стандартних 
позиціях. Визначали такі структурні параметри лівого 
та правого шлуночків: кінцево-систолічний розмір 
(КСРлш і КСРпш), кінцево-систолічний об’єм (КСОлш і 
КСОпш), кінцево-діастолічний розмір (КДРлш і КДРпш), 
кінцево-діастолічний об’єм (КДОлш і КДОпш), виносний 
тракт правого шлуночка (ВТпш), а також діаметр лівого 
передсердя (ДЛП). Крім того, встановили функціональні 
показники обох шлуночків: фракцію викиду (ФВлш і 

Таблиця 1. Класифікація КСР відповідно до ADQI (2008 р.)

Тип КРС Характеристика
Тип 1. Гострий кардіоренальний Гостра серцева недостатність, що призводить до гострого ураження нирок
Тип 2. Хронічний кардіоренальний Хронічна серцева недостатність, що спричиняє ниркову недостатність
Тип 3. Гострий ренокардіальний Гостре ураження нирок, що зумовлює порушення серцевої діяльності
Тип 4. Хронічний ренокардіальний Хронічне захворювання нирок, що призводить до порушень роботи серця
Тип 5. Вторинний кардіоренальний Системні захворювання, що спричиняють порушення роботи серця та нирок (сепсис, аутозапальні процеси тощо)

Оригінальні дослідження
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ФВпш), ударний об’єм (УОлш та УОпш), хвилинний об’єм 
крові (ХОКлш і ХОКпш), враховували частоту серцевих 
скорочень (ЧСС).

Статистично результати опрацювали за допомогою 
параметричних і непараметричних методів статистики, 
використали сертифіковані прикладні комп’ютерні 
програми SPSS17 (ліцензія 4а180844250981ae3dae-s/
nSPSS17). Перед статистичним опрацюванням усі 
дані перевірили на нормальність розподілу. Показники 
хворих дітей порівнювали з відповідними параметрами 
підлітків із групи контролю. Показники швидкості клу-
бочкової фільтрації поділили на три підгрупи відповідно 
до розподілу за квартилями. Порівняли морфофункці-
ональні показники серця дітей із різними рівнями ШКФ 
між собою та з даними обстежених із групи контролю. 
Для визначення вірогідності відмінностей показників 
використали параметричні (t-критерій Стьюдента (р), 
кутового перетворення Фішера (φ)) і непараметричні 
(u-критерій Вілкоксона, Манна–Вітні) критерії. Розра-
хували середню арифметичну величину та стандартну 
похибку (М ± m). Оцінювали кореляційні зв’язки (за 
допомогою парної кореляції Пірсона) між окремими 
показниками діяльності серця і нирок, параметрами ак-
тивності процесу. Силу кореляційного зв’язку оцінювали 
за шкалою Чеддока, де значення 0,10–0,29 свідчило 
про слабкий зв’язок, 0,30–0,49 – помірний, 0,50–0,69 – 
значний, 0,70–0,89 – сильний, 0,90–0,99 – дуже сильний, 
1,00 – функціональний зв’язок. Відмінності вважали 
вірогідними, якщо р < 0,05.

Результати
З-поміж пацієнтів із ЮІА поліартикулярний варіант 
діагностовано у 103 хворих, олігоартикулярний – у 49 
осіб. Усі пацієнти одержували терапію метотрексатом 
(МТХ), середня доза якого становила 11,73 ± 0,39 мг/м2 
на тиждень. У поєднанні з імунобіологічними препарата-
ми МТХ отримували 40 осіб (адалімумаб – 36 пацієнтів, 
тоцилізумаб – 4). Усі пацієнти з ЮІА додатково приймали 
фолієву кислоту в половинній дозі від дози МТХ. Жоден 

із пацієнтів на час обстеження не одержував гормо-
нальної терапії.

Тривалість перебігу хвороби становила 72,14 ± 3,69 
місяця (поліартикулярний варіант – 72,44 ± 4,63 місяця, 
олігоартикулярний – 71,48 ± 6,06 місяця). Активність 
за шкалою JADAS27 у дітей з олігоартикулярним варі-
антом – на рівні 8,15 ± 0,93 бала, з поліартикулярним 
– 9,26 ± 0,56 бала. Висока активність визначена у 83 
(54,6 %) дітей, середня – у 38 (25,0 %), низька – у 31 
(20,4 %) випадку (табл. 2).

Оцінювання функції нирок у дітей із ЮІА показало: 
функціональні показники нирок майже не відрізнялися 
від параметрів групи контролю, крім протеїнурії (альбу-
мінурії), що достовірно вища в дітей основної групи, іс-
тотно зростала зі збільшенням активності патологічного 
процесу (табл. 3). Порівняли концентраційну функцію 
нирок у дітей, враховуючи активність ЮІА, встановили 
більшу щільність сечі (і мінімального, й максимального 
значень) у пацієнтів із нижчим ступенем активності 
(табл. 3).

Аналіз морфофункціональних показників серця у 
дітей із ЮІА дав змогу встановити зниження ударного 
об’єму лівого шлуночка зі збереженням нормальних 
показників його фракції викиду (ФВлш – 66,81 ± 0,43 % 
проти 68,14 ± 0,91 % у контролі, р > 0,05), а також до-
стовірне збільшення об’ємів правого шлуночка серця 
(і діастолічного, і систолічного, й ударного) зі значним 
зниженням ФВпш (45,04 ± 1,44 % проти 56,06 ± 1,59 %, 
р < 0,001). У дітей із низьким ступенем активності і 
систолічний, і діастолічний об’єми найбільші (табл. 4).

Порівняльний аналіз морфофункціональних показ-
ників серця у дітей із ЮІА, враховуючи функціональний 
стан нирок (ШКФ), показав: у пацієнтів зі значеннями 
ШКФ нижнього та середнього квартилів КДРлш, КДОлш 
та УОлш достовірно нижчі, ніж в осіб, яких класифіко-
вано як високий квартиль (табл. 5). Найнижчими вони 
були у дітей із середніми значеннями ШКФ. При цьому у 
всіх пацієнтів значно підвищувалися КСРпш, КСОпш та 
КДОпш порівняно з контрольною групою; найбільшими 
вони були у дітей із значеннями ШКФ нижнього квартиля. 
Це супроводжувалося зниженням ФВпш у всіх пацієнтів 
з ЮІА, але найнижчою вона була у пацієнтів зі значення-
ми ШКФ верхнього квартиля. У пацієнтів із значеннями 
ШКФ нижчого квартиля також виявлено достовірно вищі 
УОпш та ХОпш (табл. 5).

У дітей із ШКФ у межах верхнього квартиля під час 
кореляційного аналізу методом парних кореляцій Пірсо-
на встановлено сильний негативний зв’язок між ШКФ та 
ХОпш (r = -0,78, p = 0,007). Крім того, у пацієнтів з ЮІА 
визначили негативний кореляційний зв’язок між рівнем 
креатиніну сироватки крові та ХОлш (r = -0,67, p = 0,05), 
ЧСС (r = -0,62, p = 0,05); позитивний – між ШКФ і ХОлш 
(r = 0,62, p = 0,05), ЧСС (r = 0,68, p = 0,04).

Обговорення
Останні дослідження хворих на РА довели, що ураження 
нирок при РА є клінічно значущим, оскільки вірогідно 
погіршує перебіг основного захворювання та підвищує 
смертність. Тому триває аналіз основних параметрів 
функціонального стану нирок, що можуть бути кри-
теріями негативного прогнозу. Так, альбумінурію та 

Таблиця 2. Розподіл дітей з ЮІА залежно від статі, віку, активності та тривалості 
процесу

Показник, одиниці вимірювання n (%) / М ± m
Пацієнти з ЮІА 152 (100,0 %)

хлопці 68 (44,7 %)
дівчата 84 (55,3 %)

Вік, роки 13,42 ± 0,22
Варіанти ЮІА та активність процесу
Олігоартикулярний варіант 49 (32,2 %)

JADAS, бали 8,15 ± 0,93
I ст. активності, бали 1,08 ± 0,24 
II ст. активності, бали 3,51 ± 0,11
III ст. активності, бали 11,67 ± 1,29

Поліартикулярний варіант 103 (67,8 %)
JADAS, бали 9,26 ± 0,56 
I ст. активності, бали 1,60 ± 0,40 
II ст. активності, бали 5,87 ± 0,33 
III ст. активності, бали 12,83 ± 0,65

Тривалість захворювання, місяці 72,14 ± 3,69
Олігоартикулярний варіант, місяці 71,48 ± 6,06
Поліартикулярний варіант, місяці 72,44 ± 4,63

Original research
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Таблиця 3. Функціональні показники нирок у дітей із ЮІА, беручи до уваги активність процесу (M ± m)

Показник, одиниці вимірювання Пацієнти з ЮІА, 
n = 152

Пацієнти з ЮІА  
0–І ст. активності, 
n = 31

Пацієнти з ЮІА  
ІІ ст. активності, 
n = 38

Пацієнти з ЮІА  
ІІІ ст. активності, 
n = 83

Підлітки  
групи контролю, 
n = 38

Креатинін, ммоль/л 0,077 ± 0,010* 0,075 ± 0,003 0,077 ± 0,002 0,078 ± 0,002 0,084 ± 0,021
ШКФ, мл/хв/1,73 м2 104,99 ± 1,72 99,69 ± 3,98 106,01 ± 2,77 106,54 ± 2,43 103,94 ± 2,29
Щільність добової сечі мінімальна, кг/м3 1,008 ± 0,010 1,010 ± 0,010#,‡ 1,007 ± 0,010 1,008 ± 0,010 1,009 ± 0,020
Щільність добової сечі максимальна, кг/м3 1,022 ± 0,010 1,025 ± 0,010# 1,020 ± 0,010 1,021 ± 0,010 1,022 ± 0,020
Діапазон щільності в добовій сечі, кг/м3 14,09 ± 0,65 15,05 ± 1,43 13,44 ± 1,58 13,93 ± 0,81 13,36 ± 1,60
Альбумінурія, мг/добу 37,47 ± 9,31* 14,36 ± 4,29 20,52 ± 14,52 47,47 ± 12,33 13,30 ± 3,24

*: p < 0,01 – вірогідність відмінностей показників хворих на ЮІА та відповідних параметрів дітей із групи контролю;  
#: p < 0,05 – вірогідність відмінностей показників хворих із І ступенем активності ЮІА та відповідних параметрів пацієнтів із ІІ ступенем активності ЮІА;  
‡: p < 0,05 – вірогідність відмінностей показників хворих із І ступенем активності ЮІА та відповідних параметрів обстежених із ІІІ ступенем активності ЮІА.

Таблиця 4. Морфофункціональні показники серця у дітей із ЮІА, враховуючи активність процесу (M ± m)

Показник, одиниці вимірювання Пацієнти з ЮІА, 
n = 152

Пацієнти з ЮІА  
0–І ст. активності, 
n = 31

Пацієнти з ЮІА  
II ст. активності, 
n = 38

Пацієнти з ЮІА  
III ст. активності, 
n = 83

Підлітки  
групи контролю, 
n = 38

КДРлш, см 4,11 ± 0,06* 3,99 ± 0,13 4,21 ± 0,12 4,12 ± 0,08 4,28 ± 0,07
КДОлш, мл 78,26 ± 2,75 74,61 ± 5,61 82,04 ± 5,77 78,09 ± 3,72 84,60 ± 3,40
КСРлш, см 2,67 ± 0,04 2,64 ± 0,09 2,71 ± 0,10 2,66 ± 0,05 2,68 ± 0,05
КСОлш,мл 27,27 ± 0,97 26,71 ± 2,07 27,96 ± 2,26 27,18 ± 1,18 26,69 ± 1,21
ФВлш, % 66,81 ± 0,43 66,23 ± 1,02 67,27 ± 0,84 66,80 ± 0,57 68,14 ± 0,91
УОлш, мл 51,83 ± 1,57* 50,99 ± 3,13 52,47 ± 2,91 51,94 ± 2,36 57,86 ± 2,54
ХОлш, л/хв 3,96 ± 0,16 3,96 ± 0,33 3,78 ± 0,29 4,07 ± 0,23 4,01 ± 0,21
ЧСС, уд./хв 77,69 ± 1,21*** 77,04 ± 2,43 76,32 ± 2,47 78,88 ± 1,71 70,32 ± 2,40
ДЛП, см 2,43 ± 0,03 2,46 ± 0,06 2,48 ± 0,05 2,44 ± 0,04 2,46 ± 0,03
ВТпш, см 2,59 ± 0,22 2,38 ± 0,06 2,32 ± 0,06 2,86 ± 0,47 2,43 ± 0,04
КДРпш, см 2,13 ± 0,04 2,07 ± 0,08 2,07 ± 0,08 2,18 ± 0,05 2,11 ± 0,06
КДОпш, мл 34,54 ± 1,51*** 38,28 ± 3,06‡‡ 35,15 ± 2,70 32,71 ± 2,22 22,45 ± 2,11
КСРпш, см 1,95 ± 0,06*** 2,23 ± 0,16# 1,81 ± 0,10 1,96 ± 0,08 1,57 ± 0,05
КСОпш, мл 19,15 ± 0,96*** 22,02 ± 1,69‡‡ 19,85 ± 2,26 17,62 ± 1,21 10,18 ± 1,14
ФВпш, % 45,04 ± 1,44*** 40,54 ± 2,72 47,17 ± 2,50 45,70 ± 2,16 56,06 ± 1,59
УОпш, мл 15,39 ± 0,84** 16,26 ± 1,83 15,30 ± 1,03 15,09 ± 1,37 12,21 ± 1,05
ХОпш, л/хв 1,21 ± 0,07** 1,34 ± 0,16 1,19 ± 0,42 1,18 ± 0,11 0,88 ± 0,09

*: p < 0,05; **: p < 0,01, ***: p < 0,001 – вірогідність відмінностей показників хворих на ЮІА та відповідних параметрів обстежених із групи контролю;  
#: p < 0,05 – вірогідність відмінностей показників хворих із І ступенем активності ЮІА та відповідних параметрів пацієнтів із ІІ ступенем активності ЮІА;  
‡‡: p < 0,01 – вірогідність відмінностей показників хворих із І ступенем активності ЮІА та відповідних параметрів обстежених із ІІІ ступенем активності ЮІА.

Таблиця 5. Морфофункціональні показники серця в дітей, хворих на ЮІА, залежно від швидкості клубочкової фільтрації (M ± m)

Показник,  
одиниці вимірювання

Пацієнти  
з нижнім квартилем ШКФ, 
<LQ25, n = 41

Пацієнти  
з середніми значеннями 
ШКФ (LQ 25–75), n = 71

Пацієнти  
з верхнім квартилем ШКФ, 
>UQ75, n = 40

Підлітки  
групи контролю, n = 38

КДРлш, см 4,03 ± 0,09*,§ 3,93 ± 0,09§§ 4,33 ± 0,16#,‡ 4,28 ± 0,07
КДОлш, мл 73,10 ± 4,19§ 72,36 ± 3,93§§ 87,96 ± 7,93#,‡ 84,60 ± 3,40
КСРлш, см 2,61 ± 0,08 2,57 ± 0,06 2,77 ± 0,11# 2,68 ± 0,05
КСОлш, мл 24,66 ± 1,50 25,46 ± 1,28 29,86 ± 2,86#,‡ 26,69 ± 1,21
ФВлш, % 66,47 ± 0,93 66,62 ± 0,63 63,96 ± 2,43 68,14 ± 0,91
УОлш, мл 48,73 ± 2,43§§ 49,39 ± 2,40§§ 57,63 ± 5,85#,‡ 57,86 ± 2,54
ХОлш, л/хв 3,64 ± 0,20 3,76 ± 0,20 4,16 ± 0,35 4,01 ± 0,21
ЧСС, уд/хв 74,52 ± 2,19 76,42 ± 1,59 77,24 ± 3,19§§ 70,32 ± 2,40
ДЛП, см 2,46 ± 0,04‡ 2,42 ± 0,03 2,35 ± 0,06§ 2,46 ± 0,03
ВТпш, см 2,34 ± 0,04 2,31 ± 0,04§§ 3,76 ± 1,27#,§ 2,43 ± 0,04
КДРпш, см 2,19 ± 0,08* 2,03 ± 0,05 2,24 ± 0,08# 2,11 ± 0,06
КДОпш, мл 38,83 ±2,57**,§§§ 30,61 ± 2,57§§ 35,60 ± 4,58§§ 22,45 ± 2,11
КСРпш, см 2,09 ± 0,13§§§ 1,90 ± 0,11§§ 2,00 ± 0,13§§ 1,57 ± 0,05
КСОпш, мл 20,94 ± 1,67§§§ 17,48 ± 1,73§§§ 20,52 ± 2,71§§§ 10,18 ± 1,14
ФВпш, % 46,64 ± 1,54§§§ 44,68 ± 2,59§§§ 41,34 ± 3,94§§§ 56,06 ± 1,59
УОпш, мл 17,89 ± 1,14**,§§§ 13,13 ± 1,31 15,08 ± 2,74 12,21 ± 1,05
ХОпш, л/хв 1,41 ± 0,09**,§§§ 1,02 ± 0,11 1,23 ± 0,09 0,88 ± 0,09

*: р < 0,05; **: р < 0,01 – між середніми значеннями та нижнім квартилем; #: р < 0,05 – між середніми значеннями та верхнім квартилем;  
‡: р < 0,05 – між значеннями нижнього і верхнього квартилів;  
§: р < 0,05; §§: р < 0,01; §§§: р < 0,001 – з показниками обстежених контрольної групи. 
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протеїнурію вважають важливими показниками пато-
фізіологічного фону, що лежить в основі прогресування 
хронічної хвороби нирок і пов’язаний із підвищенням 
смертності від серцево-судинних захворювань у попу-
ляції загалом та в пацієнтів із РА зокрема [16,17,23,31]. 
У дослідженні, що здійснили, в пацієнтів дитячого віку з 
ЮІА встановлено достовірно вищий рівень альбумінурії, 
що підвищується зі збільшенням ступеня активності па-
тологічного процесу. Рівень креатиніну крові в пацієнтів 
із РА майже не змінювався. Крім того, не встановили 
істотних відхилень цього показника, зважаючи на осо-
бливості перебігу захворювання.

Найбільш інформативним показником стану ни-
рок є швидкість клубочкової фільтрації, тому саме 
його вивчають найчастіше. ШКФ, що менша за 60 мл/
хв/1,73 м2, визначили в 8,8 % і 57,0 % пацієнтів з РА, 
за даними британських та французьких дослідників 
відповідно [17,31]. У більшості цих пацієнтів діагносту-
вали кілька коморбідних станів: гіпертензію, цукровий 
діабет 2 типу та ожиріння. Доведено, що наявність у 
пацієнтів із РА цих традиційних факторів кардіоваску-
лярного ризику, а також куріння та інших призводить 
до формування ендотеліальної дисфункції, надалі – до 
атеросклерозу та атеротромбозу, що є незалежними 
предикторами розвитку хронічного захворювання нирок 
[17,31,32,33].

До нашого дослідження залучені підлітки з нор-
мальним індексом маси тіла (пацієнтів із надлишко-
вою вагою виключено з дослідження), вони не мали 
підвищення артеріального тиску та рівня глюкози крові.

Фахівці Американської асоціації кардіологів 2019 
року показали вплив роботи правих відділів серця на 
розвиток і ступінь ниркової недостатності. Доведено, 
що підвищення тиску в порожнині правого передсердя 
та збільшення діаметра правого шлуночка – незалежні 
фактори формування КРС. Скорочувальна функція 
правого шлуночка визначена як центральна детермі-
нанта порушень гемодинаміки при кардіоренальному 
синдромі. Якщо функція лівого шлуночка збережена, 
функція нирок майже не знижується. Дилатація та 
дисфункція правого шлуночка можуть спричинити під-
вищення центрального венозного тиску та погіршити 
наповнення лівого шлуночка серця, що призводить до 
зниження серцевого викиду [21,34,35].

У разі підвищення центрального венозного тиску 
визначають формування ниркової венозної гіпертензії 
з підвищенням ниркового опору, що призводить до 
порушення внутрішньониркового кровотоку. При цьому 
ШКФ частіше зберігається на нормальному рівні [25,35]. 
Якщо серцева недостатність прогресує до тяжкої деком-
пенсованої стадії, внутрішньонирковий кровотік істотно 
знижується, центральний венозний тиск підвищується, 
спричиняючи зниження ШКФ і прогресування ниркової 
недостатності [21,35]. Отже, зниження фракції викиду 
лівого шлуночка, підвищення тиску в легеневій артерії 
та збільшення діаметра правого шлуночка визначені як 
незалежні фактори ризику збільшення частоти розвитку 
КРС [21,34,36].

У нашому дослідженні фракція викиду лівого шлу-
ночка у пацієнтів із ЮІА відповідала нормі та не відріз-
нялася від відповідного показника здорових підлітків. 
Серцевий викид лівого шлуночка при цьому був значно 

нижчим, ніж у здорових дітей (УОлш = 51,83 ± 1,57 мл 
проти 57,86 ± 2,54 мл групи контролю, р < 0,05). Най-
нижчим цей показник був у пацієнтів із 0–І ступенем 
активності хвороби. Це супроводжувалось достовір-
ним зменшенням кінцево-діастолічного розміру лівого 
шлуночка.

Аналіз показників нирок і серця показав негативний 
кореляційний зв’язок між рівнем креатиніну сироватки 
крові та ХОлш, ЧСС; позитивний – між ШКФ і ХОлш, 
ЧСС. Це супроводжувалося вищою ЧСС у пацієнтів з 
ЮІА загалом. У дітей із ШКФ у межах верхнього квартиля 
встановлено сильний негативний взаємозв’язок між ШКФ 
і ХОпш. Ці зміни можуть свідчити про початок формуван-
ня дисфункції міокарда переважно правого шлуночка на 
тлі субклінічного запалення та залучення нирок.

Аналіз змін лівого шлуночка дав змогу виявити 
зниження серцевого викиду на фоні зменшення кінце-
во-діастолічного розміру та об’єму. Найменші значення 
встановлені в пацієнтів із найнижчими рівнями ШКФ 
(УОлш = 48,73 ± 2,43 мл проти 57,86 ± 2,54 мл групи контр-
олю, р < 0,01; КДРлш = 4,03 ± 0,09 см проти 4,28 ± 0,07 см 
групи контролю, р < 0,01; КДОлш = 73,10 ± 4,19 мл проти 
84,60 ± 3,40 мл групи контролю, р < 0,01).

У дітей із ЮІА істотніші зміни зафіксовано з боку пра-
вого шлуночка серця. У групі загалом встановили значне 
зниження ФВпш (45,04 ± 1,44 % проти 56,06 ± 1,59 % 
групи контролю, р < 0,001). Найнижча ФВпш визначена в 
хворих на ЮІА 0–І ступенів активності. Це супроводжува-
лось істотним підвищенням УОпш і ХОпш, що найвищі і 
при мінімальному запаленні. Проаналізувавши структур-
ні параметри правого шлуночка, визначили збільшення 
кінцево-систолічних і кінцево-діастолічних розміру та 
об’єму. Такі зміни можуть свідчити про підвищення сили 
скорочення міокарда правого шлуночка у відповідь на 
формування початкової дисфункції.

У хворих на ЮІА встановили значне зниження ФВпш 
(46,64 ± 1,54 %, р < 0,001; 44,68 ± 2,59 %, р < 0,001; 
41,34 ± 3,94 %, р < 0,001 проти 56,06 ± 1,59 % групи 
контролю) та збільшення УОпш (17,89 ± 1,14 мл; 
13,13 ± 1,31 мл; 15,08 ± 2,74 мл проти 12,21 ± 1,05 мл 
групи контролю). У результаті аналізу морфофункці-
ональних показників правого шлуночка, враховуючи 
рівень ШКФ, найнижчу ФВпш зафіксовано в пацієнтів 
із гіперфункцією нирок, а УОпш найвищим був при зни-
женні ШКФ. Водночас відбувалося підвищення ХОпш 
(1,41 ± 0,09 л/хв у пацієнтів із ЮІА проти 0,88 ± 0,09 л/хв 
групи контролю, р < 0,001) у хворих із найнижчою ШКФ. 
Зміни функціонального стану правого шлуночка поєд-
нувалися зі збільшенням і систолічних, і діастолічних 
розміру та об’єму цієї камери серця (табл. 5).

Отже, в дітей із ЮІА відбуваються зміни гемодинамі-
ки залежно від характеру функціонального стану нирок, 
зокрема рівня ШКФ, який, своєю чергою, залежить від 
активності запального процесу. У дітей із ЮІА насосна 
функція міокарда лівого шлуночка (ФВлш) відповідає 
параметрам, що встановлені в контрольній групі; при 
цьому змінюються нормальні гемодинамічні співвід-
ношення, зокрема збільшуються КДОлш і КСОлш для 
досягнення нормальних значень ФВлш на фоні високих 
значень ШКФ (UQ75). Одночасно зменшується функція 
міокарда правого шлуночка (ФВпш) зі збільшенням 
діастолічного та систолічного об’єму.

Original research
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Отже, у дітей із ЮІА формується вторинний кардіо-
ренальний синдром 5 типу. Уже в підлітковому віці на 
фоні тривалого захворювання навіть незначне зниження 
функції нирок суттєво впливає на стан серцево-судинної 
системи, збільшуючи частоту формування порушень 
морфофункціональних показників серця, а зниження 
скорочувальної здатності міокарда негативно впливає 
на функцію нирок. У дітей із ЮІА поступове зниження 
насосної функції міокарда правого шлуночка серця 
спричиняє розвиток порушень у системі великого кола 
кровообігу та зниження кровозабезпечення нирок. Саме 
тому доцільним є раннє виявлення порушень функції 
нирок в поєднанні з серцево-судинними змінами у 
дітей із ЮІА для своєчасної діагностики, оцінювання 
ризику та розроблення стратегії, тактики запобігання їх 
прогресуванню.

Висновки
1. У дітей з ювенільним ідіопатичним артритом 

функціональні показники нирок (ШКФ, рівень креатиніну, 
питома вага) відповідають нормі, але рівень альбумінурії 
достовірно вищий і зростає з прогресуванням активності 
процесу.

2. Морфофункціональні показники лівого шлуночка 
серця (ФВ, КДО, КСО) у пацієнтів з ювенільним ідіопа-
тичним артритом відповідають контрольним, але відбу-
вається збільшення об’ємів правого шлуночка серця зі 
значним зниженням його фракції викиду (45,04 % проти 
56,06 %, р < 0,001).

3. У дітей із ЮІА навіть незначне зниження насосної 
функції міокарда правого шлуночка серця супроводжу-
ється зниженням кровозабезпечення нирок, що призво-
дить до формування кардіоренального синдрому п’ятого 
типу.

Перспективи подальших досліджень полягають в 
дослідженні біомаркерів запалення та функції легень у 
пацієнтів із ревматичними захворюваннями.
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The specificity of iNOS expression indicators in the basal magnocellular nucleus of rats 
under early pathogenetic correction in experimental neurodestruction

M. V. Danukalo, Yu. M. Kolesnyk

Aim. To characterize iNOS expression indicators in the basal magnocellular nucleus of rats during early pathogenetic correction 
of neurodegeneration induced by intracerebroventricular colchicine administration.

Materials and methods. The study was conducted using 50 male Wistar rats aged 10–11 months, which were divided into 5 ex-
perimental groups (n = 10). The control animals (group 1) were administered a 0.9 % NaCl solution intracerebroventricularly, while 
the other experimental group rats (groups 2–5) received a colchicine solution in the same manner. The following day, the animals 
from groups 3–5 were initiated early pathogenetic correction with citicoline (group 3), thiocetam (group 4), and HSF-1 (group 5) 
lasting 14 days. All the experimental animals (groups 1–5) were then euthanized with sodium thiopental, and their brains were 
extracted for histochemical, immunofluorescent, and biochemical examinations.
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Специфіка показників експресії iNOS  
у базальному магноцелюлярному ядрі щурів на тлі ранньої 
патогенетичної корекції при експериментальній нейродеструкції
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Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
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Мета роботи – схарактеризувати показники експресії iNOS у базальному магноцелюлярному ядрі щурів при ранній патоге-
нетичній корекції нейродегенерації, що спричинена інтрацеребровентрикулярним введенням колхіцину.
Матеріали і методи. Дослідження здійснили на 50 щурах-самцях лінії Wistar віком 10–11 місяців. Тварин поділили на п’ять 
експериментальних груп (n = 10). Контрольним тваринам (група 1) інтрацеребровентрикулярно вводили 0,9 % розчин NaCl; 
щурам інших експериментальних груп (2–5) у той самий спосіб вводили розчин колхіцину. На наступний день тваринам 3–5 
груп починали ранню патогенетичну корекцію цитиколіном (група 3), тіоцетамом (група 4) і HSF-1 (група 5), що тривала 14 
днів. Надалі всіх експериментальних тварин (групи 1–5) евтаназували тіопенталом натрію і вилучали головний мозок для 
гістохімічних, імунофлуоресцентних і біохімічних досліджень.
Результати. Встановили, що інтрацеребровентрикулярне введення колхіцину в щурів супроводжувалося морфологічними оз-
наками нейродегенерації в базальному магноцелюлярному ядрі та характеризувалося на 39 % достовірно меншою площею 
хромафінної субстанції в нейронах цієї структури порівняно з контрольними тваринами. Заходи з ранньої патогенетичної 
корекції нейродегенерації, що індукована колхіцином, асоціювалися з достовірно більшими показниками площі субстанції 
Ніссля в нейронах базального магноцелюлярного ядра порівняно з відповідним показником тварин, що не отримували 
корекції. Рівень нітритів у гомогенатах головного мозку щурів із введенням колхіцину без корекції (група 2) переважав кон-
трольні показники (група 1) майже всемеро, а параметри експериментальних груп 3, 4 і 5 – в 3,5, 2,9 і 3,8 раза відповідно. 
Втім, статистично значущої різниці за вмістом нітритів між групою контролю та групами з корекцією не виявлено. Оцінивши 
показники експресії iNOS (площа імунопозитивних клітин і скоригована загальна клітинна флуоресценція (corrected total 
cell fluorescence, CTCF)) у базальному магноцелюлярному ядрі експериментальних щурів, встановили: показник площі 
максимально змінився у тварин 5 групи (корекція HSF-1), перевищивши відповідний параметр контролю на 18,9 %, у групі 
3 (корекція цитиколіном) – на 14,7 %, групі 4 (корекція тіоцетамом) – на 17,1 %, статистично не відрізняючись при цьому від 
параметра групи 2 (введення колхіцину без корекції). Разом із тим, показник CTCF iNOS+-клітин у базальному магноцелюляр-
ному ядрі експериментальних тварин найбільший у групі 2, достовірно перевищував відповідний параметр груп контролю 
та корекції. Порівнявши групи контролю та корекції за цим показником, вірогідних відмінностей не виявили. Зауважимо, що 
інтрацеребровентрикулярне введення колхіцину щурам асоціювалося з достовірно вдвічі більшою кількістю iNOS+ клітин 
у базальному магноцелюлярному ядрі порівняно з контрольними тваринами. Однак рання патогенетично обґрунтована 
корекція щурам із груп 3–5 істотно не вплинула на кількість iNOS+ клітин у дослідженій структурі, оскільки у цих групах 
показник статистично не відрізнявся від параметра групи 2, достовірно перевищуючи при цьому контрольні дані (група 1).
Висновки. Рання патогенетично обґрунтована корекція колхіцин-індукованої нейродегенерації в базальному магноцелюляр-
ному ядрі експериментальних щурів цитиколіном, тіоцетамом і HSF-1 супроводжувалася збільшенням площі хромафінної 
субстанції порівняно з відповідними показниками тварин з інтрацеребровентрикулярним введенням колхіцину без корекції, 
а також зниженням рівня нітритів у гомогенатах мозку до рівня контролю (псевдооперованих тварин). У базальному магно-
целюлярному ядрі експериментальних щурів під впливом ранньої патогенетично обґрунтованої корекції експериментальної 
нейродеструкції показники експресії iNOS (площа імунопозитивних клітин і CTCF) змінювалися залежно від нейропротек-
тора, який вводили. Кількість iNOS+ клітин у зрізі базального магноцелюлярного ядра експериментальних щурів у групах із 
корекцією не змінилася порівняно з групою з інтрацеребровентрикулярним введенням колхіцину без корекції, статистично 
значущо більша за відповідний показник контрольних щурів.
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Results. The study has demonstrated that intracerebroventricular administration of colchicine to rats was accompanied by mor-
phological signs of neurodegeneration in the basal magnocellular nucleus and characterized by a significantly smaller area of 
chromaffin substance in the neurons of this structure by 39 % as compared to the control animals. At the same time, early patho-
genetic correction of colchicine-induced neurodegeneration was associated with significantly larger values of Nissl substance area 
of the basal magnocellular nucleus neurons compared to the corresponding values in animals that did not receive the correction. 
Additionally, the nitrite level in the brain homogenates of rats administered colchicine without correction (group 2) exceeded the 
control (group 1) by almost 7 times, while the indicators in experimental groups 3, 4, and 5 exceeded it by 3.5, 2.9, and 3.8 times, 
respectively. However, no statistical differences were found between the control group and the correction groups in terms of nitrite 
content. Evaluating the expression of iNOS (the area of immunopositive cells and corrected total cell fluorescence, CTCF) in the 
basal magnocellular nucleus of the experimental rats it has been shown that the area was most affected in group 5 (HSF-1 cor-
rection), exceeding the control parameter by 18.9 %, group 3 (citicoline correction) by 14.7 %, and group 4 (thiocetam correction) 
by 17.1 %, with no statistical differences compared to group 2 (colchicine administration without correction). Meanwhile, the CTCF 
of iNOS+-cells in the basal magnocellular nucleus of the experimental animals was the highest in group 2 significantly exceeding 
the corresponding parameters in the control and correction groups. No significant differences were found between the control 
and correction groups in this parameter. Additionally, it is noteworthy that intracerebroventricular administration of colchicine to 
rats, compared to control animals, was associated with a significant double the number of iNOS+ cells in the basal magnocellular 
nucleus. However, early pathogenetic correction in groups 3-5 did not significantly affect the number of iNOS+ cells in the studied 
structure, as this parameter did not statistically differ from group 2, although significantly exceeding the corresponding parameter 
in the control group (group 1).
Conclusions. Early pathogenetically substantiated correction with citicoline, thiocetam, and HSF-1 in colchicine-induced neuro-
degeneration in the basal magnocellular nucleus of experimental rats is accompanied by an increase in the area of chromaffin 
substance compared to rats that received intracerebroventricular colchicine without correction, as well as a reduction in nitrite 
levels in brain homogenates to the control level (sham-operated animals). In the basal magnocellular nucleus of experimental 
rats, under the influence of early pathogenetically substantiated correction of experimental neurodegeneration, iNOS expres-
sion indicators (area of immunopositive cells and CTCF) vary depending on the neuroprotectant used. The number of iNOS+ 
cells in the basal magnocellular nucleus of experimental rats in the correction groups does not change compared to the group 
that received intracerebroventricular colchicine without correction and is statistically higher than the corresponding indicator 
in the control rats.

Базальне магноцелюлярне ядро (БМЯ) – група нещільно 
розміщених нейронів вентромедіального палідуму, що 
є основним джерелом ацетилхоліну в неокортексі [1]. 
Встановлено, що холінергічна дисфункція в корі го-
ловного мозку, яка зумовлена зокрема й загибеллю 
нейронів БМЯ, є важливою патогенетичною ланкою про-
гресування когнітивних порушень при таких складних, 
асоційованих із віком нейродегенеративних розладах, 
як хвороба Альцгеймера та Паркінсона [2]. Зауважимо, 
що початок ушкодження структури БМЯ визначають уже 
на доклінічних стадіях деменції [3].

Тому вкрай актуальним є питання щодо ранніх 
патохімічних механізмів нейродеструкції в БМЯ, і його 
вирішення сприятиме виявленню можливих фармако-
логічних мішеней для нейропротекції. Один із найбільш 
вдалих модельних підходів для цього – колхіцин-індуко-
вана (шляхом інтрацеребровентрикулярного введення, 
ІЦВ) нейродегенерація. Особливості цієї моделі, як-от 
чутливість холінергічних нейронів до токсичної дії кол-
хіцину, дозозалежність його ефектів і загибель здебіль-
шого нейронів тих відділів мозку, що відповідальні за 
когнітивні функції, дають підстави вважати ІЦВ колхіцину 
одним зі способів моделювання спорадичної деменції 
Альцгеймерівського типу у тварин [4,5]. Крім того, така 
фармакологічна модель, на відміну від генетичних, дає 
змогу відстежити початок нейродегенерації, де «точкою 
відліку» є час введення нейротоксину. Останній аспект 
особливо важливий під час вивчення можливостей 
патогенетичної корекції ще на доклінічних етапах ней-
родегенерації в БМЯ в експерименті.

Зазначимо, що аксональний транспорт є критично 
важливим для функціонування БМЯ через анатомічно 
зумовлену довжину міжструктурних зв’язків із нео-
кортексом. Дослідження на тваринах показали, що 
ІЦВ колхіцину через незворотне ушкодження цього 

механізму призводить до порушення синаптичної пе-
редачі, мітохондріальної дисфункції та накопичення в 
сомі нейрона патологічно змінених білків. Внаслідок 
цього відбувається загибель нейронів із розвитком 
нейрозапалення [6,7]. Втім, відомо, що різні субклітин-
ні елементи (синаптичні везикули, мітохондрії, білки) 
транспортуються по аксону з різною швидкістю [8]. У 
зв’язку з цим виникають передумови для різної етапності 
розвитку порушень синаптогенезу, енергетичного обміну 
та протеостазу як першопричин загибелі нейронів БМЯ. 
Це зумовлює різну доцільність патогенетично обґрунто-
ваних підходів до ранньої корекції названих патохімічних 
процесів, а також індукованого ними нейрозапалення та 
нейродегенерації.

Встановлено, що ключовими вторинними медіато-
рами, що реалізують процес запалення в структурах 
головного мозку, є активні форми кисню та азоту. До 
їх генерації призводить продукція великої кількості (мі-
кромолів) оксиду азоту (NO) із наступним утворенням 
перксинітриту (ONOO-). Це є можливим через активацію 
особливого ферменту – індуцибельної ізоформи синтази 
оксиду азоту (iNOS, або NOS2), що виробляється і в ней-
ронах, і в глії [9]. Отже, хоча iNOS є важливим учасником 
нейрозапального процесу, проте досі в науковій літера-
турі недостатньо описано особливості експресії цього 
ферменту в БМЯ при різних патогенетичних підходах до 
ранньої корекції колхіцин-індукованої нейродегенерації.

Мета роботи
Схарактеризувати показники експресії iNOS у базаль-
ному магноцелюлярному ядрі щурів при ранній пато-
генетичній корекції нейродегенерації, що спричинена 
інтрацеребровентрикулярним введенням колхіцину.

Original research



381Запорізький медичний журнал. Том 26, № 5(146), вересень – жовтень 2024 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на 50 щурах-самцях лінії 
Wistar віком 10–11 місяців. Тварин утримували у віварії 
Навчально-наукового медико-лабораторного центру з 
віварієм Запорізького державного медико-фармацевтич-
ного університету. Щури мали вільний доступ до їжі та 
води, а також їм забезпечено однакові умови догляду.

Експериментальна частина дослідження схвалена 
Комісією з питань біоетики Запорізького державного 
медико-фармацевтичного університету. Дослідження 
здійснили, дотримуючись національних «Загальних 
етичних принципів проведення експериментів на твари-
нах» (Україна, 2001), що узгоджені з Директивою 2010/63 
ЄС Європейського парламенту та Ради від 22 вересня 
2010 року «Про захист прав хребетних тварин, що вико-
ристовуються для дослідних та інших наукових цілей».

Дизайн дослідження наведено на рис. 1.
Засоби для корекції, що використані під час дослі-

дження, обрані з таких міркувань:
1) Цитиколін (цитидин-5-дифосфохолін) реалізує 

свої нейропротективні властивості, впливаючи на рівень 
нейромедіаторів у головному мозку. Так, один із мета-
болітів цитиколіну – холін – є субстратом для синтезу 
ацетилхоліну [10]. Крім того, показано позитивний ефект 
препарату на перебіг нейрозапалення [11];

2)Тіоцетам. Його фармакологічна дія пов’язана з 
конкуренцією за активні форми кисню та пероксинітрит 
із вразливими ділянками білків внутрішньої мембрани 
мітохондрій. У такий спосіб сполука забезпечує знижен-
ня активності оксидативного та нітрозативного стресів 
і запобігає розвитку мітохондріальної дисфункції [12];

3) HSF-1 – ключовий фактор транскрипції для білків 
теплового шоку, що відіграють роль шаперонних білків, 
які беруть участь у підтримці внутрішньоклітинного 
протеостазу [13].

Процедуру ІЦВ колхіцину здійснили під наркозом 
(«Телазол», в 1 флаконі – тілетамін гідрохлорид і зо-
лазепам гідрохлорид по 250 мг, 0,1 мл/100 г маси тіла 
тварини внутрішньоочеревинно). У латеральні шлуночки 
мозку щурам вводили 3 мкл 0,9 % розчину NaCl (37 °C) 

та 15 мкг колхіцину в 3 мкл 0,9 % розчину NaCl (37 °C), 
процедуру здійснили за допомогою стереотаксичного 
цифрового апарата World Precision Instruments (США).

Корекцію починали на наступний день після ІЦВ 
колхіцину. Тваринам щоденно 1 раз на добу протягом 14 
днів внутрішньоочеревинно вводили відповідний препа-
рат. На 15 день щурів виводили з експерименту шляхом 
одномоментної декапітації під тіопенталовим наркозом 
(тіопентал натрію у дозі 120 мг/кг внутрішньочеревин-
но). Головний мозок негайно вилучали, здійснювали 
гістологічну обробку, що передбачала фіксацію органа 
в розчині Буена, дегідратацію (в етанолі, починаючи з 
50 % розчину і закінчуючи 100 %), переміщення в су-
міш етанолу 100 % з хлороформом у співвідношеннях 
2:1, 1:1, 1:2, чистий хлороформ і суміш хлороформу з 
парапластом. Далі орган заливали в чистий парапласт 
(MkCormick, США). Після цього за допомогою мікротома 
Microm-325 (MicromCorp., Німеччина) з парапластового 
блоку робили зрізи мозку завтовшки 7 мкм. Ділянки зрізу, 
що відповідали БМЯ, топографічно ідентифікували за 
стереотаксичним атласом мозку щура [14].

Площу хромафінної субстанції в нейронах БМЯ 
визначали за допомогою гістохімічного забарвлення 
зрізів мозку на речовину Ніссля [15]. Гістологічні зразки, 
що одержали, аналізували на світловому мікроскопі 
PrimoStar (Carl Zeiss, Німеччина) з камерою AxioCam 
105color (Carl Zeiss, Німеччина). Надалі зображення оп-
рацювали у програмі ImageJ (National Institutes of Health, 
США), де в напівавтоматичному режимі у нейронах БМЯ 
визначали цей параметр.

Експресію iNOS у нейронах БМЯ вивчали іму-
нофлуоресцентним методом. Для цього на гістологічні 
зрізи, що попередньо інкубовані в цитратному бу-
ферному розчині (ThermoScientific, США) в РТ-модулі 
(ThermoScientific, США), наносили FITC-кон’юговані 
моноклональні мишачі антитіла до iNOS (SantaCruz 
Biotechnology, США) за рекомендаціями виробника [16]. 
Мікроскопію здійснили в ультрафіолетовому спектрі 
за допомогою світлофільтра 38НЕ з високою емісією 
на мікроскопі AxioImager-M2(Carl Zeiss, Німеччина) 
з камерою AxioCam-ERc 5s (Carl Zeiss, Німеччина). 

Піддослідних 
тварин поділили 

на 5 експериментальних 
груп

тварини з ІЦВ 0,9 % NaCl (37 °С)

щури з ІЦВ колхіцину, 15 мкг/3 мкл в 0,9 % NaCl (37 °С)

щури з ІЦВ колхіцину + цитиколін (Ferrer Internacional, SA, Spain) 
в дозуванні 500 мг/кг

щури з ІЦВ колхіцину + тіоцетам (комбінація пірацетаму 
та тіотріазоліну 1:4) («Артеріум», Україна) в дозуванні 250 мг/кг

щури з ІЦВ колхіцину +HSF-1 («Sigma Aldrich», США) 
в дозуванні 200 мкл/кг

Група 1 
(контроль)

Група 2

n = 10 

n = 10 

n = 10 

n = 10 

n = 10 

Група 3

Група 4

Група 5

Рис. 1. Експериментальні групи тварин, що залучені до дослідження.
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Мікрофотографії також аналізували в ImageJ, розрахо-
вували скориговану загальну клітинну флуоресценцію 
(corrected total cell fluorescence, CTCF). Показник наве-
дено в умовних одиницях імунофлуоресценції (Одіф), 
обраховано за формулою: CTCF = ID1 – (S × ID0), де 
ID1 – показник інтегрованої щільності імунопозитивної 
клітини, що обрахований програмою автоматично; 
S – площа імунопозитивної клітини; ID0 – показник 
інтегрованої щільності фону (клітини, що не мала 
видимої флуоресценції). CTCF характеризувала вміст 
імунореактивного матеріалу в клітині. Крім того, оці-
нювали кількість імунопозитивних клітин у зрізі мозку 
в ділянці, яку вивчали.

Окремо в гомогенатах головного мозку експе-
риментальних щурів визначали рівень нітритів із 
реактивом Гріса спектрофотометричним способом 
на спектрофотометрі Libra S32 (Biochrom Ltd, USA) 
при 540 нм [17].

Статистично результати опрацювали в програмах 
Statistica (ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J) і Excel 
7.0 (Microsoft Corp., США). Перевірку нормальності 
розподілу даних у вибірці здійснили за критерієм Шапі-
ро–Вілка. Для оцінювання достовірності відмінностей 
результатів досліджень між експериментальними 
групами щурів визначали коефіцієнт Стьюдента (t) для 
вибірки, що відповідала нормальному закону розподілу 
даних; критерій Манна–Вітні (U) використали, якщо дані 
у вибірці не відповідали закону нормального розподілу 
[18].

Результати
У результаті дослідження встановили особливості показ-
ників експресії iNOS у нейронах БМЯ щурів із різними 
патогенетично обґрунтованими підходами до корекції 
при колхіцин-індукованій нейродегенерації. Зазначи-
мо, що зміни показників площі хромафінної субстанції 
в нейронах БМЯ і рівня нітритів у гомогенатах мозку 
експериментальних щурів не залежали від препарату, 
що застосовували.

Так, у серійних зрізах мозку, що забарвлені на 
речовину Ніссля, у групі щурів з ІЦВ колхіцину (група 
2) виявили ознаки нейродегенерації порівняно з кон-
трольними тваринами (група 1). Зокрема, визначили 
багато малих щільно забарвлених тілець із порожниною 
навколо них. У групах із корекцією (групи 3–5) ця ознака 
також виявлена, але вона менш виражена, ніж у щурів 2 
групи, – зафіксовано візуально меншу кількість щільно 
забарвлених тілець, а отже й менше порожнин навколо 
них (рис. 2).

Разом із тим площа хромафінної субстанції (як 
більш об’єктивний показник для оцінювання ступеня 

нейродегенерації) у щурів з ІЦВ колхіцину (група 2) най-
нижча порівняно з показником у всіх експериментальних 
групах. Здійснили міжгруповий аналіз за показником 
площі речовини Ніссля; встановили, що у групі 2 він на 
35,9 % відрізнявся від відповідного параметра групи 1, на 
24,8 % – групи 3, на 24,6 % – групи 4, на 23,6 % – групи 
5. Втім, не виявили вірогідної різниці за цим показником 
контрольних тварин і щурів із груп корекції, хоча в остан-
ніх спостерігали тенденцію до зниження. Зазначимо, що 
статистично достовірна різниця за цим показником не 
зафіксована також між групами корекції (рис. 3).

У результаті аналізу вмісту нітритів у гомогенаті 
головного мозку щурів експериментальних груп вста-
новили: цей показник у тварин групи 2 достовірно 
перевищував показники контролю (група 1) майже в 7 
разів, а показники експериментальних груп 3, 4, 5 – в 
3,5, 2,9 та 3,8 раза відповідно. Зауважимо, що, як і під 
час аналізу попереднього показника, не виявили ста-
тистично значущої різниці за вмістом нітритів ані між 
групою контролю та групами з корекцією, ні всередині 
груп із корекцією (рис. 4).

Дослідження особливостей експресії iNOS у 
нейронах БМЯ експериментальних груп дало змогу 
встановити: порівняно з групою контролю (група 1) та 
групою з ІЦВ колхіцину (група 2) рання патогенетична 
корекція призводить до специфічних змін показників 
площі iNOS+ клітин і CTCF відповідно. У результаті між-
групового порівняння цих показників у тварин із груп 3, 4, 
5 виявили відмінності, що залежали від препарату, який 
застосовували для корекції (табл. 1, рис. 5).

Встановили, що ІЦВ колхіцину піддослідним твари-
нам (група 2) порівняно з контрольними щурами (група 1) 
не призвело до достовірних змін показника площі iNOS+ 
клітин у БМЯ. У групах тварин із ранньою патогенетично 
обґрунтованою корекцією цей параметр найбільший у 
групі 5 (корекція HSF-1), достовірно перевищував і по-
казник контролю (на 18,9 %), і результати, встановлені 
у групах 3 (корекція цитиколіном) і 4 (корекція тіоцета-
мом) – на 14,7 % та 17,1 % відповідно, але статистично 
не відрізнявся від групи 2 (ІЦВ колхіцину без корекції). 
Зауважимо, що групи 3 і 4 вірогідно не відрізнялися 
за площею імунопозитивних до iNOS клітин БМЯ, не 
зафіксовано статистично значущої різниці і від груп 
порівняння (групи 1 і 2) (табл. 1).

Показник CTCF iNOS-позитивних клітин БМЯ 
найбільший у групі тварин із ІЦВ колхіцину без корекції 
(група 2) та достовірно перевищував відповідний пара-
метр і псевдооперованих щурів (на 45,3 %), і щурів, яким 
здійснювали ранню корекцію цитиколіном (на 40,7 %), 
тіоцетамом (на 53,4 %) та HSF-1 (на 47,8 %). Порівнявши 
цей показник у щурів із груп корекції та контрольних тва-
рин, достовірних відмінностей не виявили. Внутрішньо-
групове порівняння CTCF iNOS-позитивних клітин БМЯ 

Таблиця 1. Показники експресії iNOS у нейронах БМЯ щурів з експериментальних груп, Me [Q1; Q4]

Параметр,  
одиниці вимірювання

Псевдооперовані щури 
(група 1)

ІЦВ колхіцину  
(група 2)

ІЦВ колхіцину  
+ цитиколін (група 3)

ІЦВ колхіцину  
+ тіоцетам (група 4)

ІЦВ колхіцину  
+ HSF-1 (група 5)

Площа імунопозитивних 
клітин, мкм2

105,59  
[86,81; 131,16]

111,3  
[84,58; 144,64]

109,32  
[86,76; 138,54]

107,14  
[87,21; 135,77]

125,42  
[98,25; 155,32]1,3,4

CTCF, Одіф 4234,14  
[3098,01; 6068,97]

6150,72  
[4213,97; 9552,74]1

4372,81  
[3621,37; 6211,69]2

4009,49  
[3254,88; 5290,27]2,3

4161,62  
[3361,63; 5192,64]2

1: вірогідна різниця показників (pU < 0,05) щодо групи 1; 2: вірогідна різниця показників (pU < 0,05) щодо групи 2; 3: вірогідна різниця показників (pU < 0,05) щодо групи 3; 
4: вірогідна різниця показників (pU < 0,05) щодо групи 4.
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щурів всередині груп із патогенетично обґрунтованою 
корекцією показало: цей показник у щурів із групи 4 
(корекція тіоцетамом) вірогідно нижчий за відповідний 
параметр тварин із групи 3 (корекція цитиколіном) – на 

8,3 %, статистично не відрізняючись від значень CTCF 
тварин із групи 5 (корекція HSF-1). У результаті порів-
няння за цим показником груп 3 і 5 статистично значуща 
різниця не встановлена (табл. 1).

 

 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

Пл
ощ

а,
 u

m
2

Псевдооперовані щури ІЦВ колхіцину
ІЦВ колхіцину + цитиколін ІЦВ колхіцину + тіоцетам
ІЦВ колхіцину + HSF-1

*

*
*

*

Рис. 2. Нейрони базального магноцелюлярного ядра у щурів експериментальних груп (забарвлення на речовину Ніссля). А: у щурів групи 1; В: у тварин групи 2; С: у 
щурів групи 3; D: у тварин групи 4; E: у щурів групи 5; біла стрілка: речовина Ніссля; жовта стрілка: щільно забарвлене тільце; червона стрілка: порожнина навколо щільно 
забарвлених тілець.

Рис. 3. Площа речовини Ніссля (um2) у нейронах БМЯ щурів експериментальних груп. *: достовірні відмінності експериментальних груп за цим показником (рst < 0,05).
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Наступна характеристика експресії iNOS, яку оці-
нювали в БМЯ експериментальних щурів, – кількість 
імунопозитивних клітин у зрізі на рівні цієї структури 
мозку. У щурів на тлі ІЦВ колхіцину визначено достовірно 

вдвічі більшу кількість iNOS+ клітин у БМЯ порівняно з 
контрольними тваринами. Рання патогенетично обґрун-
тована корекція у щурів із груп 3–5 істотно не вплинула 
на кількість iNOS+ клітин у БМЯ: цей показник у групах 
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Рис. 4. Вміст нітритів у гомогенатах головного мозку щурів експериментальних груп. *: достовірні відмінності експериментальних груп за цим показником (рu < 0,05). 

Рис. 5. Експресія iNOS у нейронах БМЯ щурів експериментальних груп. А: у щурів групи 1; В: у тварин групи 2; С: у щурів групи 3; D: у тварин групи 4; E: у щурів групи 5; 
стрілка вказує на імунопозитивну клітину.
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3–5 статистично перевищував відповідний параметр 
контрольних тварин (група 1) та не відрізнявся від такого 
в щурів з ІЦВ колхіцину без корекції (група 2) (рис. 6).

Обговорення
У результаті дослідження встановили: ІЦВ колхіцину 
призводить до розвитку нітрозативного стресу і нейроде-
струкції в БМЯ експериментальних щурів. Це виявили й 
інші вчені [19,20]. Один із механізмів цього патологічного 
процесу в БМЯ під впливом нейротоксину, що вивча-
ли, – збільшення кількості iNOS+ клітин на тлі високого 
рівня експресії названої ізоформи синтази оксиду азоту 
кожним окремим клітинним елементом (і нейронами, і 
гліальним компонентом). Про це свідчить неоднорідність 
популяції імунопозитивних нейронів за показником пло-
щі в усіх експериментальних групах (табл. 1).

Ранній вплив препаратів із різними патогенетично 
обґрунтованими нейропротективними ефектами (неза-
лежно від механізмів їхньої дії) в експериментальних 
щурів характеризувався меншим вмістом нітритів у 
гомогенатах головного мозку та більшою площею хрома-
фінної субстанції в нейронах БМЯ порівняно зі щурами 
з ІЦВ колхіцину без корекції. Таку неспецифічність дії 
препаратів, що дослідили, можна пояснити їхнім муль-
тифакторним ефектом на розвиток нейрозапалення і 
нейродегенерацію (табл. 2).

Науковий інтерес викликає встановлена під час 
дослідження певна специфічність впливу нейропро-
текторних агентів, що вивчали, на показники експресії 
iNOS. Так, згідно з даними, що наведені в таблиці 1, 
тільки у групі з корекцією HSF-1 площа iNOS+ клітин 
достовірно більша і щодо псевдооперованих тварин, 
і щодо щурів, які отримували корекцію цитиколіном та 
тіоцетамом, не відрізняючись при цьому від показника 
групи з ІЦВ колхіцину без корекції. Це, а також показники 
нижнього та верхнього квартилів площі (табл. 1) дає 
підстави стверджувати, що в цьому випадку до експресії 
iNOS залучалась переважно нейрональна, а не гліальна 
популяція клітин БМЯ, оскільки останні мають менший 
розмір [27,28].

Натомість рівень експресії iNOS, що оцінювали за 
CTCF, у щурів із корекцією достовірно менший у всіх 
групах порівняно з показником тварин із групи ІЦВ колхі-
цину без корекції, сягав рівня контрольної групи. Отже, всі 
нейропротектори, які застосували, впливали на систему 
монооксиду азоту. Так, відомо, що тіоцетам і цитиколін, 
активуючи антиоксидантні системи нейрона, зокрема 
тіол-дисульфідну, збільшують біодоступність NO, а отже 
обмежують його токсичний ефект [24,26]. У результаті 

нашого дослідження встановили, що пряма антиокси-
дантна дія тіоцетаму ефективніше знижує експресію iNOS 
порівняно з цитиколіном (табл. 1). Модулятори HSP-70 
(HSF-1) в експерименті показали інший механізм впливу 
на іNOS – знижували експресію основного транскрипцій-
ного фактора цього ензиму – NF-kB [25].

Зауважимо, що, згідно з результатами дослідження, 
рання патогенетична корекція цитиколіном, тіоцетамом 
та HSF-1 не впливала на кількість iNOS+ клітин у зрізі 
БМЯ головного мозку порівняно з показником щурів з 
ІЦВ колхіцину без корекції. Це можна пояснити тим, 
що їх почали застосовувати для корекції уже після дії 
токсичного фактора, а отже на час пошкодження ней-
ронів у головному мозку експериментальних щурів ще 
не досягнуто терапевтичної дози препаратів.

Висновки
1. Рання патогенетично обґрунтована корекція 

колхіцин-індукованої нейродегенерації в базальному 
магноцелюлярному ядрі експериментальних щурів 
цитиколіном, тіоцетамом і HSF-1 супроводжується 
збільшенням площі хромафінної субстанції порівняно з 
тваринами з інтрацеребровентрикулярним введенням 
колхіцину без корекції, а також зниженням рівня нітритів 
у гомогенатах мозку до рівня контролю (псевдооперо-
ваних тварин).

2. У базальному магноцелюлярному ядрі екс-
периментальних щурів під впливом ранньої патоге-
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Рис. 6. Кількість iNOS+ клітин у БМЯ щурів експериментальних груп у зрізі головного мозку. 
*: достовірні відмінності експериментальних груп за цим показником (рu < 0,05).

6

Таблиця 2. Механізми протизапального і нейропротективного ефектів фармакологічних агентів, які дослідили

Нейропротектор Пряма дія Опосередкована дія
Цитиколін Його метаболіти – цитидин і холін – є субстратами для синтезу 

компонентів мембран нейронів [10].
1. Активація шляху SIRT-1 [21];
2. Нормалізація рівня нейромедіаторів (норадреналін, допамін, ацетилхолін) [10,22];
3. Зниження рівня глутамату та проявів відповідної ексайтотоксичності [23];
4. Інгібування фосфоліпази А2 [11].

Тіоцетам Антиоксидантна (вплив на активність відповідних ферментів) 
[24] та енерготропна дія (вплив на малат-аспартатний човник 
мітохондрій, окиснення в циклі Кребса, гліколіз) [25].

1. Нормалізація нейромедіаторного складу (норадреналін, допамін) [25].

HSF-1 Нормалізація протеостазу через активацію синтезу шаперонних 
білків, зокрема HSF-70 [13].

1. Зниження окисного стресу через HSP-70/HIF-1-залежні механізми [25];
2. Активація глутатіонової ланки антиоксидантної системи [26];
3. Вплив на синтез NF-kB та прозапальних цитокінів [25].
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8. Brown A. Slow axonal transport: stop and go traffic in the axon. Nat Rev 
Mol Cell Biol. 2000;1(2):153-6. doi: 10.1038/35040102

9. Balez R, Ooi L. Getting to NO Alzheimer’s Disease: Neuroprotection 
versus Neurotoxicity Mediated by Nitric Oxide. Oxid Med Cell Longev. 
2016;2016:3806157. doi: 10.1155/2016/3806157

10. Jasielski P, Piędel F, Piwek M, Rocka A, Petit V, Rejdak K. Application 
of Citicoline in Neurological Disorders: A Systematic Review. Nutrients. 
2020;12(10):3113. doi: 10.3390/nu12103113

11. Adibhatla RM, Hatcher JF. Citicoline decreases phospholipase A2 stim-
ulation and hydroxyl radical generation in transient cerebral ischemia. J 
Neurosci Res. 2003;73(3):308-15. doi: 10.1002/jnr.10672

12. Demchenko AV, Belenichev ІF. [Estimation of thiocetam influence 
on glutathione link of thiol disulfde cerebral system in conditions of 
experimental chronic ischemia]. Pathologia. 2015;(2):101-5. Ukrainian.

13. Kim JY, Barua S, Huang MY, Park J, Yenari MA, Lee JE. Heat Shock 
Protein 70 (HSP70) Induction: Chaperonotherapy for Neuroprotection 
after Brain Injury. Cells. 2020;9(9):2020. doi: 10.3390/cells9092020

14. Paxinos G, Watson C. The Rat Brain in stereotaxic coordinates. London: 
Elsevier, Academic Press; 2018.

15. Zhu Y, Liu F, Zou X, Torbey M. Comparison of unbiased estimation 
of neuronal number in the rat hippocampus with different staining 
methods. J Neurosci Methods. 2015;254:73-9. doi: 10.1016/j.jneu-
meth.2015.07.022

16. Santa Cruz Biotechnology. Immunofluorescence Cell Staining [Inter-
net]. www.scbt.com. Available from: https://www.scbt.com/resources/
protocols/immunofluorescence-cell-staining

17. Miranda KM, Espey MG, Wink DA. A rapid, simple spectrophotometric 
method for simultaneous detection of nitrate and nitrite. Nitric Oxide. 
2001;5(1):62-71. doi: 10.1006/niox.2000.0319

18. Holovanova IA, Bielikova IV, Liakhova NO. Osnovy medychnoi statysty-
ky [Basics of medical statistics]. Poltava: PDMU; 2017. Ukrainian. Avail-
able from: https://repository.pdmu.edu.ua/handle/123456789/10614

19. Liang Y, Li S, Wen C, Zhang Y, Guo Q, Wang H, et al. Intrastriatal 
injection of colchicine induces striatonigral degeneration in mice. J Neu-
rochem. 2008;106(4):1815-27. doi: 10.1111/j.1471-4159.2008.05526.x

20. Kumar A, Dogra S. Neuroprotective effect of carvedilol, an adrenergic 
antagonist against colchicine induced cognitive impairment and oxida-
tive damage in rat. Pharmacol Biochem Behav. 2009 Mar;92(1):25-31. 
doi: 10.1016/j.pbb.2008.10.005

21. Hurtado O, Hernández-Jiménez M, Zarruk JG, Cuartero MI, Balles-
teros I, Camarero G, et al. Citicoline (CDP-choline) increases Sirtuin1 
expression concomitant to neuroprotection in experimental stroke. J 
Neurochem. 2013;126(6):819-26. doi: 10.1111/jnc.12269

22. Synoradzki K, Grieb P. Citicoline: A Superior Form of Choline? Nutrients. 
2019;11(7):1569. doi: 10.3390/nu11071569

23. Hurtado O, Moro MA, Cárdenas A, Sánchez V, Fernández-Tomé P, Leza 
JC, et al. Neuroprotection afforded by prior citicoline administration in 
experimental brain ischemia: effects on glutamate transport. Neurobiol 
Dis. 2005;18(2):336-45. doi: 10.1016/j.nbd.2004.10.006

24. Qureshi I, Endres JR. Citicoline: a novel therapeutic agent with neuro-
protective, neuromodulatory, and neuroregenerative properties. Natural 
Medicine J. 2010;2(6):11-25.

25. Belenichev IF, Cherniy V, Nahorna E, Pavlov S, Cherniy T, Bukhtiyaro-
va N, et al. Nejroprotekcija i nejroplastichnost [Neuroprotection and 
neuroplasticity]. Kyiv: Logos; 2015. Russian.

26. Belenichev IF, Gorbacheva SV, Bukhtiyarova NV, Levich SV. Dynamics 
of changes in the concentration of heat shock protein (HSP70) in the 
cerebral cortex and hippocampus in experimental violation of cerebral 
circulation: the ability to regulate this process through positive modula-
tion of thiol-disulfide system. Biological Markers and Guided Therapy. 
2016;3(1):107-14. doi: http://dx.doi.org/10.12988/bmgt.2016.6311

27. Pourbagher-Shahri AM, Farkhondeh T, Talebi M, Kopustinskiene 
DM, Samarghandian S, Bernatoniene J. An overview of no signaling 
pathways in aging. Molecules. 2021;26(15):4533. doi: 10.3390/
molecules26154533

28. Doherty GH. Nitric oxide in neurodegeneration: potential benefits of 
non-steroidal anti-inflammatories. Neurosci Bull. 2011;27(6):366-82. 
doi: 10.1007/s12264-011-1530-6

нетично обґрунтованої корекції експериментальної 
нейродеструкції показники експресії iNOS (площа 
імунопозитивних клітин і CTCF) змінюються залежно 
від нейропротектора, який застосовували.

3. Кількість iNOS+ клітин у зрізі базального магноце-
люлярного ядра експериментальних щурів у групах із 
корекцією не змінився порівняно з параметром тварин з 
інтрацеребровентрикулярним введенням колхіцину без 
корекції, залишився статистично більшим за контрольний.
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Approaches to evaluation of neurocognitive profile  
in patients with residual schizophrenia depending on a history of cerebral stroke

D. M. Safonov, V. I. Darii, O. M. Stoianov, A. D. Horodokin, K. V. Gapon

Cerebral stroke consequence assessment in patients with residual schizophrenia is a complex clinical scenario questioning both 
diagnostic and therapeutic strategies.
Aim. To assess the structure of neurocognitive dysfunctions in patients with residual schizophrenia with pronounced negative 
symptoms depending on a history of cerebral stroke.
Materials and methods. In the period of 2020–2023, a clinical examination of 47 patients of Zaporizhzhia Regional Clinical Psy-
chiatric Hospital and Veselovsky Psychoneurological Boarding School with a diagnosis of residual schizophrenia (ICD-10: F20.5) 
was carried out. Study groups were formed: G1 – 9 patients with residual schizophrenia and the history of cerebral stroke; G2 – 36 
patients with residual schizophrenia without the history of cerebral stroke.
Results. The DSM-5 neurocognitive functioning assessment system was used in the study, based on which a protocol for rapid testing 
of neurocognitive functions adapted for patients with residual schizophrenia was developed. The group of patients with the history 
of cerebral stroke has demonstrated lower results in attention allocation (p ≤ 0.05). This group has also shown relatively poor results 
in planning (p ≤ 0.05), error correction (p ≤ 0.05), inhibition (p ≤ 0.05) and flexibility (p ≤ 0.05). As concerning verbal ability, worse 
results of expressive speech (p ≤ 0.05), grammar and syntax (p ≤ 0.05) have been revealed in the group of patients with the history 
of cerebral stroke. In terms of perceptual-motor functions, the gnosis task has been performed worse (p ≤ 0.05) by the group of 
patients with the history of cerebral stroke. Differences in emotion recognition and theory of mind were insignificant between groups.
Conclusions. An original neurocognitive function assessment protocol adapted for the Ukrainian-speaking patient population with 
residual schizophrenia has been developed. The patient population with residual schizophrenia and the history of cerebral stroke 
or without it has been examined with the use of the developed protocol for the assessment of neurocognitive functions. According 
to the obtained results, patients with residual schizophrenia and the history of cerebral stroke have demonstrated worse cognitive 
performance compared to those without the history of stroke.
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Підходи до оцінювання нейрокогнітивного профілю  
хворих на резидуальну шизофренію  
залежно від наявності в анамнезі мозкового інсульту
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Оцінювання наслідків церебрального інсульту у хворих на резидуальну шизофренію – складний клінічний сценарій, що 
ставить під сумнів і діагностичні, і терапевтичні стратегії.
Мета роботи – оцінювання структури нейрокогнітивних дисфункцій у хворих на резидуальну шизофренію з виразною 
негативною симптоматикою залежно від наявності в анамнезі мозкового інсульту.
Матеріали і методи. У 2020–2023 роках здійснили клінічне обстеження 47 пацієнтів КНП «Обласний клінічний заклад з 
надання психіатричної допомоги» ЗОР (м. Запоріжжя) та КУ «Веселівський психоневрологічний інтернат» ЗОР (Запорізька 
область, с. Зоряне) з діагнозом резидуальна шизофренія (МКХ-10: F20.5). Сформували групи дослідження: Г1 – 9 хворих 
на резидуальну шизофренію з мозковим інсультом в анамнезі; Г2 – 36 хворих на резидуальну шизофренію без анамнезу 
мозкового інсульту.
Результати. Під час дослідження використали систему оцінювання нейрокогнітивного функціонування DSM-5, на основі якої 
розроблено протокол експрес-тестування нейрокогнітивних функцій, адаптований для хворих на резидуальну шизофренію. 
Група хворих з анамнезом мозкового інсульту має нижчі результати щодо розподілу уваги (p ≤ 0,05). У пацієнтів цієї групи 
встановили також відносно гірші результати з планування (p ≤ 0,05), виправлення помилок (p ≤ 0,05), гальмування (p ≤ 0,05) 
та гнучкості (p ≤ 0,05). За мовленнєвими здібностями хворі з анамнезом мозкового інсульту також мали гірші результати 
щодо експресивного мовлення (p ≤ 0,05), граматики та синтаксису (p ≤ 0,05). Щодо перцептивно-моторних функцій, то 
група хворих з анамнезом мозкового інсульту гірше виконала завдання на гнозис (2,12 ± 0,33 проти 3,41 ± 0,86, p ≤ 0,05). 
Різниця між групами за впізнаванням емоцій й теорією розуму незначна.
Висновки. Розроблено оригінальний протокол оцінювання нейрокогнітивних функцій, адаптований для україномовного 
контингенту хворих на резидуальну шизофренію. Використавши розроблений протокол оцінювання нейрокогнітивних 
функцій, дослідили контингенти хворих на резидуальну шизофренію з анамнезом мозкового інсульту та без нього. Встано-
вили, що пацієнти з резидуальною шизофренією, які перенесли мозковий інсульт, мали гірші когнітивні функції порівняно 
з хворими без інсульту в анамнезі.
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Оцінювання наслідків церебрального інсульту у хворих 
на резидуальну шизофренію – складний клінічний сце-
нарій, що ставить під сумнів і діагностичні, і терапевтичні 
стратегії. Так, проблематичною є диференціація нега-
тивних і когнітивних симптомів шизофренії, нейрокогні-
тивних дисфункцій, що виникають у структурі наслідків 
мозкового інсульту та стійких ефектів антипсихотичних 
препаратів, які можуть виникати у хворих, котрі мають 
тривалий досвід лікування типовими нейролептиками 
[1,2,3,4].

На жаль, на клінічному рівні такі випадки зазвичай 
не отримують достатньої уваги через низку чинників. 
Так, по-перше, контингент хворих, які мають подібні 
поєднання порушень, визначають як паліативний, і вони 
часто не викликають клінічного інтересу в цьому рег-
ламенті надання допомоги; по-друге, можливі напрями 
медичних досліджень і залучення мультидисциплінарної 
команди медичних спеціалістів часто залишаються поза 
реальною досяжністю медичних установ, де на лікуванні 
та реабілітації перебувають такі хворі; по-третє, досі 
немає єдиного клінічного підходу до аналізу подібних 
випадків [4,5,6].

Проблема поєднання вираженої негативної симп-
томатики на віддалених етапах перебігу шизофренії та 
наслідків інших деструктивних морфологічних і стійких 
функціональних порушень має комплексний мультидис-
циплінарний характер, що виходить за межі компетенції 
і психіатрії, й неврології. 

Це обґрунтовує доцільність концептуального оп-
рацювання. У межах такого дослідження ми запропо-
нували специфічний термін у контексті шизофренічної 
клініки – «синдром психічного руїнування». Це поняття 
описує гетерогенний комплекс психічних порушень, що 
виникають на віддалених етапах перебігу шизофренії 
[3,6,7,8,9].

Як синдром психічного руїнування визначаємо ком-
бінацію психопатологічних проявів негативної симптома-
тики при шизофренії, до якої приєднуються передусім 
психоорганічні (переважно порушення церебральної 
гемодинаміки) та фармакогенні (здебільшого прояви 
нейролептично-індукованого дефіциту), що стійко зни-
жують рівень функціонування. Такий підхід передбачає 
аналіз внутрішньої взаємодії порушень та їхні пропорції 
в загальному стані «дефекту», що не тільки дає змогу 
детальніше оцінювати статус хворих, але й надає 
важливу перспективу оцінювання коректності методів 
терапії, що спрямовані на негативну симптоматику при 
шизофренії [5,8,9,10].

Отже, для розширення розуміння синдрому пси-
хічного руїнування здійснили порівняльний аналіз 
особливостей нейрокогнітивного дефіциту у хворих 
на резидуальну шизофренію з виразною негативною 
симптоматикою залежно від наявності в анамнезі моз-
кового інсульту.

Мета роботи
Оцінювання структури нейрокогнітивних дисфункцій у 
хворих на резидуальну шизофренію з виразною негатив-
ною симптоматикою залежно від наявності в анамнезі 
мозкового інсульту.

Матеріали і методи дослідження
У 2020–2023 роках здійснили клінічне обстеження 
47 пацієнтів КНП «Обласний клінічний заклад з на-
дання психіатричної допомоги» ЗОР (м. Запоріжжя) та 
КУ «Веселівський психоневрологічний інтернат» ЗОР 
(Запорізька область, с. Зоряне) з діагнозом резидуальна 
шизофренія (МКХ-10: F20.5) з глибиною обробки ме-
дичної документації з 2010 року. Середній вік пацієнтів 
– 69,0 ± 9,2 року; середня тривалість захворювання – 
44,2 ± 5,4 року. Анамнез мозкового інсульту встановлено 
у 9 хворих відповідно до аналізу медичної історії.

Сформували групи дослідження: Г1 – 9 хворих на 
резидуальну шизофренію з мозковим інсультом в ана-
мнезі; Г2 – 36 хворих на резидуальну шизофренію без 
анамнезу мозкового інсульту.

Результати
Під час дослідження використали систему оцінювання 
нейрокогнітивного функціонування DSM-5, на основі якої 
розроблено протокол експрес-тестування нейрокогні-
тивних функцій, адаптований для хворих на резидуальну 
шизофренію.

Оцінювання результатів функціональних тестів 
здійснено за шкалою типу Лайкерта з 5 пунктів, де 1 – 
пацієнт починає виконувати тест, але не має успіхів і не 
може завершити тест; 2 – пацієнт починає виконувати 
тест, має мінімальні успіхи та суттєві множинні помилки, 
може завершити тест; 3 – пацієнт виконує тест, має 
успіхи, має систематичні помилки, які не помічає або не 
може виправити; 4 – пацієнт виконує тест, має успіхи, 
має систематичні помилки, які помічає та намагається 
виправити; 5 – пацієнт виконує тест, не має помилок або 
має окремі помилки, які вчасно помічає та виправляє.

Далі наведено етапи протоколу.
Етап 1. Початок тестування (табл.  1). Дослідник 

вітається з респондентом і пропонує йому представити 
себе. Регламент етапу – 10 хвилин, враховуючи паузи. 
Ознаки, що дискваліфікують респондента, – порушення 
свідомості, мутизм, грубі порушення мислення за типом 
шизофазії, бідності, стереотипності.

Етап 2. Тестування з використанням вербальних 
завдань (табл.  2). Використовують стимульний ма-
теріал – оповідання, що зачитують респонденту: «У 
маленькому містечку на березі моря жив рибак на ім’я 
Петро. Одного ранку він спіймав велику рибу та дуже 
пишався собою. Він поділився новиною зі своїми дру-
зями – Іваном і Миколою, яких зустрів, коли повертався 
додому. Іван з радістю вигукнув: «Нічого собі, Петре, ця 
риба справді велика! Ти справжній рибак!». Микола лише 
кивнув, мовляв: «Гарна риба, але бувають і більші риби». 
Бажаючи поділитися своїм успіхом, Петро запросив обох 
друзів на вечерю, щоб вони могли разом з’їсти рибу. Іван 
з радістю прийняв запрошення, передчуваючи смачну 
вечерю. Проте Микола відмовився, сказавши, що має 
інші плани, хоча насправді був вільний».

Регламент етапу тестування становить 12 хвилин, 
враховуючи паузи між тестами.

Етап 3. Тестування з використанням предметних 
завдань (табл. 3). Використовують стимульний матеріал 
– набір фігурок з гри «Монополія» (гральні кості, гральні 
фішки у формі конуса, монетки), три понумерованих 
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паперових стаканчики. Регламент етапу тестування – 12 
хвилин, враховуючи паузи між тестами.

Етап 4. Тестування з використанням графічних за-
вдань (табл. 4). Використовують стимульний матеріал 
– аркуші паперу, олівець, бланк головоломки «Лабі-

ринт», дві схеми, що відрізняються кількома деталями, 
набір карток із зображенням п’яти ієрогліфів, набір 
карток із зображенням п’яти предметів. Регламент 
етапу тестування становить 25 хвилин, враховуючи 
паузи між тестами.

Таблиця 1. Оцінювання рівня контакту та свідомості

Нейрокогнітивна функція Формулювання завдання Регламент оцінювання
Рівень контакту «Доброго дня, дякую, що погодилися пройти тестування, чи не могли б ви 

представитися»
Регламент – 1 хвилина. Оцінювання успішності – 
за продуктивністю відповіді респондента

Рівень свідомості «Скажіть, будь ласка, де ви знаходитеся зараз, яка сьогодні дата та день 
тижня»

Регламент – 1 хвилина. Оцінювання успішності – 
за правильністю орієнтування

Граматика та синтаксис 
мови

«Розкажіть, будь ласка, про себе: де вчилися, де працювали, чи маєте родину, 
від чого лікуєтеся»

Регламент – 5 хвилин. Оцінювання успішності – 
за правильністю мовних конструкцій

Таблиця 2. Тестування з використанням вербальних завдань

Нейрокогнітивна функція Формулювання завдання Регламент оцінювання
Підтримання уваги «Я прочитаю вам коротку історію. Я прошу вас натискати на кнопку «1» на 

клавіатурі ноутбука кожен раз, коли ви почуєте слово «риба». Ви зрозуміли, що 
вам потрібно робити?»

Регламент – 2 хвилини. Оцінювання успішності – 
за кількістю символів у текстовому файлі (5)

Вибіркова увага «Зараз я ще раз прочитаю вам цю саму історію, але на цей раз я прошу вас 
дивитися відеокліп без звуку на екрані ноутбуку та знову натискати на кнопку 
«1» на клавіатурі ноутбука кожен раз, коли ви почуєте слово «риба»

Регламент – 2 хвилини. Оцінювання успішності – 
за кількістю символів у текстовому файлі (5)

Розподіл уваги «Опишіть, будь-ласка, що ви побачили у відеокліпі, який дивилися під час 
попереднього прослуховування історії»

Регламент – 2 хвилини. Оцінювання успішності – 
за коректністю опису

Короткострокова пам’ять «Назвіть, будь-ласка, імена людей, які були зазначені в історії, яку ви 
прослухали»

Регламент – 1 хвилина. Оцінювання успішності – 
за здатністю назвати «Петра», «Івана» та «Миколу»

Розпізнавання емоцій «Якщо потрібно, я прочитаю текст знову, а ви поясніть у чому різниця між 
почуттями Івана та Миколи»

Регламент – 2 хвилини. Оцінювання успішності – 
за здатністю назвати та пояснити емоції персонажів

Теорія розуму «Тепер поясніть, чому Микола відмовився від пропозиції Петра» Регламент – 1 хвилина. Оцінювання успішності – 
за здатністю пояснити емоційне обґрунтування поведінки 
персонажа

Таблиця 3. Тестування з використанням предметних завдань

Нейрокогнітивна функція Формулювання завдання Регламент оцінювання
Гнозис «Будь-ласка, заплющіть очі. Зараз я буду класти вам предмети на долоню, 

спробуйте впізнати їх на дотик»
Регламент – 2 хвилини. Оцінювання успішності – 
за здатністю правильно впізнати предмети

Праксис «Покажіть, будь-ласка, як правильно кидати гральні кості. Дякую. Тепер 
покажіть, як переставляти фішки по столу. Дякую. А тепер покажіть, як кидати 
монетку у грі «Орел або решка»

Регламент – 1 хвилина. Оцінювання успішності – 
за здатністю правильно відтворити дії

Перцептивно-моторні «Я прошу вас помістити усі кубики у стаканчик № 1, усі фішки у стаканчик № 2 
та усі монетки у стаканчик № 3»

Регламент – 2 хвилини. Оцінювання успішності – 
за правильністю сортування та дотриманням регламенту

Рецепція мовлення «Я прошу вас достати зі стаканчиків 2 кубики, 3 фішки та 4 монетки та 
розкласти їх на столі у 3 ряди»

Регламент – 2 хвилини. Оцінювання успішності – 
за правильністю сортування та дотриманням регламенту

Гнучкість «Я прошу вас знову висипати усі предмети на стіл та потім знову розподілити 
їх на 3 стаканчики. Починайте. Тепер зупиніться. Будь-ласка помістить фішки у 
стаканчик № 1, а кубики та монетки в стаканчик № 2»

Регламент – 2 хвилини. Оцінювання успішності – 
за здатністю зупинитися та правильно сортувати предмети 
за новою інструкцією

Таблиця 4. Тестування з використанням графічних завдань

Нейрокогнітивна функція Формулювання завдання Регламент оцінювання
Планування «Я прошу вас пройти головоломку «Лабіринт» [дають підготовлену головоломку], 

але дуже важливо, щоб ви не відривали ручку від паперу після початку тесту»
Регламент – 3 хвилини. Оцінювання успішності – 
за здатністю завершити завдання та кількістю відхилень 
від основної лінії

Ухвалення рішень «Я прошу вас зіграти зі мною у хрестики – нулики. Граємо 3 раунди, якщо 
переможете хоча б один раз, зробимо тривалу перерву»

Регламент – 5 хвилин. Оцінювання успішності – 
за здатністю до компететивної гри і часом на здійснення 
ходу

Візуально-конструктивна «Я прошу вас перемалювати на цю схему [дають підготовлену схему] на папері 
так добре, як зможете»

Регламент – 3 хвилини. Оцінювання успішності – 
за точністю копіювання зразка

Виправлення помилок «Я прошу порівняти ваш малюнок з іншою схемою та виправити ті частини 
вашого малюнка, які не відповідають новій схемі»

Регламент –3 хвилини. Оцінювання успішності – 
за здатністю знайти та виправити відхилення від зразка

Візуальне впізнавання «Я прошу вас роздивитися ці п’ять ієрогліфів і запам’ятати їх. Через декілька 
хвилин я буду вам показувати їх та спитаю вас про їхнє значення»

Регламент – 3 хвилини. Оцінювання успішності – 
за здатністю правильно назвати значення ієрогліфів

Миттєва пам’ять «Я прошу вас запам’ятати номер мого мобільного телефону. Зараз я повільно 
його продиктую, а через пів хвилини попрошу вас його назвати»

Регламент – 1 хвилина. Оцінювання успішності – 
за здатністю негайно відтворити цифри номера

Експресія мовлення «Я прошу вас називати п’ять предметів, що зображені на малюнках» Регламент – 1 хвилина. Оцінювання успішності – 
за здатністю правильно назвати предмети

Оригінальні дослідження
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Завершення тестування. Дослідник прощається з 
респондентом: «Дуже дякую вам, що погодилися пройти 
цей тест, ви дуже гарно впоралися з цими складними 
завданнями. До побачення».

Загальний регламент тестування становить 60 хви-
лин, враховуючи організаційні дії та паузи відповідно до 
потреб респондента.

Під час дослідження порівняли результати оціню-
вання нейрокогнітивного функціонування за розробле-
ним протоколом тестування хворих на резидуальну 
шизофренію з історією мозкового інсульту та без неї в 
основних нейрокогнітивних доменах, що використані в 
DSM-5 (табл. 5).

Згідно з отриманими результатами, пацієнти з рези-
дуальною шизофренією, які перенесли мозковий інсульт, 
мали гірші когнітивні функції порівняно з пацієнтами без 
інсульту в анамнезі. Це визначили за нижчими показни-
ками розподілу уваги, виконавчих функцій (планування, 
виправлення помилок, гальмування, гнучкість), мовлен-
нєвих здібностей (експресивне мовлення, граматика та 
синтаксис) та перцептивно-моторних функцій (гнозис). 
Наведені результати свідчать про віддалений негатив-
ний вплив інсульту на когнітивні можливості пацієнтів 
цієї групи.

Обговорення
Проблема оцінювання нейрокогнітивного функціонуван-
ня – одна з фундаментальних у клінічній психіатрії [11].

Ступінь дисфункції оцінювали, використовуючи або 
загальні інструменти, як-от Коротку шкалу оцінювання 

психічного статусу (Mini-mental State Examination, MMSE) 
і Монреальську когнітивну шкалу (Montreal Cognitive 
Assessment, MoCA), або з залученням фахівця-ней-
ропсихолога, який проводив спеціалізовані тести для 
отримання специфічних уточнених даних [12,13,14,15]. 
Починаючи з 2013 року (публікації DSM-5), у клінічну 
практику впроваджено стандартизований профіль 
оцінювання нейрокогнітивного функціонування у психі-
атричних пацієнтів, який включає 6 доменів нейрокогні-
тивного функціонування, що передбачають оцінювання 
21 функції [1].

Зауважимо, що досі немає усталених адаптацій 
методик оцінювання нейрокогнітивного функціонування 
в контексті доменів DSM-5 і для україномовного контин-
генту, і для хворих на резидуальну шизофренію, і тим 
більше з неврологічною коморбідністю [16].

У дослідженні, що здійснили, зробили спробу сфор-
мувати оригінальний протокол оцінювання нейрокогні-
тивних функцій і використали його під час обстеження 
контингенту хворих на резидуальну шизофренію з ана-
мнезом мозкового інсульту [16,17].

Дослідження не має прямих аналогів. Це, безпереч-
но, є його позитивним аспектом, що формує новизну й 
актуальність. Втім, воно має певні обмеження. По-пер-
ше, контингент дослідження обмежений кількісно – це 
створює проблему репрезентативності результатів, 
що одержали. Так, до групи хворих на резидуальну 
шизофренію з анамнезом мозкового інсульту залучені 
9 осіб, яких визначили з-поміж більш ніж 200 пацієнтів 
із резидуальною шизофренією, котрі перебували на 
лікуванні у закладі з надання психіатричної допомоги, 
на базі якого здійснили дослідження. Це обмеження 
пов’язане з відносною рідкістю випадків такої коморбід-
ності, а також із певними проблемами щодо реєстрації 
випадків порушень мозкового кровообігу у хворих цього 
профілю.

По-друге, розроблений протокол оцінювання ней-
рокогнітивних функцій має обмеження щодо хворих із 
мутизмом, грубими порушеннями мислення за типом 
шизофазії, бідності та стереотипності. Це створює так 
звану сліпу зону для хворих із тяжкими нейрокогнітив-
ними розладами на рівні вираженої деменції, ство-
рюючи ситуацію, коли середні результати оцінювання 
нейрокогнітивних функцій у групі пацієнтів можуть бути 
вищими, ніж за даними індивідуального оцінювання 
нейропсихологом когнітивного функціонування хворих, 
що здійснене з використанням спеціалізованих тестів 
для хворих з обмеженим контактом [18].

Це робить розроблений протокол передусім інстру-
ментом експрес-оцінювання, але все ж орієнтованим на 
доменну структуру нейрокогнітивного функціонування.

Висновки
1. Розроблено оригінальний протокол оцінювання 

нейрокогнітивних функцій, адаптований для україномов-
ного контингенту хворих на резидуальну шизофренію. 
Протокол орієнтований на 21 нейрокогнітивну функцію, 
що формують 6 доменів за структурою DSM-5. Розробле-
ний протокол передбачає 4 етапи: початок тестування, 
тестування з використанням вербальних завдань, тес-
тування з використанням предметних завдань, тесту-

Таблиця 5. Результати оцінювання нейрокогнітивного функціонування DSM-5 
за розробленим протоколом нейрокогнітивного тестування

Функція Г1, n = 9 р Г2, n = 36
Комплексна увага

Підтримання уваги 4,75 ± 0,70 0,44 4,93 ± 0,60
Вибіркова увага 3,25 ± 0,70 0,13 3,58 ± 0,55
Розподіл уваги 2,75 ± 0,46 ≤0,05 3,14 ± 0,50

Виконавчі функції
Планування 2,62 ± 0,51 ≤0,05 4,11 ± 0,62
Ухвалення рішень 3,12 ± 0,64 0,38 2,88 ± 0,74
Робоча пам’ять 3,75 ± 0,70 0,39 3,97 ± 0,69
Виправлення помилок 2,75 ± 0,70 ≤0,05 3,72 ± 0,61
Гальмування 2,62 ± 0,74 ≤0,05 3,94 ± 0,71
Гнучкість 2,12 ± 0,92 ≤0,05 3,12 ± 0,64

Навчання та пам’ять
Обсяг миттєвої пам’яті 4,12 ± 1,35 0,18 4,50 ± 0,46
Короткострокова пам’ять 3,37 ± 1,18 0,13 3,75 ± 0,46

Мовлення
Експресивне мовлення 3,12 ± 1,12 ≤0,05 4,00 ± 0,71
Граматика та синтаксис 2,75 ± 1,12 ≤0,05 3,88 ± 0,70
Рецепція мовлення 3,75 ± 0,46 0,20 4,05 ± 0,67

Перцептивно-моторні
Візуальне впізнавання 4,50 ± 0,53 0,88 4,52 ± 0,50
Візуально-конструктивна 3,37 ± 1,18 0,17 3,86 ± 0,86
Перцептивно-моторна 2,50 ± 1,41 ≤0,05 3,80 ± 0,74
Праксис 3,12 ± 1,55 ≤0,05 4,25 ± 0,64
Гнозис 3,62 ± 1,18 0,052 4,27 ± 0,77

Соціальне пізнання
Впізнавання емоцій 3,00 ± 0,75 0,91 3,02 ± 0,69
Теорія розуму 3,85 ± 0,75 0,94 3,88 ± 0,57
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вання з використанням графічних завдань. Загальний 
хронометраж виконання протоколу становить 60 хвилин, 
враховуючи організаційні дії та паузи, спричинені потре-
бами респондента. Оцінювання здійснюють за шкалою 
типу Лайкерта, результат – у діапазоні від 1 до 5 балів.

2. Використавши розроблений протокол оцінюван-
ня нейрокогнітивних функцій, дослідили контингенти 
хворих на резидуальну шизофренію з анамнезом моз-
кового інсульту та без нього. Пацієнти з резидуальною 
шизофренією, які перенесли мозковий інсульт, мали 
гірші когнітивні функції порівняно з обстеженими без 
інсульту в анамнезі. Група хворих з анамнезом мозкового 
інсульту мала нижчі результати щодо розподілу увагу 
(2,75 ± 0,64 проти 3,39 ± 0,68, p ≤ 0,05), а отже і труднощі 
з ефективним розподілом уваги. У пацієнтів цієї групи 
встановили також відносно гірші результати з плануван-
ня (2,62 ± 0,51 проти 3,41 ± 0,67, p ≤ 0,05), виправлення 
помилок (2,75 ± 0,70 проти 3,41 ± 0,67, p ≤ 0,05), гальму-
вання (2,62 ± 0,51 проти 3,16 ± 0,55, p ≤ 0,05) та гнучкості 
(2,12 ± 0,33 проти 2,88 ± 0,33, p ≤ 0,05). За мовленнєвими 
здібностями хворі з анамнезом мозкового інсульту також 
мали гірші результати щодо експресивного мовлення 
(2,75 ± 1,12 проти 3,95 ± 0,66, p ≤ 0,05), граматики та 
синтаксису (3,37 ± 0,74 проти 4,05 ± 0,66, p ≤ 0,05); це 
свідчить про труднощі з вербалізацією та використанням 
мовних правил. Щодо перцептивно-моторних функ-
цій, то група хворих з анамнезом мозкового інсульту 
гірше виконала завдання на гнозис (2,12 ± 0,33 проти 
3,41 ± 0,86, p ≤ 0,05). Різниця між групами за впізнаван-
ням емоцій й теорією розуму незначна.

Перспективи подальших досліджень. Наступні до-
слідження з використанням розробленого протоколу 
оцінювання нейрокогнітивних функцій у широкому сенсі 
відкривають можливість дескрипції профілю нейроког-
нітивного функціонування хворих на психічні розлади, 
у вузькому – дають змогу продовжити вивчення впливу 
органічних і фармакогенних компонентів синдрому 
психічного руїнування на когнітивне функціонування 
профільного контингенту хворих на резидуальну 
шизофренію. Безперечною є перспективність нових 
досліджень на більших вибірках хворих для підвищен-
ня якості оцінювання, пошуку можливих неточностей у 
формулюванні завдань і розроблення адаптацій для 
інших контингентів пацієнтів.
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Характер змін IgM та IgG у хворих на автоімунний тиреоїдит  
залежно від тривалості перебігу патологічного процесу

Р. Р. Рагімова, Л. Мехдієв, Ґ. С. Дашдамірова, С. Р. Гулієва, У. Г. Азізова, Ф. Ф. Рзаєва

Мета роботи – визначити характер змін IgM та IgG у хворих на автоімунний тиреоїдит залежно від тривалості патологічного 
процесу.
Матеріали і методи. Здійснили моноцентрове перехресне дослідження з елементами рандомізації, до якого залучили 170 
пацієнтів з автоімунним тиреоїдитом, а також 65 осіб без патології щитоподібної залози або інших автоімунних захворювань, 
які сформували групу порівняння, зіставну за статтю та віком обстежених (p = 0,6155 і p = 0,3093 відповідно). За показниками 
тиреоїдного статусу пацієнтів поділили на субклінічну та маніфестну групи. У всіх учасників дослідження визначили вміст IgM 
і IgG не тільки залежно від клінічної форми захворювання, але й залежно від тривалості захворювання (до 5 років і понад 
5 років). До контрольної групи залучили 65 умовно здорових осіб: 26 чоловіків і 39 жінок, середній вік – 38,7 ± 10,8 року.
Результати. У пацієнтів із субклінічною формою встановили незначне зниження IgM зі збільшенням тривалості захворювання: 
1,5 (1,5; 1,7) г/л при тривалості захворювання до 5 років та 1,4 (1,2; 1,4) г/л, коли захворювання тривало понад 5 років. У хворих 
із маніфестною формою захворювання не виявили відмінностей за вмістом IgM зі збільшенням тривалості захворювання. 
Концентрація IgG в обох клінічних групах пацієнтів із тривалістю захворювання менше ніж 5 років статистично достовірно 
більша порівняно з хворими з тривалістю захворювання понад 5 років: 13 (11; 14) г/л – до 5 років, 11 (10; 12) г/л – понад 
5 років у субклінічній групі, p < 0,05; 13 (12; 14) г/л – до 5 років, 12 (10; 15) г/л – понад 5 років у маніфестній групі, p < 0,05.
Висновки. З прогресуванням захворювання і збільшенням його тривалості визначають тенденцію до зниження концентрації 
IgG, а вміст IgM стає неінформативним.
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The aim of the study was to find out the pattern of IgM and IgG changes in patients with autoimmune thyroiditis depending on the 
pathological process duration.
Materials and methods. A single-center cross-sectional study with randomization elements enrolled 170 patients with autoimmune 
thyroiditis, and 65 patients without thyroid pathology or other autoimmune diseases were assigned to sex- and age-matched com-
parison group (p = 0.6155 and p = 0.3093, respectively). The patients were classified according to thyroid status parameters into 
subclinical and manifest groups. All study participants were examined on IgM and IgG levels based not only on the clinical form 
of the disease, but also on the disease duration (up to 5 years and more than 5 years). The control group comprised 65 healthy 
individuals, including 26 men and 39 women (mean age 38.7 ± 10.8 years).
Results. A slight decrease in IgM levels was observed in patients with subclinical form and longer disease duration, which was 
1.5 (1.5; 1.7) g/l with the disease duration of up to 5 years and 1.4 (1.2; 1.4) g/l with the disease duration of more than 5 years, 
while there were no differences in IgM levels in patients with manifest form with longer disease duration. IgG concentrations were 
statistically significantly higher in both clinical groups of patients with the disease duration of up to 5 years compared to those 
in patients with the disease duration of more than 5 years (13 (11; 14) g/l up to 5 years and 11 (10; 12) g/l more than 5 years 
in subclinical group, p < 0.05); 13 (12; 14) g/l up to 5 years and 12 (10; 15) g/l more than 5 years in manifest group, p < 0.05).
Conclusions. A downward trend in IgG concentrations is noted with the disease progression and longer duration, while IgM levels 
are uninformative.
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The disturbance of the equilibrium between pathogen 
recognition and the prevention of self-attack, influenced by 
complex environmental and genetic factors, can give rise 
to autoimmune pathologies. Autoimmune pathologies may 
manifest in a systemic or organ-specific manner, affecting 
specific tissues or organs [1,2,3]. Autoimmune thyroiditis 
(AIT) or Hashimoto’s thyroiditis (HT) is a prevalent auto-
immune thyroid pathology characterized by lymphocytic 
infiltration of the thyroid parenchyma. The precise molecular 

mechanism underlying immune dysfunction and the subse-
quent destruction and/or overgrowth of hormone-producing 
zones of glandular tissue remains unclear. Consequently, 
the study on the pathogenesis of HT remains a pressing 
issue [4].

The presence of antibodies to thyroid tissue is a 
well-documented feature of HT. The disease is character-
ized by an increase in antibodies to thyroglobulin (Ab-TG) 
and peroxidase (Ab-TPO). Antibodies against TPO and 
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TG belong to the immunoglobulin G (IgG) class. Both 
antibodies have a high affinity to their respective antigens. 
In contrast to Ab-TG, Ab-TPO can activate complement 
and cause damage to thyroid cells through antibody-de-
pendent cell-mediated cytotoxicity [5]. It is well established 
that T-cell-mediated cytotoxicity and the activation of 
apoptosis pathways influence the disease outcome [6]. 
Autoantibodies, which interact with follicular cells, cause 
their cytolysis. This is due to the binding of the antibodies to 
thyroglobulin and peroxidase, which prevents iodine uptake 
by these proteins. This disruption of iodine metabolism in 
the gland ultimately leads to impaired production of thyroid 
hormones [7].

In response to the influence of specific immunogens, 
B-cells differentiate into plasma cells, which are involved 
in the humoral immune response not only against bacteria, 
viruses, fungi, parasites, but also against endogenous 
cellular antigens [8,9]. The serum concentration of immu-
noglobulins is the result of an equilibrium between their 
synthesis and breakdown. Immunoglobulins fulfil two distinct 
functions. Firstly, they act as cell surface antigen receptors, 
which provide cell signaling and activation. Secondly, 
they serve as soluble effector molecules, which can bind 
and neutralize antigens at a distance [10]. As an integral 
component of the adaptive immune response, IgG may 
be involved in the pathogenesis of autoimmune diseases. 
IgG consists of four distinct subclasses, designated as 
IgG1-4. All IgG subclasses have the potential to contribute 
to the immunopathogenesis of autoimmune diseases by 
regulating the interaction between immunoglobulins, FcγR 
and complement [11].

Glycans present in the immunoglobulin molecule exert 
a profound influence on the binding affinity of the molecule 
for immune mediators and for receptors on effector cells. 
Aberrant glycosylation of immunoglobulins has been 
demonstrated to have deleterious consequences. For 
instance, patients afflicted with a plethora of autoimmune 
disorders have been observed to exhibit elevated levels 
of IgG devoid of sialic acid or galactose, in comparison to 
those in healthy individuals [12,13].

Immunoglobulin M (IgM) is the first immunoglobulin 
expressed during B-cell development. Naive B cells 
express monomeric IgM on their surface. Following matu-
ration and antigenic stimulation, multimeric (typically pen-
tameric, occasionally hexameric) IgM is secreted [14,15]. 
The function of IgM is to coat antigens for destruction and 
fixation by complement. Antibodies with relatively low 
affinity are also referred to as natural antibodies. Some 
of these natural antibodies not only participate as a first 
line of defense but also play a role in immunoregulation 
[16]. Despite numerous studies and research papers on 
immunoglobulins, their role and the character of altera-
tions in various pathologies, there is no clear opinion in 
the known literature on the role of immunoglobulins M 
and G in autoimmune thyroiditis.

Aim
The aim of the study was to find out the pattern of IgM 
and IgG changes in patients with autoimmune thyroiditis 
depending on the pathological process duration.

Materials and methods
A single-center cross-sectional study with randomization 
elements enrolled 170 patients with autoimmune thyroiditis, 
and 65 patients without thyroid pathology or other autoim-
mune diseases were assigned to sex- and age-matched 
comparison group (p = 0.6155 and p = 0.3093, respectively). 
The blood of patients diagnosed with AIT was collected 
at two institutions: the Endocrinology Department of the 
Scientific Surgical Centre, named after acad. M. A. Topchu-
bashev, and the Research Laboratory at the Biochemistry 
Department of Azerbaijan Medical University.

The inclusion criteria for this study were patients with 
a primary diagnosis of AIT and no concomitant allergic or 
other autoimmune severe somatic diseases. Exclusion 
criteria were occurrence of comorbid pathology associated 
with AIT by a single pathogenetic mechanism as a result of 
exacerbation of the autoimmune process; blood analyses 
with significant abnormalities; pregnancy and lactation; 
acute and chronic inflammatory processes affecting the 
immunological status of patients.

The diagnosis of AIT was made based on anamnesis, 
clinical and palpatory data, evaluation of the thyroid gland 
functional state, thyroid panel status, results of thyroid 
ultrasound examination, and the presence of antibodies 
to thyroid antigens.

According to thyroid status data, the patients were 
divided into two groups. Group I included 74 patients with 
the manifest form of the disease, while Group II consisted 
of 96 patients with the subclinical form of the disease. IgG 
and IgM levels were measured in all study participants.

The study on immunoglobulins in HT patients was 
carried out depending on both the clinical form of the di-
sease and the duration. The patients were divided into two 
subgroups. The first subgroup included 106 HT patients 
with a disease duration of between one and five years. The 
second subgroup comprised 64 patients with a disease 
duration of between five and ten years. In the group with a 
manifest form of the disease, a disease duration of more 
than five years was in a significant proportion of patients 
(57 patients). There were only 17 patients with a relatively 
short disease duration defined as 1 to 5 years. In contrast, 
a disease duration of 1 to 5 years was in the majority of 
patients in the subclinical AIT group (89 individuals), while 
a disease duration of 5 to 10 years was only in 7 patients.

The concentration of immunoglobulins of classes M 
and G was measured by a turbidimetric technique using 
a semi-automatic Stat Fax photometer and polyclonal 
anti-immunoglobulin antibodies on a biochemical analyzer 
Cobas Integra 400 Plus Roche (Switzerland) using IgM 
and IgG detection reagents for the analyzer (Germany). 
The statistical analysis of the study results was performed 
using the software package Statsoft Statistica 12.

Medians and upper and lower quartiles were calculated 
to represent quantitative parameters. Data were presented 
as Me (Q25; Q75). Differences were considered statistically 
significant if “p” did not reach the null hypothesis significance 
level (alpha) of 0.05. The Groups were compared using 
Kruskal–Wallis one-way analysis of variance followed by 
pairwise comparison using the Mann–Whitney test.

Ethics approval of the study. The present study was 
approved by the Ethics Committee of Azerbaijan Medical 
University (Ref. no: AMU/IEC/№12/07.02.2020).
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in serum immunoglobulins of the class G in AIT patients at 
the initial stages of the disease [17].

Oligosaccharides, which regulate the effector functions 
of the IgG molecule, account for 15 % of its molecular mass. 
Given that N-glycans influence the secretion, structure and 
half-life of the IgG molecule, remodeling of N-oligosaccha-
rides may contribute to the development of pathological 
changes that ultimately contribute to autoimmunity. A re-
cently published S. Trzos et al. study has indicated that 
the pathology of autoimmune thyroid diseases, including 
TH, was accompanied by changes in the composition of 
IgG N-glycans [18].

As stated in the paper C. Fahlquist–Hagert et al., the 
primary role of B-lymphocytes in the pathogenesis of auto-
immune diseases is not the production of autoantibodies or 
antibody formation in general, but rather their involvement 
in alternative functions, primarily in the presentation of 
autoantigens to T-lymphocytes [19].

Other authors have observed that in individuals with 
AIT, there were alterations in the composition of not only 
thyroid hormones and autoantibodies, but also serum 
immunoglobulins. These changes were more prontounced 
in patients with a positive family history. However, as the 
disease progressed, serum levels of free IgG decreased 
due to binding to antigenic complexes of lipoproteins 
and participation in the formation of circulating immune 
complexes [20]. This is also in line with the findings of 
Marta Ząbczyńska et al., who concluded that there were 
no significant changes in IgM levels despite the observed 
changes in IgG and IgA [21].

Results
The values of autoantibodies to thyroglobulin and thyroper-
oxidase in patients randomized into subclinical and manifest 
groups are shown in Table 1.

Notwithstanding the level of antibodies to thyroglobulin 
and thyroperoxidase in the total cohort of patients was 
approximately 30 times higher than the control values, no 
significant differences were observed in the antibody levels 
between the studied clinical groups. In the case of immuno-
globulins, an intriguing pattern was revealed. There was no 
significant difference in IgM levels between the entire patient 
group and the control group. However, the mean values in 
the manifest patient group were 20 % higher than those 
in the control group. The entire patient group showed an 
increase of nearly 20 % in IgG, while the manifest patient 
group demonstrated an elevation of around 50 % above 
the control values.

The study on immunoglobulins in AIT patients was 
carried out not only depending on the clinical form of the 
disease, but also on the disease duration (Fig. 1).

The study on IgM and IgG concentrations in patients 
with different clinical forms and the disease duration 
yielded the following results. While a slight decrease in 
IgM was observed in patients with subclinical form and 
longer disease duration, which was 1.5 (1.5; 1.7) g/l for the 
disease duration of up to 5 years and 1.4 (1.2; 1.4) g/l for 
the disease duration of more than 5 years, no differences 
in IgM levels were found in patients with manifest form of 
the disease and longer duration. IgG concentrations were 
statistically higher in patients with subclinical course of the 
pathology with the disease duration of up to 5 years as 
compared to the group of subclinical patients with the dis-
ease duration of more than 5 years, 13 (11; 14) g/l and 11 
(10; 12) g/l, respectively p < 0.05. In patients with manifest 
form of the disease, being in a hypothyroid state, there was 
also revealed a decrease in the studied immunoglobulin 
levels with longer duration of the pathology amounting to 
13 (12; 14) g/l for the disease duration of up to 5 years 
and 12 (10; 15) g/l for the disease duration of more than 
5 years, p < 0.05.

Discussion
The findings of our study indicate that patients with AIT 
and disease duration exceeding five years demonstrate a 
tendency towards a decline in the humoral immunity indi-
cators, in this case IgM and IgG, and the changes in IgM 
are insignificant in contrast to IgG. In the cohort of patients 
with manifest disease, there were no changes in IgM levels 
depending on the disease stage. The literature data on the 
humoral immunity state in AIT patients are not entirely un-
ambiguous, but clearly noted that there is a specific increase 

Table 1. The levels of immunoglobulin M, immunoglobulin G and specific antibodies in patients with HT, Me (Q25; Q75)

Parameter, units of measurement Control group, n = 65 HТ, n = 170 Subclinical form, n = 96 Manifest form, n = 74
Ab-TG, IU/ml 16 (13; 30) 458 (381; 544)* 456 (395; 544)* 470 (381; 527)*
Ab-TPO, IU/ml 20 (13; 25) 525 (458; 568)* 523 (464; 568)* 531 (458; 566)*
IgМ, g/l 1.5 (1.2; 1.6) 1.5 (1.4; 1.7) 1.7 (1.1; 1.8) 1.8 (1.3; 2.2)
IgG, g/l 11.4 (9.5; 13.0) 13.0 (11.0; 14.0)* 12.6 (10.4; 15.1) 16.9 (12.6; 21.8)*

*: statistically significant difference compared to the control group at a level of p < 0.05;  
#: statistically significant difference compared to the subclinical group at a level of p < 0.05.

up to 5 years over 5 years up to 5 years over 5 years
SAIT MAIT

IgM, g/l 1.5 1.4 1.5 1.5
IgG, g/l 13.0 11.0 13.0 12.0

1.5 1.4 1.5 1.5

13.0
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13.0
12.0

0

2

4

6

8

10

12

14

Fig. 1. Characteristics of immunoglobulin levels in patients with AIT depending on the disease 
duration (years). SAIT: subclinical autoimmune thyroiditis; MAIT: manifest autoimmune thyroiditis.
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Conclusions
1. In the initial stages of the disease (up to five years), 

the levels of IgM and IgG are elevated in patients with НТ, 
1.5 g/l and 13 g/l, respectively.

2. With longer disease duration and the pathological 
process development, there is a downward trend in humoral 
immunity indicators. In this case, IgM levels are 1.5 g/l for 
the disease duration of up to 5 years and 1.4 g/l – of more 
than 5 years. IgG levels are 13 g/l for the disease duration 
of up to 5 years and 11 g/l – of more than 5 years.

3. In the manifest stage, IgM levels are limited in in-
formative value.

Perspectives of further scientific research include the 
study on IgM and IgG, both diagnostically and prognostically, 
in the dynamics of AIT.
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The spectrum of pathogens and their resistance in patients with malignant liver 
and biliary tract tumors with biliary obstruction after extensive liver resections

V. P. Romaniuk, O. H. Kotenko, G. A. Solovyova

The aim of the study to assess the resistance of infectious complication pathogens to antibacterial drugs in patients after major 
liver resection (MLR) with or without biliary obstruction.
Material and methods. A total of 105 patients were assigned to 2 groups: group 1 consisted of 53 patients (7 – with hepatocellular 
carcinoma (HCC), 28 – with cholangiocarcinoma (CC), 18 – with metastases of colorectal cancer) with biliary obstruction; group 
2 – 52 patients (25, 10 and 17, respectively) without biliary obstruction.
Results. A microbiological examination of urine, blood, sputum, bile, pharyngeal and wound samples was performed after MLR.
Conclusions. Patients with HCC and CC with biliary obstruction after MLR had infectious complications in 100.0 % of cases, patients 
without biliary obstruction – in 25.7%; Gram-positive microorganisms were statistically significantly more often isolated from them: 
Enterococcus faecalis in 17.1 % (р1,2 = 0.01); gram-negative microorganisms: Escherichia coli in 5.7 % (р1,2 = 0.05), hemolytic 
Escherichia coli in 5.7 % (р1,2 = 0.05), Pseudomonas aeruginosa in 5.7 % (р1,2 = 0.05); fungi in 8.6 % (р1,2 = 0.04); significantly 
more often, Enterococcus faecalis was isolated from blood in 5.7 % (р1,2 = 0.05), Enterococcus faecium – from urine in 8.6 % 
(р1,2 = 0.05), Candida albicans – from wounds in 5.7 % (р1,2 = 0.05) and sputum in 8.6 % (р1,2 = 0.02).
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Мета роботи – оцінити резистентність збудників інфекційних ускладнень до антибактеріальних препаратів у хворих після 
обширних резекцій печінки з біліарною обструкцією та без неї.
Матеріали і методи. До дослідження залучили 105 хворих, яких поділили на дві групи: перша – 53 пацієнти з біліарною 
обструкцією (7 осіб – із гепатоцелюлярною карциномою (ГЦК), 28 – з холангіокарциномою (ХК), 18 хворих – із метастазами 
колоректального раку); друга – 52 пацієнти без біліарної обструкції (25 осіб – із ГЦК, 10 – із ХК, 17 хворих – із метастазами 
колоректального раку).
Результати. Здійснили мікробіологічне дослідження зразків сечі, крові, мокротиння, жовчі, зразків з зіва та рани пацієнтів 
після обширних резекцій печінки.
Висновки. Усі пацієнти з ГЦК і ХК та біліарною обструкцією після обширних резекцій печінки мали інфекційні ускладнення; 
у групі хворих без біліарної обструкції – у 25,7 % випадків. У них статистично достовірно частіше виявляли грампозитив-
ні мікроорганізми: Enterococcus faecalis – у 17,1 % (р1,2 = 0,01); грамнегативні мікроорганізми: Escherichia coli – у 5,7 % 
(р1,2 = 0,05), Escherichia coli гемолітичну – у 5,7 % (р1,2 = 0,05), Pseudomonas aeruginosa – у 5,7 % (р1,2 = 0,05); гриби – у 
8,6 % (р1,2 = 0,04); достовірно частіше виявляли Enterococcus faecalis у крові – в 5,7 % випадків (р1,2 = 0,05), Enterococcus 
faecium у сечі – в 8,6 % (р1,2 = 0,05), Candida albicans із рани – в 5,7 % (р1,2 = 0,05) та з мокротиння – у 8,6 % (р1,2 = 0,02).
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Згідно з результатами пілотного дослідження ДУ «Центр 
громадського здоров’я МОЗ України» (2021), метою 
якого було оцінити поширеність інфекцій, що пов’язані 
з наданням медичної допомоги (ІПНМД), у закладах 
охорони здоров’я, які надають стаціонарну допомогу 
цілодобово, поширеність ІПНМД в Україні становила 
5,7 %. Зважаючи на те, що у 2019 році в Україні госпіта-
лізовано 7,4 млн осіб, обрахували: на ІПНМД захворіли 
майже 422 тис. пацієнтів, і майже 42 тис. осіб померли 
від ІПНМД. Як найпоширеніші визначили інфекції ділян-
ки хірургічного втручання – їхня частка становила 33,7 % 
випадків з-поміж усіх типів ІПНМД [1]. Резекція печінки 
– основна технологія радикального лікування первинних 

злоякісних і метастатичних пухлин печінки. Зазначимо, 
що обширні резекції печінки (≥3 сегменти) у хворих на 
гепатоцелюлярну карциному (ГЦК), холангіокарцино-
му (ХК) та пацієнтів із метастазами колоректального 
раку – операції високого ризику, особливо у пацієнтів із 
супутніми захворюваннями печінки [2].

Досягнення в оперативній техніці й інтенсивній те-
рапії знизили захворюваність і смертність після великих 
резекцій печінки. Втім, післяопераційні інфекції ділянки 
хірургічного втручання після обширних резекцій печінки 
у 50 % хворих залишаються одними з найчастіших 
ускладнень після хірургічного втручання та є одним із 
чинників високої післяопераційної захворюваності та 
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смертності [3,4,5]. Усі смерті, пов’язані з інфекціями 
ділянки хірургічного втручання, відбуваються після 
резекції у середньому трьох сегментів [6]. Інфекції 
ділянки хірургічного втручання суттєво впливають на 
якість життя хворого: обтяжують основне захворювання 
та коморбідну патологію, зумовлюють необхідність ви-
користання антибактеріальних препаратів (АБП), появу 
стійких до АБП патогенів, погіршують прогноз, подовжу-
ють перебування у лікарні (в середньому на 9,7 дня), 
є додатковим фінансовим тягарем госпіталізації [7,8].

Мета роботи
Оцінити резистентність збудників інфекційних ускладнень 
до антибактеріальних препаратів у хворих після обшир-
них резекцій печінки з біліарною обструкцією та без неї.

Матеріали і методи дослідження
До дослідження залучили 105 хворих, яких поділили на 
дві групи: перша – 53 пацієнти з біліарною обструкцією 
(7 осіб – із ГЦК, 28 – із ХК, 18 хворих – із метастазами 
колоректального раку); друга – 52 пацієнти без біліарної 
обструкції (25 осіб – із ГЦК, 10 – із ХК, 17 хворих – із 
метастазами колоректального раку). Групи дослідження 
статистично зіставні за віком і статтю хворих. Вік паці-
єнтів у групі 1 у середньому становив 60,2 ± 10,7 року, 
у групі 2 – 63,5 ± 11,4 року.

Критерії залучення до дослідження – наявність або 
відсутність біліарної обструкції у хворих на ГЦК, ХК, 
метастази колоректального раку у печінку, підтверджені 
за даними КТ, мультипараметричної МРТ і, зокрема, 

МР-холангіографії; наявність підписаної добровільної 
письмової інформованої згоди на участь у дослідженні 
та лікування. Критерії виключення з дослідження – 
відмова пацієнта від участі з будь-якої причини; тяжкі 
коморбідні захворювання серцево-судинної системи.

Відповідно до діагнозу хворим здійснили пра-
вобічну / лівобічну гепатектомію (ПГЕ / ЛГЕ), роз-
ширену ПГЕ / ЛГЕ, тотальну каудальну лобектомію, 
лімфаденектомію за Y. Nimura (ЛЕ), розширену ЛЕ, 
холецистектомію, резекцію гепатикохоледоху, резекцію 
позапечінкових жовчних протоків (РПЖП), РПЖП і 
конфлюєнсу, резекцію гепатикоєюноанастомозу. Групи 
пацієнтів статистично однорідні за варіантами виконаних 
оперативних втручань (табл. 1).

У медичній лабораторії IMD здійснили мікробіоло-
гічне дослідження з посівами на відповідні середовища 
зразків жовчі (до та після резекції), сечі, крові, мокро-
тиння, зразків з зіва, рани (одноразово) – загалом 632 
ізоляти. У разі росту на поживних середовищах культури 
мікроорганізмів ідентифікували за допомогою мас-спек-
трометричного аналізатора Vitek MS (Biomerieux, Фран-
ція) з технологією MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser 
Desorption / Ionization – Time of Flight, часопролітна ма-
трикс-асоційована десорбція / іонізація) [9]. Чутливість 
мікроорганізмів визначали диско-дифузійним методом 
на середовищі Мюллера–Хінтона за допомогою дисків 
з антибіотиками (Liofilchem, Італія) відповідно до ін-
струкцій виробника. Згідно з критеріями інтерпретації 
результатів EUCAST, розрізняли три ступені чутливості 
антибіотиків: R – резистентні, I – помірно резистентні, 
S – чутливі [10].

Під час роботи використано диски до 17 АБП, що 
належать до 13 різних фармакотерапевтичних груп: ме-
ропенем / меронем, тієнам (карбапенеми), цефуроксим, 
цефоперазон (цефалоспорини), джозаміцин (макролі-
ди), лінезолід / зивокс (оксазолідинони), левофлоксацин, 
ципрофлоксацин (фторхінолони), колістин (поліпептид 
циклічний), гентаміцин (аміноглікозиди), метронідазол 
(похідні імідазолу), каспофунгін (ехінокандин), азтре-
онам (монобактами), рифаксимін / альфа-нормікс 
(ансаміцини), сульбактам (бета-лактамаз інгібітор), суль-
цеф / сульбактам + цефоперазон (цефалоспорин + бе-
та-лактамаз інгібітор), тазпен / піперацилін + тазобактам 
(пеніцилін + бета-лактамаз інгібітор).

Статистично кількісні показники опрацювали, 
використавши Microsoft Excel 2010 і Statistica 6.1. Нор-
мальність розподілу даних оцінили за допомогою тесту 
Шапіро–Вілка. Використали параметричні та непараме-
тричні методи математичної статистики. Достовірність 
відмінностей середніх і кількісних ознак із нормальним 
розподілом визначали за критерієм Стьюдента (t). Дані 
наведено як середнє арифметичне (M) та похибку 
середнього арифметичного (m). Відносні показники по-
рівняли, використавши критерій хі-квадрат (χ2) Пірсона. 
Рівень значущості відмінностей – p < 0,05, тенденцію 
визначали, коли p < 0,1.

Дослідження виконано згідно з принципами Гельсін-
ської декларації Всесвітньої медичної асоціації (1964–
2000 рр.) та Конвенції Ради Європи про права людини 
та біомедицину. Дизайн дослідження схвалено комісією 
з питань етики Медичного центру «Універсальна клініка 
«Оберіг». Усіх хворих залучали до дослідження лише 

Таблиця 1. Загальна характеристика хворих, хірургічних втручань та ускладнень

Характеристика Група 1, n = 53 Група 2, n = 52 р1,2

Вік, роки 59 (38–86) 62 (30–80) 0,28
Стать

чоловіки, n (%) 25 (47,2 %) 27 (51,9 %) 0,33
жінки, n (%) 28 (52,8 %) 25 (48,1 %) 0,29

Індекс маси тіла, кг/м2

<24,9 22 (41,5 %) 19 (36,5 %) 0,41
>24,9 31 (58,5 %) 33 (63,5 %) 0,32

Гістологічний тип пухлини
ГЦК 7 (13,2 %) 25 (48,1 %) 0,03
ХК 28 (52,8 %) 10 (19,2 %) 0,04
метастази колоректального раку 18 (34,0 %) 17 (32,7 %) 0,89

Гепатектомія за Куіно:
правобічна 12 (22,6 %) 11 (21,2 %) 0,89
правобічна розширена 17 (32,1 %) 15 (28,8 %) 0,81
лівобічна 13 (24,5 %) 16 (30,8 %) 0,74
лівобічна розширена 11 (20,8 %) 10 (19,2 %) 0,89

Розсічення лімфовузлів 33 (62,3 %) 39 (75,0 %) 0,66
Час дії (хв), медіана (діапазон) 410 (340–490) 365 (320–410) 0,06
Операційна крововтрата (мл), медіана (діапазон) 890 (540–1290) 710 (340–1150) 0,05
Післяопераційні інфекційні ускладнення

інфекція ділянки хірургічного втручання 15 (28,3 %) 7 (13,4 %) 0,05
інфекції верхніх дихальних шляхів 6 (11,3 %) 2 (3,8 %) 0,04
пневмонія 8 (15,1 %) 1 (1,9 %) 0,03
холангіт 9 (17,0 %) 1 (1,9 %) 0,03
інфекція ділянки хірургічного втручання з 
інфекціями центрального кровообігу

7 (13,2 %) 1 (1,9 %) 0,03

інфекції сечовивідних шляхів 8 (15,1 %) 2 (3,8 %) 0,04
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після підписання інформованої письмової згоди на 
заплановані клінічні, діагностичні та лікувальні заходи.

Результати
Згідно з результатами вивчення 632 ізолятів, у 105 
хворих виділено та ідентифіковано 254 штами мікроор-
ганізмів, зокрема 123 (48,4 %) грампозитивні (33 штами 
Staphylococcus aureus (тут і далі – 22 у групі 1, 11 у 
групі 2 відповідно, р1,2 = 0,05), 25 штамів Enterococcus 
faecalis (17 і 8, р1,2 = 0,05), 23 штами Enterococcus 
faecium (16 і 7, р1,2 = 0,04), 22 штами Streptococcus mitis 
(15 і 7, р1,2 = 0,05), 20 штамів Streptococcus oralis (14 
і 6, р1,2 = 0,04)) та 131 (51,6 %) грамнегативний штам 
(21 штам Escherichia coli (14 і 7, р1,2 = 0,05), 7 штамів 
Escherichia coli гемолітичної (4 і 3, р1,2 = 0,09), 19 штамів 
Acinetobacter baumannii (13 і 6, р1,2 = 0,05), 17 штамів 
Pseudomonas aeruginosa (14 і 3, р1,2 = 0,02), 13 штамів 
Klebsiella aerogenes (9 і 4, р1,2 = 0,04), 12 штамів Klebsiella 
oxytoca (7 і 5, р1,2 = 0,08), 11 штамів Klebsiella pneumoniae 

(8 і 3, р1,2 = 0,05), 10 штамів Citrobacter freundii (6 і 4, 
р1,2 = 0,07), 11 штамів Enterobacter aerogenes (8 і 3, 
р1,2 = 0,05), 10 штамів Acinetobacter calcoaceticus (7 і 3, 
р1,2 = 0,06)), а також гриби роду Candida (7 і 1, p1,2 = 0,05) 
та дріжджі Nakaseomyces glabratus (6 і 1, р1,2 = 0,05).

Характер стійкості до 17 АБП грампозитивних і грам-
негативних ізолятів наведено у таблицях 2 і 3 відповідно 
на прикладі найпоширеніших – Staphylococcus aureus 
та Escherichia coli.

У групі 1 резистентність штамів Staphylococcus 
aureus становила (інтервал максимум – мінімум) від 
50,0 % для гентаміцину до 4,5 % для лінезоліду; у групі 
2 – від 27,3 % для гентаміцину та левофлоксацину до 
9,1 % для меропенему, тієнаму, рифаксиміну, сульбак-
таму, сульцефу, тазпену відповідно. Резистентність 
штамів Escherichia coli у групі 1 становила від 71,4 % 
для сульбактаму до 7,1 % для цефоперазону; у групі 2 – 
від 28,6 % для колістину та сульбактаму до 14,3 % для 
левофлоксацину, гентаміцину, рифаксиміну, сульцефу 
відповідно (рис. 1).

Таблиця 2. Характер чутливості виділених штамів S. aureus до антибіотиків, що вивчали, n/%

АБП Група 1, n = 22 Група 2, n = 11
Ступені чутливості
S I R S I R

Меропенем 16/72,7 1/4,5 5/22,7 10/90,9 – 1/9,1*
Тієнам 16/72,7 – 6/27,3 9/81,8 1/9,1 1/9,1*
Цефуроксим 13/59,1 2/9,1 7/31,8 8/72,7 3/27,3 –
Цефоперазон 15/68,2 3/13,6 4/18,2 11/100,0 – –
Джозаміцин 17/77,3 – 5/22,7 10/90,9 1/9,1 –
Лінезолід 20/90,1 1/4,5 1/4,5 11/100,0 – –
Левофлоксацин 12/54,5 – 10/45,5 8/72,7 – 3/27,3*
Ципрофлоксацин 11/50,0 1/4,5 10/45,5 9/81,8 – 2/18,2*
Колістин – – – – – –
Гентаміцин 10/45,5 1/4,5 11/50,0 8/72,7 – 3/27,3*
Азтреонам – – – – – –
Рифаксимін 14/63,6 2/9,1 6/27,3 9/85,7 1/9,1 1/9,1*
Сульбактам 18/81,8 – 4/18,2 7/63,4 3/27,3 1/9,1*
Сульцеф 19/86,4 – 3/13,6 8/72,7 2/18,2 1/9,1
Тазпен 17/77,3 1/4,5 4/18,2 10/90,9 – 1/9,1*

*: різниця вірогідна, р < 0,05.

Таблиця 3. Характер чутливості виділених штамів E. coli до антибіотиків, що вивчали, n/%

АБП Група 1, n = 14 Група 2, n = 7
Ступені чутливості
S I R S I R

Меропенем 9/64,3 2/14,3 3/21,4 6/85,7 1/14,3 –
Тієнам 12/85,7 2/14,3 – 6/85,7 1/14,3 –
Цефуроксим 6/42,9 2/14,2 6/42,9 6/85,7 1/14,3 –
Цефоперазон 10/71,4 3/21,4 1/7,1 7/100,0 – –
Джозаміцин – – – – – –
Лінезолід – – – – – –
Левофлоксацин 4/28,6 3/21,4 7/50,0 5/71,4 1/14,3 1/14,3*
Ципрофлоксацин 7/50,0 4/28,6 3/21,4 7/100,0 – –
Колістин 6/42,9 – 8/57,1 5/71,4 – 2/28,6*
Гентаміцин 3/21,4 4/28,6 7/50,0 6/85,7 – 1/14,3*
Азтреонам 11/78,6 – 3/21,4 7/100,0 – –
Рифаксимін 6/42,9 1/7,1 7/50,0 6/85,7 – 1/14,3*
Сульбактам 4/28,6 – 10/71,4 5/71,4 – 2/28,6*
Сульцеф 12/85,7 – 2/14,3 6/85,7 – 1/14,3*
Тазпен 12/85,7 – 2/14,3 7/100,0 – –

*: різниця вірогідна, р < 0,05.
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Обговорення
В останні десятиліття спостерігають зростання кількості 
грампозитивних збудників, що виділені в онкологічних 
пацієнтів різних груп з інфекційними ускладненнями. 
Значною мірою це зумовлено тим, що протягом трива-
лого періоду використовували переважно антибіотики, 
активні щодо грамнегативних мікроорганізмів (як-от 
цефалоспорини, карбапенеми). Це спричинило селек-
цію грампозитивної мікрофлори, що не чутлива до цих 
антибіотиків [11]. Під час дослідження, що здійснили, 
встановили: кількість грампозитивних штамів у групах 1 і 
2 становила 68,3 % та 31,7 % відповідно, грамнегативних 
збудників – 68,7 % та 31,3 % відповідно. Припускаємо, 
що таке співвідношення зумовлене саме біліарною 
обструкцією.

Серед 15 видів збудників, що ідентифіковані у 
хворих, виділено 6 видів бактерій (відома з 2008 року 
група ESKAPE: Enterococcus faecium, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa та Enterobacter  spp.), які 
достовірно асоціюються з резистентністю до ≥3 різних 
класів антибіотиків [12]. Саме ці бактерії з множинною 
лікарською стійкістю у 2017 році визначені фахівцями 
Всесвітньої організації охорони здоров’я до категорії 
критичної пріоритетності, а феномен множинної резис-
тентності класифіковано до десятки найбільших загроз 
глобальному здоров’ю [13].

Наголосимо на високій активності лінезоліду та 
тазпену проти проблемних патогенів, тому ці АБП не 
слід застосовувати як засіб першого вибору, коли є 
альтернативні АБП, доцільно зберегти їх як останній 
варіант [14].

Згідно з результатами дослідження за участю 95 
хворих на ХК після обширних резекцій печінки, у 84,2 % 
випадків виявлено бактеріальну колонізацію жовчних 

протоків, у 54,7 % пацієнтів діагностовано післяопера-
ційні абдомінальні інфекції [15]. Enterococcus faecalis 
(38,8 %), Enterococcus faecium (32,5 %), Enterobacter 
cloacae (16,3 %) та Escherichia coli (11,3 %) визначено 
як найпоширеніші бактерії, що колонізують жовчні про-
токи; Enterococcus faecium (7,0 %), Enterococcus faecalis 
(30,8 %), Enterobacter cloacae (25,0 %) та Escherichia 
coli (19,2 %) – найчастіші збудники післяопераційної 
абдомінальної інфекції. Бактеріальну колонізацію ча-
сто виявляють у пацієнтів із ХК, а зниження чутливості 
бактерій до інтраопераційної антибіотикопрофілактики 
є незалежним предиктором післяопераційних абдомі-
нальних інфекцій.

Грецькі та румунські клініцисти вивчали мікроби, що 
викликають інфекцію в ділянці хірургічного втручання. У 
результаті дослідження за участю 165 хворих (віком від 
18 до 87 років; співвідношення чоловіків і жінок – 1:2) 
виділено 209 штамів бактерій [16]. Найпоширеніший 
вид бактерій, що виділені, – S. aureus (50,72 %); далі – 
E. coli (17,22 %) та Pseudomonas aeruginosa (10,05 %). 
Proteus mirabilis, неферментуючі грамнегативні палич-
ки, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes та 
Proteus vulgaris також виділені, але в менших кількос-
тях. За результатами тесту на антимікробну чутливість 
штамів E.  coli, зареєстровано підвищену стійкість до 
цефуроксиму (89,5 %), цефепіму (84,2 %) та цефазо-
ліну (77,8 %). Помірну стійкість визначили до амокси-
циліну / клавуланату (42,1 %), цефтріаксону (42,1 %), 
азтреону (31,6 %) та ципрофлоксацину (31,6 %). 
Штами E. coli характеризувалися низькою стійкістю до 
триметоприму / сульфаметоксазолу (19,0 %), нульовою 
стійкістю до амікацину та ертапенему. Виділені штами 
Klebsiella виявилися на 100 % стійкими до ампіциліну, 
цефуроксиму та тикарциліну / клавуланату, а також 
до цефазоліну (90,5 %), амоксициліну / клавуланату 
(87,5 %), цефпірому (83,3 %), цефепіму (78,3 %), піпе-
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Рис. 1. Профіль резистентності до антибіотиків штамів E. coli.
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рациліну з тазобактамом (62,5 %), ципрофлоксацину 
(52,4 %), амікацину (50,0 %) та сульфаметоксазолу з 
триметопримом (45,5 %) [17,18].

Кров, жовч і легені здорової людини вважали повні-
стю стерильними середовищами. Така думка склалася 
передусім через технічні обмеження під час культивуван-
ня мікробів із відповідних зразків тканин [19]. Виявлення 
мікробів у них послідовно інтерпретували як ознаку ін-
фекції. Втім, використання нових технологій (селективне 
культивування, MALDI-ToF-мас-спектрометрія, 16SrRNA 
типування мікроорганізмів) дало змогу виявити складно 
організовані та динамічні мікробіоми в крові, жовчі та 
легенях здорової людини.

Якщо не буде зовнішніх тригерів (лікарська терапія, 
антибіотикотерапія, хірургічна операція, вплив шкідли-
вих  звичок), структура органоспецифічних мікробіомів 
відповідатиме правилам процесів коеволюції господаря, 
поряд із конкуренцією за ніші та поживні речовини серед 
різних мікробів. Будь-яке хірургічне втручання (агресив-
не по суті, незалежно від конкретної технології) порушує 
анатомічну компартменталізацію різних мікробіомів, 
спричиняє транзиторне виникнення нових патогенних 
мікробіомів.

На думку дослідників, фактором, що зумовлює 
інфекційний процес, дійсно може бути власне резекція 
печінки, яка призводить до швидкої регенерації тка-
нини, що залишилася; це визначають як фізіологічну 
особливість, що залежить від обсягу та якості парен-
хіми, метаболічного середовища господаря [4]. Так, 
підвищення тиску в системі ворітної вени неминуче 
призводить до збільшення проникності кишкової стінки 
зі збільшенням проникнення в портальний кровотік па-
тоген-асоційованих молекулярних патернів кишкового 
походження (частини клітинної мембрани грамнегатив-
них мікроорганізмів). Найбільш вивченим з-поміж них 
є ліпополісахарид, що стимулює регенерацію печінки, 
але разом із тим запускає синдром системної запальної 
відповіді, тяжкість якої визначається функціональним 
об’ємом печінки [5].

Висновки
1. Збудниками післяопераційних бактеріальних 

інфекцій після обширних резекцій печінки є бактерії 15 
видів, із них 48,4 % штамів мікроорганізмів, ізольованих 
із біологічних виділень, – грампозитивні, 51,6 % – грам-
негативні.

2. Виявлено штами бактерій групи ESKAPE: у хворих 
із гепатоцелюлярною карциномою, холангіокарцино-
мою, метастазами колоректального раку в печінку і 
біліарною обструкцією після обширних резекцій печінки 
становили 30,9 %, грамнегативні – 32,8 %, у хворих без 
біліарної обструкції – 46,1 % і 36,9 % відповідно.

3. У результаті тестування антибіотиків виявили 
достовірну тенденцію до підвищення кількості ре-
зистентних штамів грампозитивних і грамнегативних 
бактерій у разі розвитку післяопераційних інфекційних 
ускладнень у хворих на гепатоцелюлярну карциному, 
холангіокарциному, в пацієнтів із метастазами коло-
ректального раку в печінку та біліарною обструкцією 
після обширних резекцій печінки порівняно з хворими 
без біліарної обструкції.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні шляхів запобігання проявам патогенності бак-
терій мікробіомів хворого під час хірургічних втручань у 
межах профілактичної антибіотикотерапії.
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Тазові тонкокишкові резервуари нового типу

В. М. Мельник, О. І. Пойда

Мета роботи – покращити результати хірургічного лікування пацієнтів із приводу тяжких непухлинних захворювань товстої 
кишки шляхом розроблення та впровадження тазових тонкокишкових резервуарів нового типу.
Матеріали і методи. Розроблено та впроваджено в клінічну практику тазові тонкокишкові резервуари нового типу, що вико-
ристали для покращення перебігу процесів кишкового травлення, всмоктування, анального тримання після радикальних 
операцій, виконаних із приводу виразкового коліту, хвороби Крона товстої кишки, при тотальному ураженні, родинному 
аденоматозному поліпозі. Кожен із резервуарів адаптований до анатомічних зв’язків між відрізками тонкої кишки та де-
мукозованого хірургічного анального каналу залежно від обсягу радикальної операції та особливостей функціонального 
стану тонкої кишки. Тазові тонкокишкові резервуари нового типу використали у 39 пацієнтів основної групи дослідження 
(21 (53,8 %) чоловік і 18 (46,2 %) жінок). Вік пацієнтів становив 21–43 роки. До групи порівняння залучили 42 пацієнтів. 
За статтю, віком, діагнозом і ускладненнями основного захворювання групи хворих зіставні. Пацієнти групи порівняння 
відрізнялися тим, що у них формували відомий J-подібний тазовий тонкокишковий резервуар.
Результати. Значно більшою і статистично достовірною була кількість післяопераційних ускладнень у пацієнтів групи по-
рівняння, зокрема діагностовано 33,2 % гострих і 10,4 % хронічних ускладнень. У більшості пацієнтів групи дослідження 
зафіксовано значно кращі та статистично достовірні показники функції кишкового травлення, всмоктування та анального 
тримання. У групі дослідження вірогідно більше пацієнтів із І (легким) ступенем патологічного постколектомічного синдрому, 
достовірно менше хворих із діарейним синдромом і синдромом вторинної анальної інконтиненції. Позитивні результати 
після впровадження тазових тонкокишкових резервуарів нового типу одержали завдяки використанню таких основних 
принципів їх формування, як застосування лише відомих чинників фізіологічної затримки просування вмісту по тонкій кишці, 
збереження анатомічної цілісності стінки тонкої кишки, розташування тонкокишкового резервуару на певній відстані від 
верхньої межі сфінктерів прямої кишки, а також завдяки обґрунтованій доцільності вибору способу формування тазового 
тонкокишкового резервуару залежно від особливостей анатомічних зв’язків відрізку тонкої кишки та відрізку демукозованого 
хірургічного анального каналу, особливостей функціонального стану тонкої кишки.
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Aim. To improve the results of surgical treatment for patients with severe non-cancerous diseases of the colon by developing and 
implementing the new type of pelvic small intestine reservoirs.
Materials and methods. A new type of pelvic small intestine reservoirs has been developed and introduced into clinical practice 
to improve processes of intestinal digestion, absorption, anal retention after radical surgery for ulcerative colitis, Crohn’s disease 
with total colon involvement, familial adenomatous polyposis. Each of the reservoirs has been adapted to anatomical relationships 
between the small intestine and the debuccalized surgical anal canal depending on a radical surgery extent and a functional state 
of the small intestine. Pelvic small intestine reservoirs of a new type were used in 39 patients of the main study group, 21 (53.8 %) 
men and 18 (46.2 %) women. The patients’ age ranged from 21 to 43 years. The comparison group consisted of 42 patients. The 
patient groups were identical in terms of sex, age, diagnosis and complications of the underlying disease. Patients in the comparison 
group differed in that they underwent the well-known “J”-shaped pelvic small intestine reservoir procedures.
Results. The number of postoperative complications was statistically significantly higher in patients of the comparison group 
due to acute and chronic complications, 33.2 % and 10.4 %, respectively. Indicators of intestinal digestion, absorption and anal 
retention were statistically significantly better in the majority of patients of the study group. The number of patients with I (mild) 
degree of pathological post-colectomy syndrome was significantly higher in the study group, and the number of patients with 
diarrheal syndrome and secondary anal incontinence syndrome was significantly lower. Positive results after the introduction 
of a new type of pelvic small intestine reservoirs were obtained by applying the following basic principles of their formation: 
the use of only known factors of physiological delay in the passage of contents through the small intestine, preservation of the 
small intestine wall anatomical integrity, location of the small intestine reservoir at a certain distance from the upper border of 
the rectal sphincters, as well as the reasonable expediency of choosing a method of forming the pelvic small intestine reservoir 
depending on the patient’s anatomy.
Conclusions. The use of physiological factors of delayed passage of the contents in the small intestine, small intestine wall ana-
tomical integrity preservation in the formation of pelvic small intestine reservoirs of the new type, the reservoir location at a certain 
distance from the upper border of the rectal sphincters has resulted in significant improvements in the functions of intestinal 
digestion, absorption, and anal retention. Practical application of the new type of pelvic small intestine reservoirs has helped to 
significantly decrease the incidence of postoperative complications from 33.2 % to 10.4 %, increase the number of patients with 
post-colectomy syndrome of the I (mild) degree from 47.4 % to 86.4 %, reduce the number of patients with diarrheal syndrome 
from 55.3 % to 8.1 %, and secondary anal incontinence syndrome from 36.8 % to 5.4 %.
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Висновки. Використання фізіологічних факторів затримки просування вмісту по тонкій кишці, збереження анатомічної ціліс-
ності стінки тонкої кишки під час формування тазових тонкокишкових резервуарів нового типу, розташування резервуару на 
певній відстані від верхньої межі сфінктерів прямої кишки сприяло істотному покращенню функцій кишкового травлення, 
всмоктування, анального тримання. Впровадження в клінічну практику тазових тонкокишкових резервуарів нового типу 
сприяло значному зменшенню частоти виникнення післяопераційних ускладнень (з 33,2 % до 10,4 %), збільшенню кіль-
кості пацієнтів із постколектомічним синдромом І (легкого) ступеня (з 47,4 % до 86,4 %), зменшенню кількості пацієнтів із 
діарейним синдромом (з 55,3 % до 8,1 %), синдромом вторинної анальної інконтиненції (з 36,8 % до 5,4 %).

Pelvic small intestine reservoirs are formed after the 
largest radical sphincter-preserving operation in colon 
surgery – colectomy with ultra-low anterior rectal resection 
and mucosectomy of the surgical anal canal [1,2,3,4]. This 
operation is performed in severe non-tumorous diseases 
of the colon: familial adenomatous polyposis, ulcerative 
colitis, Crohn’s disease of the colon with total lesions in the 
presence of chronic complications, or severe clinical course 
in accordance with clearly defined indications [1,2,3,4,5]. 
The expediency of forming small intestine reservoirs after 
colon removal is due to the need to improve the processes 
of intestinal digestion and absorption in order to prevent 
severe forms of post-colectomy syndrome occurrence.

The formation of the well-known “J”-shaped pelvic 
small bowel reservoir is accompanied by quite frequent 
postoperative complications: failure of the reservoir sutures 
and the reservoir-anal anastomosis, significant disorders 
of intestinal digestion, absorption, anal retention due to the 
reservoiritis occurrence, decreased tone of the rectal sphinc-
ters, frequent bowel movements, diarrhea, and significant 
loss of liquid chemistry [1,4,6,7,8]. The main reason for the 
occurrence of complications and these pathological condi-
tions is due to a decrease and sometimes loss of contractile 
capacity of the reservoir walls, its static load on the rectal 
sphincters, especially during periods of cavity filling with 
contents [1,3,8,9]. Reduction or loss of contractile function 
is caused by disorders of innervation and blood supply to 
the “J”-shaped reservoir walls which result from the known 
features of its formation technique [1,6,8,9].

Given these negative consequences of the well-known 
“J”-shaped pelvic small intestine reservoir formation, a new 
type of pelvic small intestine reservoir has been developed.

Aim
To improve the results of surgical treatment for patients with 
severe non-cancerous diseases of the colon by developing 
and implementing the new type of pelvic small intestine 
reservoirs.

Materials and methods
The authors include in the concept of “new type pelvic small 
intestine reservoir” a new anatomical structure created in 
the terminal part of the small intestine without violating the 
anatomical integrity of its walls for physiological delay of the 
content movement, rather than its accumulation, in order to 
improve the processes of intestinal digestion and absorp-
tion. Thus, the new type of pelvic small intestine reservoir is 
a structure that is more functional than anatomical.

In accordance with these provisions, the “Method for the 
formation of a small intestine reservoir after colectomy and 
rectal supraanal resection” was developed [10]. A compo-
nent of the reservoir was a system of fixed anatomical bends 

of the small intestine, created by the type of cycloreservoir 
using only serous-muscular sutures Fig. 1.

The system of anatomical bends consisted of three 
small intestinal loops arranged by a cycloreservoir type with 
a length of 12–14 cm, which corresponded to the longitudi-
nal size of the terminal section of the small intestinal loops 
in operated patients. This reservoir was formed in such a 
way that its lower edge was proximal to 7–8 cm from the 
edge of the small intestine segment. This made it possible to 
form an ileo-endoanal anastomosis after the small intestinal 
graft was placed into the pelvic cavity together with the 
formed reservoir.

In the process of gaining experience in the formation 
of this reservoir, the authors encountered some atypical 
anatomical and functional conditions that increased the 
technical difficulties of forming the reservoir and limited the 
possibility of its use. The atypical anatomical and functional 
conditions were a reduction in the small intestinal length due 
to forced resection of its terminal section and “irritable bowel 
syndrome”. Forced resection of the small intestine terminal 
part during colectomy with rectal ultra-low resection was most 
often performed in case of total Crohn’s disease of the colon 
and terminal part of the small intestine. “Irritable small bowel 
syndrome” was manifested by hypermotility, hyperperistalsis 
of the small intestine, abdominal rumbling, significant loss 
of fluid from the ileostomy in the range of 1.5–2.0 liters in 
patients after colectomy and rectal resection of the obstruc-
tive type. Due to the reduction in the small intestinal length 
and the presence of “irritable bowel syndrome”, it became 
necessary to develop a pelvic small intestinal reservoir, in 
which the physiological delay in the movement of the small 
intestine contents would be longer, and the processes of 
intestinal digestion and absorption would be more intense.

For this purpose, a “Method of forming a small intestine 
pelvic reservoir” has been developed [11]. The peculiarity 
of the technique of its formation was the use of two factors 
of delayed content movement: anatomical bends in the 
terminal part of the small intestine and a retaining valve 
located proximal to these bends Fig. 2.

The retaining valve of the original author’s design 
was used [12]. Due to the two factors of delayed content 
movement, the reservoir was sufficiently adapted to the new 
anatomical relationships that arose after the radical stage 
of surgery, which was expanded by resection of the small 
intestinal terminal part and created favorable conditions for 
improving the process of intestinal digestion and absorption, 
including in the event of functional pathological conditions.

The main study group consisted of 39 patients who 
were operated on at the Coloproctology Centre of Ukraine, 
the main clinical base of the Department of Surgery No. 1 
of Bogomolets National Medical University from 2014 to 
2022 using the developed methods of forming the new 
type of pelvic small intestine reservoirs, 21 (53.8 %) men 
and 18 (46.2 %) women. The patients’ age ranged from 21 
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to 43 years. Ulcerative colitis was treated in 16 (41.1 %) 
patients, Crohn’s disease with total colon involvement – in 
7 (17.9 %), Crohn’s disease with total colon and terminal 
small intestine involvement – in 4 (10.3 %), and familial 
adenomatous polyposis – in 12 (30.7 %). Complications 
of the underlying disease occurred in 22 (56.4 %) patients. 
Acute complications occurred in 10 (25.6 %), including 
peritonitis due to colonic wall perforation – in 5, bleeding into 
the intestinal lumen in – 3, and toxic colonic dilatation – in 
2. Chronic complications occurred in 14 (35.8 %): stricture 
– in 4, internal intestinal fistulas – in 3, external fistulas – in 
3, severe dysplasia – in 3, chronic paracolic inflammatory 
infiltrate – in 2, malignancy – in 2. Two patients had two 
chronic complications and one patient had three.

Concomitant diseases: hypertension, obesity, diabetes 
mellitus, superficial varicose veins of the lower extremities, 
essential thrombocytopenia, hypertension, obesity were 
diagnosed in 16 (41.1 %) patients.

The radical stage of surgical intervention in 9 (23.1 %) 
patients of the main group with acute complications consist-
ed of colectomy, rectal resection of the obstructive type. In 
1 (2.6 %) patient, this radical surgery was complemented 
by resection of the small intestinal terminal part due to 
its damage by Crohn’s disease. Obstructive surgery was 
completed with the formation of a rectal stump and a Brook-
type ileostomy. Colectomy with ultra-low anterior resection 
of the rectum and mucosectomy of the surgical anal canal 
were performed in 17 (43.6 %) patients. This operation 
was supplemented with an enforced resection of the small 
intestinal terminal section with a length of 15–120 cm in 14 
(35.9 %) patients. Indications for resection of the terminal 
small intestine were Crohn’s disease of this area in 4 pa-
tients, a significant risk of relapse – in 7 patients, ascending 
ileitis in ulcerative colitis – in 3 patients.

After the radical stage, the reconstructive and restora-
tive stage of surgical treatment was performed. It involved 

the formation of the pelvic small intestine reservoir, its 
placement together with a small intestinal graft into the pelvic 
cavity, and the formation of an ileo-ileoanal anastomosis. 
Primary reconstructive and restorative surgery was per-
formed in 29 (74.3 %) patients, secondary – in 10 (25.7 %). 
The secondary stage of surgery was done in 12–14 months, 
exclusively after obstructive colectomy with rectal resection. 
The rectal stump resection, mucosectomy of the surgical 
anal canal were performed, and a pelvic small intestinal 
reservoir of an appropriate design was formed depending 
on the anatomical relationship between the small intestinal 
segments and the surgical anal canal.

The design of the pelvic small intestine reservoir and 
ileo-anal anastomosis in all operated patients was “switched 
off” by forming a diverting loop ileostomy for the healing 
period within 2–4 months. Each of the developed pelvic 
small intestine reservoirs was maximally adapted to the 
anatomical relationships that arose after different volumes 
of radical surgery. Thus, in 17 (43.6 %) patients with typical 
anatomical relationships between the small intestine and 
the debuccalized surgical anal canal, a reservoir with only 
one factor of delayed content movement was used, namely, 
fixed anatomical bends of the small intestine.

In 14 (35.8 %) patients with atypical anatomical rela-
tionships between the small intestine and the debuccalized 
anal canal, pelvic small intestine reservoir with two factors 
of delayed content movement was used, namely, fixed 
anatomical bends and a retention valve located proximal 
to these bends. This pelvic small intestine reservoir with 
two factors of delayed content movement through the 
small intestine was also formed in 4 patients with irritable 
bowel syndrome.

The comparison group consisted of 42 patients whose 
radical stage of surgical intervention consisted of only 
colectomy, ultra-low anterior resection of the rectum, and 
mucosectomy of the surgical anal canal. There were no 

 

Fig. 1. The method of forming a small intestine reservoir after colectomy and rectal supraanal resection. 1: system of fixed anatomical bends of the small intestine;  
2: site of ileo-anal anastomosis.

Fig. 2. Formed pelvic small intestine reservoir. 1: fixed bends in the terminal part of the small intestine by the type of cycloreservoir; 2: section of the retaining valve.

1 2

Оригінальні дослідження



Zaporozhye Medical Journal. Volume 26. No. 5, September – October 2024ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua406

cases of the terminal part of the small intestine resection 
indicating more favorable conditions for the reconstructive 
and restorative stage of surgical treatment which involved 
the formation of the traditional “J”-shaped pelvic small 
intestine reservoir and a reservoir-anal anastomosis. The 
construction of the reservoir and anastomosis was also 
“disconnected” by a diverting loop ileostomy for the period 
of its healing. There was no significant difference between 
the two groups of patients in terms of age, sex, diagnosis of 
the underlying disease, complications, comorbidities, which 
allowed us to consider them representative according to the 
specified comparison criteria.

In both patient groups, standard clinical, laboratory 
and instrumental methods of examination were used to 
diagnose postoperative complications and determine the 
functional results of surgical interventions. Among the 
special studies, the radiological method of monitoring the 
transit time of the barium sulfate mixture through the small 
intestine and the duration of contrast retention in the formed 
reservoir was used. To assess the condition of the mucous 
membrane of the formed reservoir and the ileo-endoanal 
anastomosis, anorectaloscopy was done. Anosphinctero-
metry was performed to determine the rectal sphincter tone. 
The processes of intestinal digestion and absorption were 
assessed based on the results of a coprological examination 
as well as body weight was measured by a medical scale. 
Digital data were statistically processed using the software 
package StatSoft Statistica 6.0.

Results
Postoperative complications in patients of both groups are 
shown in Table 1.

According to the data presented in Table 1, postope-
rative complications occurred in 4 (10.4 %) patients of the 
main group. Of these, 3 (7.7 %) had early complications and 
1 (2.6 %) had late complications. Among the early postope-
rative complications, a pelvic cavity abscess was diagnosed 
in 2 patients, and an external fistula of the ileo-endoanal 
anastomosis – in 1 patient. These abscesses were opened 
and drained on the 9th and 11th day of the postoperative pe-
riod, respectively, through a contraperture created to remove 
drains from the pelvic cavity. In both cases, the abscesses 
occurred after secondary reconstructive and restorative 
operations due to abscessing of pelvic hematomas after 
mobilization and rectal stump removal.

An external fistula that opened into the perineum also 
occurred in a patient after secondary reconstructive surgery 
due to technical difficulties in forming the ileo-endoanal 
anastomosis. Prolonged, ineffective conservative treatment 
of the fistula for two months was the reason for the anal 
stump extirpation along with the ileo-endoanal anastomosis. 
The operation was completed with the formation of the life-
long Brook-type ileostomy. In the late postoperative period, 1 
year and 2 months after the surgical treatment completion, 1 
patient operated on for familial adenomatous polyposis and 
a tumor of the mid-ampullary rectum developed ischemic 
reservoir due to metastasis of the neoplastic process to 
the mesentery of the small bowel graft. This patient also 
underwent the anal stump extirpation together with the 
ileo-endoanal anastomosis, and the lifelong Brook-type 
ileostomy was formed.

The number of postoperative complications in patients 
of the comparison group was significantly higher and statisti-
cally significant, due to acute and chronic complications: su-
ture failure of the classical “J”-shaped pelvic small intestine 
reservoir and the reservoir-anal anastomosis, reservoiritis, 
anastomotic strictures. It should be noted that the anal 
stump extirpation with the reservoir and the reservoir-anal 
anastomosis was performed in 5 (11.9 %) patients of the 
comparison group. Of these, 3 were due to suture failure 
of the reservoir and anastomosis, and 2 – due to external 
fistulas of the reservoir-anal anastomosis. There were no 
cases of postoperative mortality in both groups.

Functional outcomes were determined by studying 
individual indicators of the main functions of the digestive 
tract: intestinal digestion, absorption, defecation, anal 
retention. The results were evaluated 1 year after com-
pleting all stages of surgical interventions. During this 
period, the condition of the operated patients was relatively 
stabilized, as well as the digestive system was adapted 
to new anatomical relationships that arose after the rad-
ical and reconstructive-restorative stages of the surgical 
treatment. The study results are presented in Table 2. 
Functional outcomes were not studied in 6 patients. Of 
these, 4 were in the comparison group and 2 were in the 
main group after the anal stump extirpation and removal 
of the small bowel reservoir.

According to the data presented in Table 2, the indica-
tors of intestinal digestion and absorption functions, namely, 
weight of chyme in the stool and the number of stools per 
day corresponding to the physiological norm upper limit for 
healthy persons, were observed in the vast majority of the 
main group patients and in a significantly fewer patients 
of the comparison group. The difference in the number of 
patients with these indicators was statistically significant. 
The coprological examination results also indicated a more 
favorable course of intestinal digestion and absorption in 
the main group patients.

According to the results of X-ray control, the time of 
barium mixture transit through the small intestine and its 
retention in the reservoir was longer, but statistically insig-
nificant, in the main group patients, namely, 5 hours ± 40 
minutes in contrast to the comparison group patients – 3 
hours 50 minutes ± 30 minutes (p > 0.05). The barium mix-
ture retention in the reservoir was 4 hours 20 minutes ± 30 
minutes and 3 hours 40 minutes ± 25 minutes (p > 0.05), 
respectively. Fig. 3 illustrates the physiological delay in the 
barium mixture transition in the small intestine loops and 
in the formed reservoir.

According to the reservoirography, the reservoir was 
presacral in location with a shape largely resembling a 
removed rectal ampulla Fig. 4.

There was a significant increase in body weight as an 
integral indicator of intestinal digestion and absorption by 
11.7 ± 1.9 kg in the main group patients and 5.6 ± 1.4 kg in 
the comparison group patients (p ˂ 0.005).

The indicators of anal retention function were signifi-
cantly better in the main group patients. The table shows 
a significantly higher number of patients with daytime anal 
incontinence and a statistically higher number of patients 
with nighttime anal incontinence in the comparison group 
compared to those in the main study group. These disorders 
of anal retention function were confirmed by the results 
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Table 1. Postoperative complications

Diagnosis / Complications Patient groups
Main, n = 39 Comparison, n ꞊ 42
abs. % abs. %

Early
Abscess of the pelvic cavity 2 5.2 2 4.7
Failure of the reservoir and anastomosis sutures – – 3 7.1
External fistula 1 2.6 2 4.7
Late
Reservoiritis 1 2.6 4 9.6
Stricture of the anastomosis – – 3 7.1
Total 4 10.4 14 33.2*

*: significant differences between indicators (p ˂ 0.001).

Table 2. Functional outcomes

Indicator values Patient groups
Main, n = 37 Comparison, n = 38
abs. % abs. %

The weight of the chyme in the faces
350–450 g 34 91.8 16 42.1*
460–800 g 3 8.2 22 57.9**
Number of defecations per day
3–5 31 83.8 12 31.5**
6–8 6 16.2 21 55.4**
9 times or more – – 5 13,1
Coprogram results
Mushy consistence of the chyme 35 94.6 17 44.7*
Liquid chyme consistency 2 5.4 21 55.3**
Fiber presence insignificant moderate
Extracellular starch insignificant moderate
Changed muscle fibers insignificant moderate
Neutral fat insignificant moderate
Cases of anal incontinence
Daytime – – 9 23.7
Nighttime 3 8.1 11 28.9**

*: significant differences between indicators (р ˂ 0.05); **: significant differences between indicators (р ˂ 0.001).

 

Fig. 3. Radiological monitoring of barium sulphate transition through the small intestine and pelvic small intestine reservoir 8 hours after oral administration. 1: small intestine loops 
filled with a mixture of barium sulphate; 2: a section of the pelvic small intestine reservoir.

Fig. 4. Reservoirogram (lateral projection) performed 2 years after the reservoir formation. 1: small intestine reservoir; 2: area of the retention valve; 3: site of the ileo-endoanal 
anastomosis.

3 4
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of anosfinctrometry performed 1 year after completing all 
stages of the surgical treatment.

The mean values of internal rectal sphincter tone 
(resting state) in the main and comparison groups were 
39.0 ± 4.2 and 35.0 ± 6.3 mm Hg (p > 0.05), respectively, 
and external sphincter tone (with voluntary contraction) were 
92.0 ± 3.8 and 88.0 ± 3.6 mm Hg, respectively (p > 0.05). 
The indicators of internal and external anal sphincter 
tone were significantly better in the main group patients 
approaching the lower physiological norm limit of similar 
indicators in healthy persons. However, differences in these 
indicators were statistically insignificant compared to the 
comparison group. This indicates that even a slight increase 
in rectal sphincter tone can contribute to improvements in 
anal retention function.

Based on the above study results of intestinal digestion, 
absorption, defecation, anal retention in operated patients 
after colectomy, ultra-low anterior resection of the rectum, 
mucosectomy of the surgical anal canal, formation of pelvic 
small intestine reservoirs, the following severity degrees of 
pathological syndromes are shown in Table 3.

The data in Table 3 ndicate that degree I post-colectomy 
syndrome prevailed in the operated patients of both groups. 
However, the number of such patients in the main study 
group was significantly higher and, accordingly, the number 
of patients with degree II post-colectomy syndrome was sig-
nificantly lower. Severe forms of post-colectomy syndrome 
were present only in 5 (13.1 %) patients of the comparison 
group. Also, the number of patients in the comparison group 
with diarrheal syndrome and secondary anal incontinence 
syndrome was significantly higher.

Discussion
The use of pelvic small intestine reservoirs of the 

new type has contributed to a significant reduction in the 
incidence of intra-abdominal postoperative complications, 
in the number of operated patients with moderate and 
severe post-colectomy, diarrheal, and secondary anal 
incontinence syndromes, improvements of functional out-
comes, in particular, the processes of intestinal digestion, 
absorption, anal retention. These positive results were 
largely due to the technical peculiarities of forming pelvic 
small intestine reservoirs of the new type, the development 
and formation of which was guided by the following basic 
principles:

– the use of only known factors of physiological delay 
in the movement of small intestinal contents;

– preservation of the small intestine wall anatomical 
integrity;

– the location of the small intestine reservoir at a certain 
distance from the upper border of the rectal sphincters and 
the ileo-endoanal anastomosis.

The anatomical intestinal bends and retention valves 
were used as factors of physiological delay in the content 
movements. These factors in the formation of pelvic small 
intestine reservoirs ensured a delayed small intestinal tran-
sit of contents that increased the duration of their contact 
with the mucous membrane surface and thus resulted in 
improved intestinal digestion and absorption.

Preserving the anatomical integrity of the small intestine 
wall prevented the accumulation of contents in the reservoir, 
its pathological retention, fermentation and putrefaction 
processes and, as a result, inflammation in the reservoir 
walls – reservoiritis.

The location of the lower border of the small intestine 
reservoir at a certain distance, not less than 3–4 cm from 
the upper border of the rectal sphincters, allowed to avoid 
the load on the muscle structures of these sphincters by the 
reservoir walls, especially during the period of its filling with 
contents, thereby preventing the occurrence of secondary 
anal incontinence syndrome. At the same time, the content 
retention in the reservoir was due to the above-mentioned 
retention factors rather than by the rectal sphincter tonic 
contractions, which occurred in the classic J-shaped re-
servoir formation. The choice of the distance between the 
lower border of the reservoir and the upper border of the 
rectal sphincters of 3–4 cm was motivated by anatomical 
features, namely, the small diameter of the pelvic funnel and 
the impossibility of a lower reservoir location.

The peculiarity of using the methods of forming the new 
type of pelvic small intestine reservoirs was to adapt each 
of them to the anatomical relationships that arose between 
the segments of the debuccalized surgical anal canal and 
the terminal part of the small intestine after radical surgical 
interventions of different sizes, as well as the functional 
state of the small intestine.

Due to the above-mentioned particular technical 
aspects of the new type of pelvic small intestine reservoir 
formation, peculiarities of their use depending on the func-
tional state of the small intestine, anatomical relationships 
between the small intestine segments and debuccalized 
surgical anal canal, the results obtained in the main group 
patients were significantly better compared not only to 
those in the comparison group patients, but also to the 
data of foreign authors’ publications. In the study group 
patients, there was no suture failure of the small intestine 
reservoir, reservoir-anal anastomosis and pelvic sepsis 
at all. However, according to some foreign authors, this 
complication occurred in 9.5 % of patients, and pelvic 

Table 3. Pathological syndromes

Pathological syndrome and its degree of severity Patient groups
Main, n = 37 Comparison, n = 38
abs. % abs. %

Degree I (mild) post-colectomy syndrome 32 86.4 18 47.4*
Degree II (moderate) post-colectomy syndrome 5 13.6 15 39.5**
Degree III (severe) post-colectomy syndrome – – 5 13.1
Diarrheal syndrome 3 8.1 21 55.3**
Secondary anal incontinence syndrome 2 5.4 14 36.8**

*: significant differences between indicators (р ˂ 0.05); **: significant differences between indicators (р ˂ 0.001).
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sepsis – in 5.5 % [13]. In the late postoperative period, 
according to some foreign authors, purulent reservoir oc-
curred in 18.8 % of patients, stricture of the reservoir-anal 
anastomosis – in 5 %, internal or external fistulas commu-
nicated with reservoirs – in 20 % [14]. In the study group, 
these complications occurred in a much smaller number of 
patients: 2.6 %, 0.0 % and 2.6 %, respectively. Differences 
in most indicators were significant (p ˂  0.005). Similar data 
on the complications after the “J”-shaped pelvic small 
intestine reservoir formation have also been reported by 
other foreign authors [2,7,15,16,17,18].

Functional outcomes, namely, stool frequency as the 
most objective indicator of intestinal digestion and absorp-
tion after colectomy and ultra-low resection of the rectum, 
anal incontinence and urgency incontinence episodes 
were better, but insignificantly, in the study group patients 
compared to the data of some foreign publications. The 
frequency of bowel movements in the range of 6–8 times 
per day, disorders of defecation and anal retention function 
occurred in most of the operated patients [1,16]. In the 
study group, the frequency of bowel movements in the 
range of 3–5 times per day occurred in 83.8 % of patients. 
Bowel voiding 6–8 times per day was observed in 16.2 % 
of patients. Anal incontinence syndrome was observed in 
only 5.4 % of the operated patients.

Thus, a significantly lower incidence of postoperative 
complications in the early and late postoperative periods, 
significantly more favorable functional results in the main 
study group compared to the comparison group, as well as 
data published by foreign authors, indicate the advantage 
of the author’s methods of forming the new type of pelvic 
small intestine reservoirs, better perfection of the technical 
aspects of their formation compared to the classic “J”-
shaped reservoir. It is important to justify the feasibility 
of choosing a method of forming a pelvic small intestine 
reservoir depending on the peculiarities of anatomical rela-
tionships between the small intestine and the segment of the 
debuccalized surgical anal canal, as well as the functional 
state of the small intestine.

Better functional outcomes in the study group patients, 
in particular, improved intestinal digestion, absorption, de-
fecation, anal retention, led to a significantly higher number 
of the main group patients developing I (mild) degree 
post-colectomy syndrome (p ˂ 0.05), and a significant de-
crease in the number of patients with moderate (p ˂  0.001) 
degree of the syndrome. Moreover, diarrheal and secondary 
anal incontinence syndromes were considerably better in 
a significantly larger number of the main group patients as 
compared to the comparison group (p ˂ 0.001).

Conclusions
1. The use of physiological factors of delayed passage 

of the contents in the small intestine, small intestine wall ana-
tomical integrity preservation in the formation of pelvic small 
intestine reservoirs of the new type, the reservoir location at a 
certain distance from the upper border of the rectal sphincters 
has resulted in significant improvements in the functions of 
intestinal digestion, absorption, and anal retention.

2. Practical application of the new type of pelvic small 
intestine reservoirs has helped to significantly decrease the 
incidence of postoperative complications from 33.2 % to 

10.4 %, increase the number of patients with post-colecto-
my syndrome of the I (mild) degree from 47.4 % to 86.4 %, 
reduce the number of patients with diarrheal syndrome from 
55.3 % to 8.1 %, and secondary anal incontinence syndrome 
from 36.8 % to 5.4 %.

Prospects for further research: to improve the technique 
of forming pelvic small intestine reservoirs.
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Сучасний погляд на роль однонуклеотидного поліморфізму генів людини  
у формуванні особливостей клінічного перебігу та наслідків нової коронавірусної 
хвороби (COVID-19)

Ю. Ю. Рябоконь, Е. М. Гусейнов, К. В. Калашник

Мета роботи – проаналізувати відомості сучасної наукової літератури щодо ролі однонуклеотидного поліморфізму (ОП) 
генів людини у формуванні особливостей клінічного перебігу нової коронавірусної хвороби (COVID-19).
Результати. У результаті аналізу й узагальнення відомостей фахової літератури щодо ролі ОП генів господаря у формуванні 
особливостей клінічного перебігу та наслідків COVID-19 показано клініко-прогностичне значення ОП генів, що кодують 
рецептори, відповідальні за потрапляння SARS-CoV-2 до клітин-мішеней. Якщо виявлено D-алель гена ACE (генотипи DD і 
ID), ризик розвитку тяжкого перебігу COVID-19 найвищий. Отже, є підстави визначити його як інформативний прогностичний 
маркер тяжкості COVID-19. ОП гена ко-рецептора TMPRSS2, відомий як андрогенний реактивний ген, у певних локусах 
має прогностичне значення, оскільки призводить до збільшення експресії TMPRSS2 у чоловіків, а отже спричиняє злиття 
вірусу з мембраною клітини-мішені та, відповідно, має несприятливий вплив на перебіг COVID-19 саме в чоловіків. Про-
аналізовано також відомості наукової літератури щодо клініко-прогностичного значення ОП генів господаря, що кодують 
імунну відповідь. Показано роль ОП генів системи HLA, генів, що кодують фактори вродженого імунітету (TLR), а також 
генів, які кодують прозапальні цитокіни (IL-6, TNF-α тощо) та гострофазові компоненти запалення (CRP) у розвитку тяжкого 
перебігу COVID-19 та ризику летального наслідку. Описано роль ОП поліморфізму гена ACE у розвитку тромбоемболії 
легеневої артерії у хворих із тяжким перебігом COVID-19. Вивчили дані щодо ролі ОП генів господаря в розвитку клінічних 
подій, що визначають нині як long-COVID. Описано прогностичну роль ОП гена IL-10 та гена його рецептора в формуванні 
віддалених наслідків нової коронавірусної інфекції.
Висновки. ОП генів господаря, що кодують рецептори, відповідальні за проникнення SARS-CoV-2 у клітини-мішені, а ОП 
генів, що кодують імунну відповідь, мають певне прогностичне значення щодо оцінювання ризику тяжкого перебігу та не-
сприятливих наслідків COVID-19. Накопичення відомостей про генетичні фактори ризику несприятливого перебігу нової 
коронавірусної хвороби дасть змогу поглибити розуміння патогенезу цієї інфекції, сприятиме покращенню стратифікації 
хворих та індивідуалізації терапевтичного втручання.
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Aim – to analyze the current literature on the role of single nucleotide polymorphism (SNP) of human genes in shaping the clinical 
course of the new coronavirus disease (COVID-19).
Results. Based on the results of the analysis and synthesis of the current literature on the role of SNP in shaping the clinical 
course and outcome of COVID-19, the clinical and prognostic significance of SNP of genes encoding receptors responsible for 
the penetration of SARS-CoV-2 into target cells has been demonstrated. The presence of the D-allele of the ACE gene (DD and ID 
genotypes) is associated with the highest risk of severe COVID-19, which makes it possible to offer it as an informative prognostic 
marker of COVID-19 severity. SNP of the TMPRSS2 co-receptor gene, known as the androgen responsive gene, at certain loci is 
prognostically important, as it leads to an increase in TMPRSS2 expression in men, which promotes virus fusion with the target 
cell membrane and has an unfavorable effect on the course of COVID-19 in men.
The data accumulated in the current literature on the clinical and prognostic value of SNP host genes encoding the immune 
response has also been analyzed. The role of HLA SNP genes, genes encoding innate immunity factors (TLR), as well as genes 
encoding pro-inflammatory cytokines (IL-6, TNF-α, etc.) and acute-phase inflammatory components (CRP) in the development 
of severe COVID-19 and the risk of death has been demonstrated. Attention has been paid to the determined role of SNP in the 
ACE gene in the development of pulmonary embolism in patients with severe COVID-19. The article has analyzed publications 
on the SNP role of host genes in the development of clinical events that are currently interpreted as long COVID. The prognostic 
role of the IL-10 gene SNP and its receptor gene in the formation of long-term consequences of the new coronavirus infection 
has been demonstrated.
Conclusions. SNP of host genes encoding receptors responsible for the entry of SARS-CoV-2 into target cells and SNP of genes 
encoding immune response have some prognostic value in assessing the risk of severe course and adverse effects of COVID-19. 
The accumulation of data on genetic risk factors for adverse outcomes of the new coronavirus disease will allow us to enhance the 
understanding of this infection pathogenesis, improve patient stratification and individualize therapeutic interventions.
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It is known that the cellular component of immune defense 
plays a key role in the pathogenesis of infectious diseases 
of viral origin. One of the properties of the body’s immune 
system is a significant variation in resistance to various 
infectious diseases. Each person has an individual set of 
nucleotide pairs, which determines the reactivity of innate 
and acquired immunity and predisposes to resistance or 
susceptibility to various pathological conditions [1,2,3]. 
Today, it is important to study the role of the various human 
gene activity in the course of diseases and complication 
development. Studies of many scientists have shown that 
the activity of cytokine production depends on the polymor-
phism of the genes that encode them [4,5]. 

For molecular diagnostics of diseases, the most 
important change in gene structure is single nucleotide 
polymorphism (SNP), which determines the peculiarities 
of the defense reaction development and the state of the 
body immunological reactivity. Many researchers point 
out the role of cytokine gene SNP in predicting the occur-
rence and severity of infectious diseases, and in some 
clinical situations, it is even important for individualizing 
therapy [6,7].

The significant variability in the clinical symptoms of 
coronavirus disease (COVID-19) is currently explained 
by both viral factors, which include the virus strain and 
viral load, and the peculiarities of the immune response 
to SARS-CoV-2 replication in each patient, which is 
associated with genetic factors [8,9]. Given the leading 
role of immune-dependent mechanisms in the progres-
sion of the new coronavirus disease, it is particularly 
important to understand the role of genetic factors that 
determine the specificity of the receptor apparatus of host 
target cells and the course of the immune response to 
virus-infected cells. 

Therefore, among the many human factors that can 
explain increased susceptibility to SARS-CoV-2 and a high 
risk of severe and fatal COVID-19, human genetic charac-
teristics are increasingly recognized as a critical determinant 
of susceptibility or resistance to this infection, as well as a 
prognostic marker for probable clinical outcomes in infected 
individuals [10].

Aim
To analyze the current literature on the role of single nucleo-
tide polymorphism of human genes in shaping the clinical 
course of the new coronavirus disease 2019.

Results
Today, it is clearly understood that a feature of the new 
COVID-19 is a great variation in clinical symptoms from al-
most asymptomatic to extremely severe forms [11]. To date, 
no specific SARS-CoV-2 mutations have been identified 
that could explain this difference in clinical manifestations 
of the disease. Therefore, there is a growing focus on 
clarifying the role of human genetic factors in the course 
of COVID-19 [11,12]. It is believed that the identification 
of genes associated with the severity of COVID-19 will 
allow to identify the main molecular pathways involved and 
select candidate genes for future research and therapeutic 
development [11,12,13].

Clinical and prognostic significance of receptor gene 
SNP responsible for SARS-CoV-2 entry into target cells. At 
the first stages of studying the pathogenesis of COVID-19, 
attention was drawn to host genetic factors associated with 
receptors through which SARS-CoV-2 is able to enter the 
target cell, such as polymorphisms in the genes for angi-
otensin-converting enzyme 2 (ACE2) and transmembrane 
serine protease 2 (TMPRSS2) [14].

ACE2 spans 39.98 kb of genomic DNA on chromo-
some Xp22, so it was immediately believed that X-linked 
heterozygous alleles may have a protective effect by 
counteracting viral infection and reducing local inflamma-
tion and, accordingly, protecting women more from the 
adverse effects of COVID-19 [14]. Since the ACE ID gene 
polymorphism is associated with diabetes mellitus, chronic 
heart failure, and hypertension [15], which are risk factors 
for adverse COVID-19 outcomes, it is currently suggested 
that the D-allele of the ACE polymorphism may influence the 
COVID-19 progression, which requires further study [14]. 
In addition, given that the DD genotype of the ACE gene is 
more common in the European population, it may to some 
extent explain the highest morbidity and mortality among 
Europeans [16,17]. A strong correlation between mortality 
from COVID-19 in patients with the DD genotype and ACE 
ID gene has been reported by other researchers [18], who 
believe that this genotype may also be an informative 
prognostic marker of the new coronavirus disease severity.

The role of ACE2 gene SNP in susceptibility to 
SARS-CoV-2 has been demonstrated in several studies 
[19,20]. SNPs of the ACE2 gene K26R (rs4646116), M82I 
(rs267606406) and E329G (rs143936283) have been 
shown to be associated with higher affinity in interaction 
with the S-protein of SARS-CoV-2, which leads to a more 
severe course of coronavirus disease [19]. At the same 
time, the ACE2 gene SNPs I21T (rs1244687367), E37K 
(rs146676783) and D355N (rs961360700) are associated 
with lower affinity for interaction with the S-protein of SARS-
CoV-2, which may contribute to a decrease in susceptibility 
to this disease [19]. According to [20], a higher incidence 
of infection and risk of death from COVID-19 is associated 
with the presence the ACE2 SNP rs2285666.

The accumulated data on the SNP role of the ACE gene 
in susceptibility to coronavirus disease (COVID-19) and 
the severity of the clinical course have been summarized 
in a meta-analysis and evidence of certain genetic deter-
minants of COVID-19 that exist today has been presented. 
The meta-analysis has shown that high susceptibility to 
COVID-19 was associated with the ACE gene ID genotype 
at the rs4646994 and rs1799752 loci, and SNP of the ACE2 
gene at the rs2285666, rs2106809, and rs2074192 loci had 
a statistically significant association with the development 
of severe and critical COVID-19 [20].

However, the penetration of SARS-CoV-2 into the target 
cell is possible only if there is a co-receptor, the role of which 
is played by transmembrane serine protease (TMPRSS2), 
which promotes the fusion of the viral membrane with the 
target cell membrane and the virus entry into the cytoplasm 
[21,22]. TMPRSS2 is known as an androgen receptor 
gene, the polymorphism of which at the loci rs2070788, 
rs7364083, rs9974589, rs8134378 has a certain prognostic 
value. For example, SNP of the TMPRSS2 gene rs8134378 
has been shown to increase TMPRSS2 expression in men, 
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which promotes virus fusion with the target cell membrane 
and, accordingly, has an adverse effect on the course of 
COVID-19 in men [23]. The genomic region of the quan-
titative trait locus (eQTL) expression includes not only 
the TMPRSS2 gene itself, but also the MX1 gene, which 
encodes a protein involved in cellular antiviral defense. The 
eQTL rs35074065 variant associated with overexpression 
of the TMPRSS2 co-receptor in combination with low ex-
pression of MX1 may lead to increased susceptibility to viral 
infection coupled with impaired cellular antiviral response. 
This may explain the more severe course of COVID-19 in 
patients with the relevant features of this genomic locus [22]. 
Given the important role of the TMPRSS2 gene in the initial 
stage of SARS-CoV-2 infection, researchers [24] suggested 
that targeting the expression or activity of TMPRSS2 could 
be a potential target for the development of antiviral drugs 
effective against COVID-19.

In determining the clinical and prognostic SNP role, 
attention was paid not only to the genes encoding the main 
receptor ACE2 and the co-receptor TMPRSS2 through 
which SARS-CoV-2 enters the target cell, but also to the 
APOE gene encoding the lipoprotein Apo E, which is a 
multifunctional protein involved in lipid metabolism and a 
structural component of cell membranes. It is known that 
there are three isoforms, namely APO E2, APO E3 and 
APO E4, respectively, with SNPs of this gene at positions 
112 and 158 [25].

Previous studies have demonstrated the association 
between APOE E4 and infectious diseases of viral etiology, 
in particular, hepatitis C virus, human immunodeficiency 
virus infection, and herpes simplex virus infection [26]. Spe-
cifically, in hepatitis C, the APOE E4 genotype is associated 
with a low risk of chronicity and slower fibrosis, and in human 
immunodeficiency virus infection, on the contrary, with 
accelerated progression of immunodeficiency [26]. When 
infected with herpes simplex virus APOE E4, the genotype 
is associated with increased viral persistence in cells of 
the central nervous system, which may increase the risk of 
developing Alzheimer’s disease [26]. In the new coronavirus 
disease, the influence of the APOE E4 genotype on the 
clinical course of COVID-19 has also been documented, 
which has a certain pathogenetic explanation.

According to [27], E4 carriers have elevated levels of cir-
culating and tissue-specific cholesterol, as well as elevated 
levels of low-density lipoprotein directly in pneumocytes and 
pulmonary macrophages, which is the cause of increased 
accumulation of ACE2 and TMPRSS2 in cholesterol-rich 
domains. Researchers [27] believe that cholesterol en-
richment of target cell membranes may be a critical factor 
in determining the risk of SARS-CoV-2 infection. The me-
ta-analysis has confirmed the above pattern and proved that 
APOE E4E4 and E3E3 genotypes were associated with a 
23.6 % increase in the risk of SARS-CoV-2 infection. At the 
same time, the APOE E4E4 genotype increased the risk 
of human infection with COVID-19 by 20.9 % and 22.8 % 
compared to the APOE E3E4 and APOE E3E3 + E3E4 
genotypes, respectively [10].

Clinical and prognostic significance of SNP in human 
genes encoding immune response. Since the human 
leukocyte antigen (HLA) system is directly involved in the 
formation of an effective antiviral cellular immune response, 
HLA genes immediately caught the attention as a potential 

marker of susceptibility to COVID-19 and the disease seve-
rity [28]. According to the results of a study [29], it has been 
proved that in the presence of HLA-B*46:01, the number of 
presented binding peptides for SARS-CoV-2 was the lowest. 
This explains the association with a higher risk of SARS-
CoV-2 infection, while HLA-B*15:03 had the highest ability 
to present highly conserved SARS-CoV-2 peptides, which 
are also present in other human coronaviruses allowing for 
cross-talk in T-cell responses. Other researchers [30] have 
shown that HLA-C*04:01 was clearly linked to the risk of 
severe COVID-19 and an almost twofold increased risk of 
acute respiratory failure requiring mechanical ventilation. In 
addition, SNP rs660895 (GA genotype) of HLA-DRB1 and 
HLA-DRB5 has been shown to correlate with increased 
serum interleukin-6 (IL-6) levels in SARS-CoV-2 infected 
individuals being associated with a more severe course of 
COVID-19 [31].

A series of studies have shown that dysregulation of 
innate immunity, which determines early control of SARS-
CoV-2 infection, leads to hyperinflammation and, conse-
quently, a more severe course of the disease and the risk of 
death [32,33]. Therefore, it was immediately suggested that 
SNP of innate immune system genes should be assessed 
as risk factors for COVID-19 outcome. For example, a study 
[34] has shown that SNP in the IL-18 gene at the rs1834481 
locus was an independent risk factor for pneumonia. SNP 
in the TLR2 gene at the rs5743708 locus and the TLR4 
gene at the rs4986791 locus increased the risk of severe 
SARS-CoV-2-associated pneumonia by 3.6 and 2.5 times, 
respectively [34]. After obtaining the above results, the 
authors confirmed the assumption of a significant influence 
of the host’s genetic background on the clinical phenotype of 
COVID-19 and suggested the use of established predictors 
in clinical practice [34].

It is known that the interferon (IFN) system plays a 
major role in antiviral defense. For example, interferon-in-
duced transmembrane protein 3 (IFITM3) limits the spread 
of many viruses in the human body, including influenza 
A virus, which is capable of pandemic spread [35]. The 
antiviral effect of IFITM3 is associated with its dimerization 
in endolysosomal membranes preventing the virus from 
entering the cell cytoplasm [36]. SNP in the IFITM3 gene 
at the rs12252 locus has a clear clinical and pathogenetic 
significance as it leads to the formation of a truncated pro-
tein in the N-terminal region which consequently causes its 
inability to provide antiviral protection. A meta-analysis has 
demonstrated a relationship between SNP in the IFITM3 
gene at the rs12252 locus and both susceptibility to influ-
enza and its severity, namely, the association between the 
CC genotype and a higher risk of severe influenza [37]. 
A similar pattern regarding the SNP role in the IFITM3 
gene has been found in another meta-analysis in relation 
to COVID-19 [10]. The C-allele of the IFITM3 gene at the 
rs12252 locus and the CC genotype were found to cause 
19.0 % and 58.7 % higher chances of SARS-CoV-2 infection 
compared to the T-allele and TT genotype, respectively. In 
COVID-19, the association between SNP in the IFITM3 
gene at the rs12252 locus and an increased risk of SARS-
CoV-2 infection is also explained by the reduced antiviral 
activity of IFITM3 in carriers of this mutation [10]. In addition, 
SNP rs10735079 in the IFN-induced antiviral oligoadenylate 
synthase 1 and 3 genes is associated with an increased 
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risk of hospitalization in patients with COVID-19 [38]. SNP 
role in IFN genes has been demonstrated in other studies. 
In particular, rs28368148 (CG genotype) of the IFN-α gene 
has been shown to have a strong association with severe 
COVID-19 [39].

Based on many studies, cytokine gene polymorphism 
has demonstrated a clear impact on the risk of developing 
the so-called “cytokine storm” and, consequently, on the 
severity of COVID-19 [19,32,40,41]. IL-6 is known to be one 
of the leading cytokines, the degree of increase in which is 
clearly correlated with the “cytokine storm” development. 
SNP in the IL-6R gene (rs4537545, TC genotype) was 
associated with the highest serum IL-6 levels, which was 
correlated with the severity of COVID-19 [32]. Given this 
genetic risk factor for the development of severe and critical 
course of COVID-19, researchers have drawn attention 
to the certain expediency of taking this genetic factor into 
account when deciding on treatment correction with the use 
of drugs for which IL-6 is the main target [32].

To determine the role of SNP in the tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) gene G-308 A, 900 patients with COVID-19 
and 184 control subjects were examined. It has been proved 
that 80.0 % of patients with the AA genotype had a severe 
course of the disease compared to 41.7 % of patients with 
the GA genotype, while the authors did not observe severe 
COVID-19 in any case with the GG genotype of the TNF-α 
gene. According to researchers, in patients with prognosti-
cally unfavorable AA genotype of the TNF-α gene, the use 
of anti-TNF-α monoclonal antibodies could be a promising 
direction in individualizing treatment [40].

In addition, an analysis of the Italian population has 
shown that SNP in the chemokine receptor gene CCR5, 
namely at the loci rs9845542, rs12639314 and rs35951367 
(GT genotypes), were associated with reduced CCR5 
expression in lung tissue and, accordingly, were related to 
an increased risk of severe COVID-19 [41].

The prognostic role of elevated serum levels of C-re-
active protein (CRP) in patients with COVID-19, which can 
reach extremely high levels, was proven at the beginning of 
the pandemic [42]. Proinflammatory cytokines, in particular 
IL-6 and TNF-α, which are produced in excessive amounts 
during the “cytokine storm”, significantly stimulate CRP 
production by hepatocytes [43]. Therefore, according to the 
results of a series of studies [42,44], CRP has been pro-
posed to be used as a biomarker of COVID-19 severity and 
risk of death. Molecular genetic studies have demonstrated 
a relationship between serum CRP elevation and mortality 
in patients with COVID-19 and SNP in the CRP gene [45].

Thus, based on the results of genotyping the CRP gene 
SNP at the rs1205 and rs1800947 loci in 2023 patients 
who died as a result of COVID-19 and 2307 patients who 
recovered, a significant difference in the frequency of minor 
alleles was found: T-allele of CRP at the rs1205 locus and 
G-allele at the rs1800947 locus. The risk of death from 
COVID-19 was clearly associated with the GG genotype 
of the CRP gene at the rs1800947 locus. Furthermore, it 
should be noted that in patients with COVID-19, the CC 
genotype of the CRP gene at the rs1205 locus and the GG 
genotype of the CRP gene at the rs1800947 locus were 
associated with significantly higher serum CRP levels [45]. 
Particularly noteworthy are the results of a meta-analysis 
[46] showing that association between SNP in the CRP gene 

at the rs67579710 locus and the thrombospondin-3 gene 
influences not only the severity of immune inflammation 
but also the risk of developing thrombotic complications.

In a developing clinically significant form of COVID-19, 
some patients show signs of liver damage. At the same time, 
not only liver damage due to the hepatotoxic effects of cer-
tain drugs used in the treatment of COVID-19, but also the 
influence of genetic factors on the development of hepatic 
consequences of SARS-CoV-2 infection is currently being 
considered [47,48,49]. Researchers [47] have reported 
that, regardless of the treatment prescribed, patients with 
the membrane-bound O-acyltransferase domain of the 
corresponding gene at the rs641738 locus had a significant 
increase in total bilirubin levels, biochemical signs of cytol-
ytic syndrome with increased alanine aminotransferase ac-
tivity and intrahepatic cholestasis syndrome with increased 
alkaline phosphatase activity, combined with a decrease in 
serum albumin levels at hospitalization, indicating a genetic 
predisposition [47].

Other researchers have also revealed the influence 
of certain genetic factors on the liver damage degree. For 
example, SNP at the rs11385942 G>GA locus in the chro-
mosome 3 gene cluster and SNP at the rs657152 C>A locus 
of the ABO system were clearly associated with the severity 
of liver damage, that was diagnosed during hospitalization 
of patients with SARS-CoV-2 infection [48,49].

Prognostic significance of host gene SNPs in the deve-
lopment of fatal thrombotic complications in COVID-19. It is 
known that high levels of D-dimer and CRP are biomarkers 
for predicting the risk of thrombotic complications, the deve-
lopment of which leads to increased mortality in patients with 
severe COVID-19 [50]. It has been suggested that complex 
genetic chains may underlie the predisposition to thrombotic 
events in patients with COVID-19 [51,52].

Authors of study [51] retrospectively assessed a num-
ber of gene SNP distribution that might be associated with 
thrombotic risk in patients with COVID-19 who developed 
pulmonary embolism (PE) or did not develop PE. The main 
findings of this study demonstrated a significantly higher per-
centage of homozygous mutant genotypes of ACE (genotype 
DD) and APOE (genotype CC) in patients with PE compared 
to patients without this thrombotic complication. In addition, 
in patients with PE, the level of D-dimer elevation was signi-
ficantly higher in carriers of the DD and ID genotypes of the 
ACE gene and in carriers of the CC and TC genotypes of the 
APOE gene [51]. The authors of the study have formulated a 
certain pathogenetic explanation for the ACE gene SNP role 
in the formation of higher levels of D-dimer and, accordingly, 
the PE risk. It has been suggested that an imbalance in ACE/
ACE2 receptor levels, which is inherent in the DD and ID 
genotypes of the ACE gene, may induce endothelial cell apo-
ptosis, resulting in prolonged hypercoagulation and, hence, 
a greater level of D-dimer elevation and risk of developing 
PE in patients with COVID-19 [51].

Since it was previously known about the racial dif-
ference in the ACE gene SNPs, namely the prevalence 
of the D-allele in European populations (82–87 %), and 
the I-allele in East Asian populations (33–51 %) [53], the 
estimated prognostic significance of the ACE gene SNP 
allowed to explain the higher incidence of fatal thrombotic 
complications in a number of European countries (Spain, 
Italy, France) [51].
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The role of host gene SNPs in developing long COVID. 
Since many studies have shown the role of human genetic 
polymorphism as a critical factor in shaping the severity of 
COVID-19 clinical symptoms and the risk of adverse out-
comes, at a certain stage of studying the new coronavirus 
disease, the question arose about clarifying the role of 
host gene SNPs in developing long-term symptoms of long 
COVID [54]. Currently, long COVID is defined as the pres-
ence of persistent long-term symptoms after SARS-CoV-2 
infection for at least four weeks after the onset of symptoms 
in individuals with laboratory confirmation of COVID-19 
[54]. On the one hand, the long-term clinical symptoms of 
COVID-19 can be explained by old age and comorbidities 
[55], but on the other hand, severe consequences of this 
disease and long COVID have been reported in young 
people without comorbidities [56]. The above indicates 
the presence of genetic risk factors for long COVID which 
currently needs to be studied. In the current literature, there 
are already studies focused on clarifying the role of genetic 
factors in the development of long COVID [54].

Thus, researchers [54] have identified possible rela-
tionships between SNPs in 37 candidate genetic variants 
and the development of clinical signs of long COVID. The 
study has shown that both SNP of genes encoding receptors 
responsible for SARS-CoV-2 entry into target cells and SNP 
of genes encoding immune responses were associated 
with the risk of long COVID. SNP of the ACE2 gene at 
the rs2285666 locus, namely the CC genotype, has been 
shown to be associated with a significant reduction in the 
risk of developing long COVID, in contrast to the CT and 
TT genotypes, which were associated with a high risk of 
developing long-term manifestations of the disease [54].

SNP of cytokine genes and their receptors also play a 
role in the development of long COVID. In particular, with 
SNP of the IL-10 gene at the rs1800896 locus, namely 
the TC and CC genotypes, the risk of developing long 
COVID is statistically significantly higher than that with the 
TT genotype [54]. In addition, a SNP of the IL-10 receptor 
at the rs8178562 locus, namely the GG genotype, has a 
high association with the risk of developing long COVID 
compared to the AA and GA genotypes [54].

Conclusions
1. SNP of host genes encoding receptors responsible 

for the entry of SARS-CoV-2 into target cells and SNP of 
genes encoding immune responses have some prognostic 
value in assessing the risk of severe disease and adverse 
outcomes of COVID-19.

2. The accumulation of data on genetic risk factors for 
adverse outcomes of the new coronavirus disease 2019 
will allow us to enhance the understanding of this infection 
pathogenesis, improve patient stratification and individualize 
therapeutic interventions.

Prospects for further research. In our opinion, further 
research on the role of genetic factors in assessing the 
characteristics of the course and consequences of the 
new coronavirus disease 2019 will allow us to establish 
informative markers for patient stratification and create 
certain directions in the development of individualized 
pharmacological treatment.
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Indications for heart transplantation: focus on advanced heart failure

V. F. Petrov, M. V. Pankiv

Heart failure is one of the most important medical and social problems. Despite recent successes in the treatment of this disease, 
which have been achieved with guideline-recommended medical treatment, some patients become insensitive to the interventions. 
Refractoriness to treatment recommended by the guidelines means that patients cannot hope for symptom relief or prolongation 
of life. These individuals develop the phase of advanced heart failure and have the worst survival rates compared to other stages 
of chronic heart failure. In the absence of contraindications, heart transplantation is indicated for this group of patients.
In the recent years, organ transplantation has been legalized and the work of cadaver donation institutions has been organized in 
Ukraine. These changes helped to significantly increase the annual number of heart transplantations in the country.
The aim of the work is to systematize current knowledge about end-stage heart failure, to provide methods to timely diagnose 
advanced heart failure and indications for referral for heart transplantation.
At least every tenth patient with heart failure may deteriorate to the advanced stage. The article details clinical trajectories of 
patients with heart failure, and a particular emphasis has been given to refractory patients in accordance with present guidelines 
and recommendations. The main pathophysiological links and corresponding clinical manifestations of advanced heart failure have 
been outlined. The problems of life expectancy prognosing and possible predictors of refractoriness to the treatment recommend-
ed by the guidelines have been discussed. Current diagnostic criteria for advanced heart failure have been specified, including 
physical, laboratory and imaging methods of examination. The principles of differential diagnosis, especially between symptomatic 
and advanced heart failure, have been considered. Triggers for referring patients to a heart transplant center have been detailed. 
Current guidelines for heart transplantation related to advanced heart failure have been given.
Conclusions. Advanced heart failure is the progression of heart failure due to refractoriness to treatment. Diagnostic criteria for 
advanced heart failure have been developed relatively recently. This diagnosis requires an utmost understanding of pathophysiology 
and skills to examine cardiac patients using modern tools. Due to the extremely unfavorable prognosis, diagnosis of advanced 
heart failure is an absolute indication for referral to a heart transplant center.
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Показання до трансплантації серця.  
У центрі уваги – прогресивна серцева недостатність
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Серцева недостатність належить до найважливіших медико-соціальних проблем. Попри успіхи в лікуванні цієї патології, 
які досягнуто завдяки засобам, рекомендованим настановами, окремі пацієнти стають нечутливими до терапії. Рефрак-
терність до лікування, рекомендованого настановами, означає, що хворі не можуть сподіватися на полегшення симптомів і 
подовження тривалості життя. У цих осіб діагностують стадію прогредієнтної серцевої недостатності, вони мають найгірші 
показники виживаності порівняно з пацієнтами з іншими типами хронічної серцевої недостатності. Якщо такі пацієнти не 
мають протипоказань, їм рекомендують трансплантацію серця. Останніми роками в Україні розроблено правове підґрунтя 
для трансплантації органів, а також налагоджено роботу інституцій трупного донорства. Ці зміни дали змогу суттєво збіль-
шити щорічну кількість трансплантацій серця в країні.
Мета роботи – систематизувати сучасні знання про кінцеві стадії серцевої недостатності, описати способи вчасної діагнос-
тики прогресивної серцевої недостатності та показання для направлення на трансплантацію серця.
Щонайменше в кожного десятого пацієнта з серцевою недостатністю визначають погіршення до прогредієнтної стадії. У 
статті деталізували клінічні траєкторії пацієнтів із серцевою недостатністю, особливу увагу звернули на рефрактерних хво-
рих, відповідно до чинних настанов і рекомендацій. Визначили головні патофізіологічні ланки та відповідні клінічні прояви 
прогресивної серцевої недостатності. Описано труднощі під час прогнозування тривалості життя та можливі передвісники 
рефрактерності до лікування, що рекомендоване настановами. Наведено сучасні діагностичні критерії прогресивної серцевої 
недостатності, що передбачають застосування фізикальних, лабораторних і візуалізаційних методів обстеження. Вивчили 
принципи диференційної діагностики, особливо між симптомною і прогресивною серцевою недостатністю. Деталізували 
тригери для скерування пацієнтів у центр трансплантації серця. Наведено сучасні рекомендації з трансплантації серця, 
що стосуються прогресивної серцевої недостатності.
Висновки. Як прогредієнтну визначають серцеву недостатність, що прогресує внаслідок рефрактерності до лікування. 
Діагностичні критерії прогресивної серцевої недостатності розроблені відносно нещодавно. Встановлення цього діагнозу 
потребує глибокого розуміння патофізіології та опанування сучасних засобів обстеження кардіологічного пацієнта. Внас-
лідок вкрай несприятливого прогнозу діагностована прогресивна серцева недостатність є абсолютним показанням до 
направлення до центру трансплантації серця.
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Україна очолює світовий рейтинг країн із найвищою 
смертністю від серцево-судинних захворювань [1]. Сер-
цева недостатність (СН) посідає провідне місце серед 
цих патологій через значну поширеність і високу леталь-
ність. Лікування СН включає хірургічні, ендоваскулярні, 
електрофізіологічні та медикаментозні стратегії, у деяких 
випадках – трансплантацію серця (ТС).

Кількість ТС у країні суттєво зросла після того, як 
було ухвалено відповідні закони та створено інституції 
донорства і трансплантації органів [2]. Так, до кінця 2010-х 
років виконували лише поодинокі ТС [3]; згідно з даними 
Спеціалізованої державної установи «Український центр 
трансплант-координації», у 2021 році здійснили 32 ТС, у 
2022 році – 36, у 2023 році – 64 операції з ТС [4].

Ці тенденції актуалізують проблему вчасного вияв-
лення показань до ТС і розуміння критеріїв направлення 
хворих до спеціалізованих центрів.

Мета роботи
Систематизувати сучасні знання про кінцеві стадії серце-
вої недостатності, описати способи вчасної діагностики 
прогресивної серцевої недостатності та показання для 
направлення на трансплантацію серця.

Поняття про серцеву недостатність і клінічна траєк-
торія пацієнтів. Експерти Американського товариства 
серцевої недостатності (Heart Failure Society of America, 
HFSA), Асоціації серцевої недостатності Європейського 
кардіологічного товариства (Heart Failure Association of 
the European Society of Cardiology, HFA / ESC) і Япон-
ського товариства серцевої недостатності (Japanese 
Heart Failure Society, JHFS) розробили універсальне 
визначення СН та опублікували спільний звіт у 2021 р. 
Згідно з цим документом, СН – це клінічний синдром, 
якому притаманні (нині або виявлені раніше) суб’єктивні 
симптоми та/або об’єктивні ознаки СН, спричинені 
структурними або функціональними відхиленнями з 
боку серця, що підтверджено підвищеними рівнями 
натрійуретичних пептидів та/або об’єктивним свідчен-
ням наявності кардіогенного легеневого чи системного 
застою, об’єктивізованого інструментальними методами 
діагностики (рентгенографія, ехокардіографія або кате-
теризація камер серця) [5].

Виникнення і прогресування СН описують стадіями, 
що визначені Американською асоціацією серця (AHA) 
та Американською колегією кардіологів (ACC): стадія 
А – група ризику; стадія В – пре-СН; стадія С – симп-
томна СН; стадія D – прогресивна СН [6]. Вираженість 
симптомів СН оцінюють за допомогою функціональних 
класів Нью-Йоркської асоціації серця (New-York Heart 
Failure Association, NYHA): І клас – без обмежень; ІІ клас 
– незначні обмеження; ІІІ клас – істотні обмеження; IV 
клас – повне обмеження фізичної активності [7]. Спів-
відношення стадій ACC/AHA та функціональних класів 
NYHA наведено на рис. 1.

Отже, пацієнти із СН стадії С можуть мати будь-який 
функціональний клас за NYHA, хворі, в яких визначена 
стадія В, безсимптомні, а стадію D встановлюють, коли 
пацієнти мають виражену симптоматику.

Вивчивши клінічний перебіг СН, експерти 
HFSA / HFA / ESC / JHFS рекомендували застосову-
вати певну термінологію. Так, якщо скарги, симптоми, 

функціональні та структурні зміни серця усунуто, але 
необхідно продовжити лікування та спостереження, 
доцільно говорити про ремісію. Повне відновлення 
функціонального стану після транзиторних станів (на-
приклад, алкогольної, перипартальної чи аритмогенної 
кардіоміопатії) і скасування лікування дають підстави 
визначити одужання пацієнта. Для випадків, коли не вда-
ється досягнути покращення, рекомендовано користу-
ватись терміном «персистентна серцева недостатність» 
(замість «стабільна серцева недостатність»). Коли 
стан пацієнтів із персистентною СН не покращується, 
незважаючи на ескалацію всіх лікувальних засобів, або 
погіршується, визначають рефрактерність до терапії [5].

Рефрактерність означає, що пацієнти стають нечут-
ливими до лікування, рекомендованого настановами 
(Guideline-Directed Medical Therapy – GDMT), а тому 
завдяки йому не можна досягти полегшення симпто-
матики та подовження тривалості життя. Рефрактерних 
хворих визначають як іншу, складнішу та менш про-
гнозовану групу; СН у них визначена як прогресивна 
(прогредієнтна) серцева недостатність (advanced heart 
failure) [8]. Саме цей перехід позначився на розрізненні 
двох кінцевих стадій СН, згідно з ACC / AHA: пацієнти 
з СН належать до стадії С (симптомної СН), а особи з 
вираженими симптомами СН і рефрактерністю до ліку-
вання – до стадії D (прогресивної СН) [6].

Чи можна вважати прогресивну серцеву недостат-
ність кінцевою стадією? У настановах із діагностики 
та лікування серцевої недостатності HFA / ESC (2018) 
та ACC / AHA (2022) поняття «refractory», «advanced» 
та «end-stage» використані як синонімами [6,9]. Втім, 
на думку P. Severino et al., хворі на прогресивну СН 
можуть сподіватися на суттєве покращення виживання 
після ТС і завдяки механічним пристроям кровообігу, а 
пацієнти із кінцевою СН мають необоротні зміни печінки, 
нирок, нервової системи, абсолютні протипоказання до 
ТС і використання механічних пристроїв кровообігу, їм 
можна запропонувати лише паліативні заходи. Тому, на 
думку дослідників, необхідно розрізняти ці стадії, а отже 
і хворих на прогресивну та кінцеву СН [10].

На рис. 2 наведено клінічну траєкторію пацієнтів 
із СН. Згідно з даними, що наведено, пацієнтів у стадії 
ремісії та з персистентною СН можна очікувати позитив-
ну відповідь на GDMT, їх комбінації або посилення. На 
стадії прогресивної СН ці засоби не ефективні внаслідок 
рефрактерності до лікування. Якщо прогресивна СН не 
діагностована вчасно, у хворого виникне кінцева СН з 
особливо несприятливим прогнозом.

Прогресивна серцева недостатність. Adams і Zannad 
у 1998 році перші підсумували наявні дані та запропону-
вали визначення прогресивної СН, за яким СН властива 
персистентна симптоматика, клініка, низька толерант-
ність до фізичних навантажень і знижена скоротливість 
міокарда, що зберігаються, незважаючи на лікування 
[11]. Сучасне тлумачення сформульоване фахівцями 
провідних кардіологічних організацій та принципово не 
відрізняється у чинних документах. Експерти консенсусу 
HFSA / HFA / ESC / JHFS (2021) визначають прогредієнт-
ну СН за наявності виражених симптомів та/або ознак 
СН у спокої, а також при повторних госпіталізаціях, 
незважаючи на GDMT, або в разі рефрактерності чи не-
переносності GDMT, за необхідності застосування інших 
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методів лікування (ТС, механічної підтримки кровообігу 
або паліативної допомоги) [5]. У настановах із діагности-
ки та лікування серцевої недостатності ACC / AHA (2022) 
затверджено, що прогресивній СН притаманні виражені 
симптоми СН, які заважають повсякденному життю та 
призводять до повторних госпіталізацій, незважаючи на 
спроби оптимізувати GDMT [6].

Епідеміологія. Нещодавні дослідження показали, що 
у 12,4 % пацієнтів СН прогресує до прогредієнтної стадії, 
попри приймання сучасних ліків [12]. Імовірно, ці дані не 
є вичерпними, оскільки ще 4,7 % хворих на СН стадії С 
щороку помирають, й у них не визначають стадію D [13].

Патофізіологія і клініка. Провідні патофізіологічні 
ланки прогресивної СН – підвищення тиску наповнення 
шлуночків (внаслідок збільшення кінцево-діастолічного 
тиску) та зниження їхнього викиду. Підвищення тиску 
наповнення призводить до застою, а зниження викиду 
– до гіпоперфузії [8].

Високий тиск наповнення правих камер визначають 
за піддутими шийними венами, гепатомегалією, асци-
том, набряками; лівих камер – задишкою різних ступенів 
тяжкості, застійними хрипами. Низький серцевий викид 
призводить до артеріальної гіпотензії, низького пульсо-
вого тиску, зниження температури кінцівок, зменшення 
толерантності до кардіологічних засобів (передусім тих, 
що мають гіпотензивну дію), погіршення ментальної 
активності, олігоурії [8,14].

Forrester et al. (1976) звернули увагу, що симптоми 
підвищення тисків наповнення на практиці зручно узагаль-
нити як «мокрі», а ознаки зниження серцевого викиду – як 
«холодні» [15,16]. Виходячи з цього, лікарі розрізняють чо-
тири можливі клініко-патофізіологічні класи СН (рис. 3). За 
даними, що наведено, пацієнти І класу не мають застою 
та гіпоперфузії, на відміну від хворих IV класу. Пацієнти 
ІІ класу мають застій без гіпоперфузії, а пацієнти ІІІ класу 
– мають гіпоперфузію без застою.

Прогресування СН 

NYHA IV

ACC/AH B C D

I II III

Рис. 1. Співвідношення стадій ACC/AHA та функціональних класів NYHA.
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Рис. 2. Клінічна траєкторія пацієнтів із СН.
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Рис. 3. Клініко-патофізіологічні класи СН. СІ: серцевий індекс; ТЗЛА: тиск заклинювання легеневої артерії.
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Baudry G. et al. дослідили реєстр пацієнтів із прогре-
сивною СН, які очікували на ТС, і виявили, що розподіл 
класів за Forrester майже однаковий (27–28 %) із дещо 
меншою часткою ІІІ класу (18 %) [16]. Pagnesi M. et al. ви-
вчили саме групу пацієнтів, які мали всі чотири критерії за 
HFA / ESC прогресивної СН. Дослідники визначили дещо 
менші частки І (11,9 %) і IV (19,7 %) класів, суттєво більшу 
частку ІІ класу (62,2 %), меншу – ІІІ класу (6,2 %) [17].

Пацієнти мають скарги не лише на симптоми СН, 
але й негативні емоції (неспокій, депресія), деконди-
ціювання (виснаження, знижений апетит, сонливість), 
біль [18]. Втрата функціональності спричиняє особливу 
виражену слабкість, яку тепер вважають характерною 
рисою прогредієнтної СН [19,20].

Діагностика. Встановлення діагнозу прогресивної 
СН ґрунтується на результатах огляду, анамнезу, фізи-
кального обстеження, оцінювання функціонального ста-
ну та клінічного перебігу захворювання, лабораторних 
та інструментальних візуалізаційних даних. Комплекс 
заходів спрямований не на визначення власне СН, а 
на прецизійне оцінювання тяжкості стану та ступеня 
обмежень фізичної активності [14].

Mehra M. R. і Gustafsson F. описали три критерії, за 
якими лікар може визначити прогресування СН і перехід 
до прогредієнтної стадії: дві і більше госпіталізації, що 
пов’язані з СН, за рік; збільшення дозування діуретиків 
на 50 % за пів року; нетолерування кардіологічних пре-
паратів, які пацієнт раніше переносив добре (внаслідок 
прогресування кардіоренального синдрому) [21].

Експерти HFA / ESC визначили чотири діагностичні 
критерії прогресивної СН:

– персистентна тяжка симптоматика: NYHA III–IV;
– виражена дисфункція міокарда: фракція викиду 

лівого шлуночка (ФВ ЛШ) ≤30 % або ізольована пра-
вошлуночкова недостатність, або неоперабельна тяжка 
клапанна патологія, або неоперабельна тяжка вроджена 
вада серця, або постійно високі (або такі, що постійно 
зростають) рівні BNP / NT-proBNP з тяжкою діастолічною 
дисфункцією, або структурні зміни, що відповідають 
СН зі збереженою та зниженою ФВ за критеріями ESC;

– епізоди легеневого чи системного застою, що 
зумовлюють необхідність внутрішньовенного введення 
сечогінних препаратів (або їх комбінацій), або епізоди 
низького серцевого викиду, що потребують інотроп-
ної / вазопресорної підтримки, або злоякісна аритмія, 
що спричинила >1 позаплановий огляд чи госпіталізацію 
протягом року;

– виражене обмеження фізичної активності або 
тест шестихвилинної ходьби <300 м, або максимальне 
споживання кисню під час кардіореспіраторного тесту 
pVO2 <12–14 мл/кг/хв [9].

Підкреслюючи тяжкість стану таких пацієнтів, фахів-
ці HFA / ESC наголосили: крім наведених чотирьох кри-
теріїв, можлива дисфункція інших органів внаслідок СН 
(серцева кахексія, печінкова чи ниркова недостатність) 
або легенева гіпертензія 2 типу за ВООЗ [9].

У дослідженні M. Pagnesi et al. показано, що хворі на 
СН, у яких виявлено лише один критерій за HFA / ESC, 
мають такі самі ризики негативних подій, що і пацієнти 
з СН стадії С. Якщо в хворого зафіксовано два і більше 
критеріїв за HFA / ESC, імовірність госпіталізації та/або 
смерті від СН значно підвищується [17].

У настановах з діагностики та лікування серцевої 
недостатності ACC / AHA наведено дещо інші критерії 
прогресивної СН:

– NYHA III–IV, незважаючи на лікування;
– повторні госпіталізації чи невідкладні огляди 

протягом року;
– потреба в інотропній підтримці;
– нетолерування інгібіторів ренін-ангіотензин-альдо-

стеронової системи через гіпотензію чи ниркову недо-
статність;

– нетолерування β-блокаторів через гіпотензію чи 
прогресування СН;

– нещодавня потреба в збільшенні дозування 
діуретиків, часто – доза фуросеміду >160 мг/добу або 
додавання метолазону;

– рефрактерний застій;
– печінкова чи ниркова недостатність, що прогресує;
– правошлуночкова недостатність, що прогресує, 

або легенева гіпертензія;
– часті епізоди систолічного АТ ≤90 мм рт. ст.;
– серцева кахексія;
– постійна гіпонатріємія <134 ммоль/л;
– рефрактерні або повторні шлуночкові аритмії, часті 

розряди кардіовертера-дефібрилятора;
– висока розрахункова однорічна смертність (на-

приклад, Meta-analysis Global Group in Chronic Heart 
Failure – MAGGIC, Seattle Heart Failure Model – SHFM);

– виражене обмеження фізичної активності або тест 
шестихвилинної ходьби <300 м, або pVO2 <14 мл/кг/хв 
чи <50 % від розрахункової норми, або неможливість 
піднятись на перший поверх через задишку чи втому [6].

Диференційна діагностика. Першочерговим 
завданням, яке постає перед лікарем, є пошук обо-
ротних причин СН, зокрема тахіаритмій, ендокринних 
захворювань, інфекцій, інтоксикацій, перипартальної 
або Такоцубо кардіоміопатій. Необхідно здійснити 
диференційну діагностику СН за стадіями – С чи D. 
Для цього вивчають, наскільки пацієнт отримав усі 
можливі засоби за GDMT (нові ліки від СН, втручання 
на клапанах, реваскуляризація, ресинхронізувальна 
кардіостимуляція) і переконуються, що досягнуто 
цільових добових дозувань медикаментів, враховано 
їхню перехресну фармакодинаміку, дотримано реко-
мендованого режиму приймання. Симптоми, подібні 
до характерних для прогресивної СН, можуть бути на-
слідком ниркової недостатності або декомпенсованого 
цирозу печінки. Іноді у поліморбідних пацієнтів тяжка 
задишка спричинена не СН, а супутніми хронічними 
захворюваннями легень [9,14,19].

Прогноз. Прогредієнтна СН порівняно з СН інших 
стадій характеризується найвищими ризиками леталь-
ності [22]. Pagnesi M. et al. встановили, що 90-денна 
смертність сягає 32,0 %, а однорічна – 46,5 % [17]. 
Зіставні дані одержали S. M. Dunlay et al.: ризик смерті 
протягом року – 49,9 %, протягом 4 років – майже 90,0 % 
[23]. Разом із тим, проблему прогнозування в кожного 
конкретного пацієнта досі остаточно не вирішено.

Зауважимо, що традиційні прогностичні шкали, 
як-от SHFM, Heart Failure Survival Score (HFSS), Acute 
Decompensated Heart Failure National (ADHERE), 
Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in 
Hospitalized Patients with Heart Failure (OPTIMIZE-HF), 
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розроблено до впровадження сучасних GDMT і на основі 
вибірок, де пацієнтів із прогресивною СН небагато. Тому 
ці шкали не завжди можуть достовірно спрогнозувати 
перебіг захворювання [24]. Пошук точних способів про-
гнозування прогресивної СН тривають.

У дослідженні R. C. Starling показано: повторна 
госпіталізація з приводу СН протягом 30 днів від попере-
дньої вже є індикатором високого ризику шестимісячної 
смертності [7]. Baudry G. et al. виявили, що пацієнти 
ІІ та IV клініко-патофізіологічних класів за Forrester 
мають суттєво гірший прогноз виживання, ніж хворі І та 
ІІІ класів, найбільші ризики – у пацієнтів IV класу [16]. 
За даними W. Szczurek–Wasilewicz et al., летальність 
протягом першого року вища при зниженому рівні натрію 
крові та високих показниках NT-proBNP, С-реактивного 
протеїну і прокальцитоніну [25].

Крім того, дослідники запропонували прогностичні 
шкали, що ґрунтуються на невеликих вибірках паці-
єнтів із прогресивною СН. За прогностичною шкалою 
T. S. Kato et al. обраховують однорічну смертність за 
такими параметрами: результати катетеризації правих і 
лівих камер серця, pVO2, дані лабораторних досліджень 
функції печінки [26]. За шкалою M. A. Muñoz et al. прогно-
зують тримісячну летальність пацієнтів, що обраховують 
за показниками віку, індексу маси тіла, статтю, рівнем 
калію та NT-proBNP, швидкістю клубочкової фільтрації 
та ступенем фізичної активності [27].

Показання до направлення до спеціалізованого цен-
тру та трансплантації серця. ТС – золотий стандарт ліку-
вання пацієнтів із прогресивною СН [7,28]. Це особливо 
актуально для країн, які розвиваються, через високу 
вартість механічних пристроїв підтримки кровообігу 
[28]. Тому вчасне виявлення і направлення пацієнтів, 
яким показана ТС, до центру трансплантації є вкрай 
актуальною медико-соціальною проблемою.

Експерти HFA / ESC визначили чотири групи симп-
томів, за якими лікарю доцільно скерувати пацієнта до 
центру ТС:

1) клінічні: NYHA III–IV, більше ніж одна госпіта-
лізація з приводу СН протягом року, нетолерування 
оптимального дозування будь-якого лікарського засобу 
GDMT, збільшення потреби в діуретиках, систолічний 
АТ ≤90 мм рт. ст., тест шестихвилинної ходьби <300 м, 
неможливість виконати кардіореспіраторний тест із 
максимальним фізичним навантаженням, відсутність 
покращення від встановленого ресинхронізувального 
кардіостимулятора, кахексія або втрата маси тіла без 
очевидних причин, погіршення симптомів СН (згідно з 
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire або Minnesota 
Living with Heart Failure Questionnaire);

2) лабораторні: NT-proBNP ≥1000 пг/мл, Na 
<135 ммоль/л, К >5,2 або <3,5 ммоль/л, Гб <120 г/л, ШКФ 
<45 мл/хв, креатинін >160 ммоль/л, порушені печінкові 
проби, альбумін <35 г/л;

3) інструментальні: ФВ ЛШ ≤30 %, великі ділянки 
акінезу / дискінезу, недостатність мітрального клапана 
середньо-тяжкого ступеня, дисфункція правого шлуноч-
ка, систолічний тиск у легеневій артерії ≥50 мм рт. ст., 
недостатність трикуспідального клапана середньо-тяж-
кого ступеня;

4) дані, що визначені за допомогою калькулято-
рів ризику смертності: очікувана тривалість життя за 

MAGGIC ≤80 % або SHFM ≤80 % протягом одного 
року [9].

Втім, фахівці HFA / ESC визнали, що ці критерії не 
мають чіткого наукового підтвердження, їх отримали на 
підставі якісного опрацювання результатів досліджень, 
але визначення наведених ознак доцільне для вчас-
ного направлення пацієнта з СН до спеціалізованого 
центру [9].

Експерти консенсусного рішення щодо лікування 
серцевої недостатності зі зниженою фракцією викиду 
ACC (2024) запропонували дещо ширший підхід. Їхні 
рекомендації полягають у тому, щоб виявити пацієнтів 
із прогресивною СН і передвісниками погіршень та 
направити їх до спеціалізованого центру лікування, де 
буде обрано спосіб допомоги (ТС, механічний пристрій 
підтримки кровообігу, ресинхронізувальна терапія).

Дослідники розрізняють такі критерії скерування до 
центру лікування СН:

1) СН, що виникла вперше (незалежно від ФВ): для 
встановлення етіології, оптимізації GDMT і можливої 
поглибленої діагностики (експертна візуалізація серця, 
біопсія міокарда, генетичне тестування);

2) хронічна СН із підвищеним ризиком, про що 
свідчить принаймні один із таких факторів: потреба у 
внутрішньовенній інотропній підтримці, NYHA III–IV, що 
триває, систолічний АТ ≤90 мм рт. ст., креатинін >159 
мкмоль/л, фібриляція передсердь або шлуночкові 
аритмії, або розряди кардіовертера-дефібрилятора, 
дві і більше госпіталізацій з приводу СН протягом року, 
нетолерування оптимальних доз β-блокаторів і/або 
інгібіторів неприлізину / інгібіторів АПФ / блокаторів 
АТ-2 / антагоністів мінералокортикоїдів, клінічне погір-
шення, високий ризик смертності за SHFM;

3) ФВ ≤35 % протягом ≥3 місяці попри GDMT: до-
цільно визначити потребу в імплантації ресинхронізу-
вального кардіостимулятора;

4) друга експертна думка щодо причин СН; на-
приклад, доцільність реваскуляризації, втручання на 
клапанах, припущення про розвиток міокардиту чи 
кардіоміопатії,

5) щорічний огляд для виявлення можливих змін 
у тактиці лікування відповідно до траєкторії пацієнта;

6) участь у клінічних дослідженнях нових лікуваль-
них засобів [29].

Настанови з діагностики та лікування гострої та хро-
нічної серцевої недостатності ESC (2021) рекомендують 
ТС пацієнтам із прогресивною СН, що рефрактерна 
до медикаментозного лікування / апаратної терапії, та 
хворим, які не мають абсолютних протипоказань (клас 
доказовості І, рівень доказовості С) [15]. Зауважимо, 
що апаратна терапія в цій рекомендації передбачає 
застосування електрофізіологічних приладів. Настано-
ви з діагностики та лікування серцевої недостатності 
ACC / AHA (2022) рекомендують ТС для окремих пацієн-
тів із прогредієнтною СН, що зберігається, незважаючи 
на GDMT; при цьому ТС може покращити виживаність 
і якість життя (клас доказовості І, рівень доказовості 
С-LD) [6].

Згідно з критеріями Міжнародного товариства 
трансплантації серця та легень (International Society 
for Heart and Lung Transplantation, ISHLT, 2016), вери-
фікувати показання до включення до листа очікування 
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рекомендовано двома параметрами: кардіореспіратор-
ним тестом із максимальним фізичним навантажен-
ням і шкалою прогнозування СН. Як правило, цими 
критеріями керуються вже у центрі трансплантації 
для остаточного включення до списку очікування. 
Критерії кардіореспіраторного тесту – рівень pVO2 
≤12 мл/кг/хв для пацієнтів, які одержують β-блокатори, 
і pVO2 ≤14 мл/кг/хв для пацієнтів, які їх не толерують; у 
чоловіків віком <50 років і жінок pVO2 можна оцінювати 
не за абсолютним рівнем, і тоді показанням є pVO2 
<50 % від розрахункового; у пацієнтів з ІМТ >30 кг/м2 
pVO2 рекомендовано розрахувати на безжирову масу 
тіла або визначити як межу ≤19 мл/кг/хв. Показання-
ми цих шкал прогнозування є імовірність однорічного 
виживання SHFM <80 % або високий / середній ризик 
однорічної смерті HFSS [30].

Обмеження роботи. У цьому огляді не наведено усі 
можливості лікування пацієнтів із прогресивною СН та 
інші показання до ТС. Лікування пацієнтів із прогреді-
єнтною СН може передбачати застосування механічних 
пристроїв кровообігу, ендоваскулярні втручання при 
вторинній мітральній недостатності, інотропну підтримку, 
ультрафільтрацію та перитонеальний діаліз, паліативну 
допомогу. Крім прогресивної СН, показаннями до ТС є 
гостра СН, злоякісні аритмії, васкулопатія алографту, 
імплантований механічний пристрій підтримки кровообі-
гу, стенокардія спокою, що не усувається медикаментоз-
ними засобами і не є показанням для ендоваскулярної 
реваскуляризації або аортокоронарного шунтування. 
Зауважимо, що чіткі критерії прогресивної СН встанов-
лені відносно нещодавно, а тому кількість публікацій, в 
яких досліджено цю проблему, обмежена. Це не завжди 
дає змогу зробити достовірні висновки та потребує 
продовження спостереження.

Висновки
1. Як прогредієнтну визначають серцеву недо-

статність, що прогресує внаслідок рефрактерності до 
лікування. Щонайменше в кожного десятого пацієнта 
з серцевою недостатністю визначають погіршення до 
прогредієнтної стадії.

2. Діагностичні критерії прогресивної серцевої 
недостатності розроблені відносно нещодавно. Вста-
новлення цього діагнозу потребує глибокого розуміння 
патофізіології та опанування сучасних засобів обсте-
ження кардіологічного пацієнта.

3. Внаслідок вкрай несприятливого прогнозу 
діагностована прогресивна серцева недостатність є 
абсолютним показанням до направлення до центру 
трансплантації серця.

Перспективи подальших досліджень. Критерії про-
гресивної СН і показання до направлення до центру 
трансплантації серця можуть створити підґрунтя для 
скринінгу та своєчасного надання високоспеціалізо-
ваної медичної допомоги, що сприятиме зменшенню 
смертності пацієнтів.
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Перименопаузальний період і менопауза: кардіоваскулярні та метаболічні ризики

В. Г. Сюсюка, В. А. Візір, М. Ю. Сергієнко, О. В. Деміденко, О. В. Дейніченко

У всьому світі збільшується кількість жінок зрілого та похилого віку. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, у 
більшості країн світу тривалість життя жінок після 50 років становить від 27 до 32 років. Отже, майже третина життя жінки 
припадає на період після менопаузи.
Мета роботи – проаналізовано й узагальнено відомості наукової літератури, одержані в результаті пошуку в наукометрич-
них базах даних, щодо кардіоваскулярних і метаболічних ризиків у жінок у перименопаузальному періоді та менопаузі.
Менопаузу слід вважати чинником ризику розвитку серцево-судинних захворювань, що ініціює цілий каскад патологічних 
змін в організмі жінки, включаючи артеріальну гіпертензію, дисліпідемію, ожиріння за абдомінальним типом, виникнення 
інсулінорезистентності, збільшення симпатоадреналового тонусу, порушення ендотеліальної функції, запальні судинні 
реакції. Як відомо, серцево-судинні захворювання є основною причиною смертності в жінок у постменопаузі, оскільки 
серцево-судинна система втрачає захисну дію естрогену. Жінки з передчасною менопаузою мають на 33 % вищий ризик 
серцевої недостатності та на 9 % більший ризик фібриляції передсердь.
Метаболічний синдром більш поширений у жінок у постменопаузі, ніж в осіб у пременопаузі. Його визначають як кластер 
станів, що характеризуються порушенням метаболізму глюкози, високим кров’яним тиском, центральним ожирінням, низь-
ким рівнем холестерину ліпопротеїнів високої щільності, високим рівнем ліпопротеїнів низької щільності та тригліцеридів. 
Саме активність ліпопротеїнів низької щільності та підвищення рівня тригліцеридів спричиняють складні наслідки в етіології 
серцево-судинних захворювань, розвитку атеросклерозу.
Остеопороз посідає четверте місце серед неінфекційних захворювань після серцево-судинних захворювань, онкологічної 
патології та цукрового діабету. Дефіцит естрогену під час менопаузи призводить до збільшення активності резорбції остео-
кластів, а активність остеобластів залишається відносно постійною. Врешті це призводить до втрати кісткової тканини. 
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The number of mature and elderly women is increasing all over the world. According to the World Health Organization, in most 
countries of the world, the life expectancy of women after the age of 50 ranges from 27 to 32 years. Thus, approximately one third 
of a woman’s life is lived after menopause.
Aim. To analyze and summarize scientific data on cardiovascular and metabolic risks in perimenopausal and menopausal women 
based on the use of scientometric databases.
Menopause should be considered as a risk factor for the development of cardiovascular diseases (CVDs), which triggers a whole 
cascade of pathological changes in a woman’s body, including the development of arterial hypertension, dyslipidemia, abdo-
minal obesity, insulin resistance, an increased sympathoadrenal tone, endothelial function disorders, and inflammatory vascular 
reactions. CVD is known to be the leading cause of death among postmenopausal women associated with the loss of estrogenic 
protective effect on the cardiovascular system. Women with premature menopause have a 33 % higher risk of heart failure and 
a 9 % higher risk of atrial fibrillation.
Metabolic syndrome is more common in postmenopausal women than in premenopausal women. It is defined as a cluster of disor-
ders characterized by impaired glucose metabolism, high blood pressure, central obesity, low high-density lipoprotein cholesterol, 
high low-density lipoprotein cholesterol and triglycerides. It is the activity of low-density lipoproteins and an increase in the level of 
triglycerides that have serious consequences in the etiology of cardiovascular diseases and the development of atherosclerosis.
Osteoporosis ranks fourth among non-communicable diseases after CVD, cancer and diabetes. Estrogen deficiency during meno-
pause results in increased osteoclast resorptive activity, while osteoblast function remains relatively constant, ultimately resulting 
in bone loss. In the first postmenopausal years, a woman can lose up to 9–35 % of bone mass, postmenopausal osteoporosis 
affects between one third to a half of all women.
Conclusions. Menopause is a difficult period in a woman’s life, during which the risk of developing cardiovascular diseases and 
metabolic disorders increases, as well as almost all somatic diseases are exacerbated. Therefore, proper assessment of such 
risks is mandatory to improve long-term CVD outcomes. Given this, it is the interdisciplinary interaction that is central to early 
detection of symptoms and diagnosis of climacteric disorders for the timely prescription of treatment. Physicians working with this 
contingent of women should apply a comprehensive approach to health care and quality of life preservation during the menopause 
transition, menopause and postmenopause.
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У перші роки постменопаузи жінка може втратити до 9–35 % кісткової маси; постменопаузальний остеопороз уражає від 
третини до половини всіх жінок.
Висновки. Менопауза – складний період у житті жінки, під час якого підвищується ризик розвитку серцево-судинних за-
хворювань і порушення обміну речовин, а також відбувається загострення майже всіх наявних соматичних захворювань. 
Тому правильне оцінювання таких ризиків обов’язкове для покращення віддалених результатів серцево-судинних захво-
рювань. Зважаючи на це, актуалізується саме міждисциплінарна взаємодія, спрямована на раннє виявлення симптомів 
і діагностику клімактеричних розладів для своєчасного призначення лікування. Лікарям, до яких звертаються такі жінки, 
важливо застосовувати комплексний підхід для збереження здоров’я та якості життя пацієнток під час менопаузального 
переходу, менопаузи та постменопаузи.

The number of elderly people is increasing all over the 
world. According to the United Nations projections, their 
number will increase significantly from 580 million in 2005 
to almost 2 billion people by 2050 [1,2]. In developed 
countries, the proportion of women above the age of 50 
years has tripled over the past century. Most of them are 
mature and elderly women. In Ukraine, it is 35 % – almost 
one-fifth of the total country’s population (National Institute 
for Health and Care Excellence, 2019). Past a certain age, 
involutional processes occur in a woman’s body related to 
the reproductive system transition to a different functioning 
mode (perimenopausal transition) and come to menopause.

Clinically, menopause is diagnosed when a woman has 
ceased having periods for a year due to the loss of ovarian 
follicular activity, which usually occurs around the age of 
45–55. The average age at menopause varies in different 
countries. In the USA, it is on average 51 years old, in Euro-
pean women, it is 52 years old, in Ukraine spontaneous 
menopause occurs at 48–49 years old.

As a rule, women live longer than men, and their ave-
rage life expectancy is gradually increasing and is expected 
to reach 82 years in developed countries. According to the 
World Health Organization (WHO), in most countries of 
the world, the life expectancy of women after the age of 50 
ranges from 27 to 32 years. Thus, women spend appro-
ximately a third of their lives after menopause. The WHO 
predicts that one-sixth of the world’s population, namely 
1.2 billion women, will be in the postmenopausal period 
by 2030 [3,4,5].

This period in a woman’s life is associated with the 
development of pathological menopausal syndrome, 
which includes sleep / mood disturbances, vasomotor 
manifestations (including hot flashes and night sweats), 
urogenital atrophy, osteopenia and osteoporosis, mental 
disorders, sexual dysfunction, skin lesions, cardiovascular 
diseases (CVD), cancer, metabolic disorders and obesity 
[3]. Menopause symptoms vary and reflect a complex 
interaction between biological, psychological and social 
factors [6]. In addition, it is important to specify the stages 
of reproductive aging using the criteria of the Working Group 
and the corresponding definition of the reproductive aging 
stages in women (STRAW +10) [7].

Aim
To analyze and summarize scientific data on cardiovascular 
and metabolic risks in perimenopausal and menopausal 
women based on the use of scientometric databases.

Menopause should be considered as a risk factor for 
the development of CVD, which triggers a whole cascade 
of pathological changes in a woman’s body, including the 
development of arterial hypertension, dyslipidemia, abdo-

minal obesity, insulin resistance, increased sympathoadre-
nal tone, impaired endothelial function, and inflammatory 
vascular reactions [7,8]. As known, CVD is the main cause 
of mortality among women [9].

CVD usually occurs 10 years later in women than in 
men. Premenopausal women are thought to benefit from the 
protective effects of estrogen on the cardiovascular system. 
Cessation of menstruation and the subsequent decrease in 
estrogen levels may make women more vulnerable to CVD 
[10]. Studies conducted in recent decades have document-
ed clear patterns of changes in sex hormones, as well as 
adverse alterations in lipids and lipoproteins, structural and 
functional indicators of vascular health, that can increase 
the risk of developing CVD in postmenopausal women [11]. 
Metabolic and clinical factors associated with menopause, 
such as dyslipidemia, insulin resistance, fat redistribution, 
and systemic hypertension contribute to an increased risk 
of cardiovascular aging and disease. In addition, complex 
interactions between oxidative stress and L-arginine and 
asymmetric dimethylarginine levels may influence the de-
velopment of endothelial dysfunction in menopause [12]. 
CVD in women tends to be underdiagnosed, and women 
often have a lower level of risk perception. This can lead 
to late diagnosis and unrecognized symptoms. As soon 
as women experience menopause, the risk increases. 
Estrogen provides a protective effect, so the risk of CVD 
increases after menopause in most cases [13].

The misconception that heart disease predominantly 
affects men has led to gender-related risk factors being 
largely ignored. However, evidence is gradually accumu-
lating that menopause before the age of 40 may increase 
the chance of heart disease later in life. In particular, meno-
pause before the age of 40 is associated with an increased 
risk of heart failure and atrial fibrillation. A study involving 
more than 1.4 million women has found that the younger 
the age at menopause, the higher the risk of heart failure 
and atrial fibrillation. Women who experienced premature 
menopause had a 33 % higher risk of heart failure and a 
9 % higher risk of atrial fibrillation [14]. Also, a link between 
menopausal age, heart failure and atrial fibrillation has been 
revealed, that may be explained by several factors, such as 
falling estrogen levels and changes in body fat distribution.

A correlation between menopause and CVD is quite 
strong. It is early menopause that is associated with an 
increased risk of non-fatal CVD before the age of 60. At 
the same time, it was not observed in women aged over 
70 years. In particular, the incidence of coronary heart 
disease (CHD) increases dramatically after menopause. 
Moreover, the early onset of menopause leads to the pre-
mature development of CHD. On the other hand, women 
with early-onset CHD (<35 years) are more likely to expe-
rience early menopause [15]. Estrogens have a protective 
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effect on the development of CHD [16]. In turn, estrogen 
depletion leads to an increased risk of CVD, mainly through 
CHD, especially in cases of premature menopause. The 
pathophysiological basis of this atherosclerotic process is 
the accumulation of several risk factors, such as abdominal 
obesity, atherogenic dyslipidemia, insulin resistance, and 
arterial hypertension. The presence of vasomotor symptoms 
(VMS) may further increase this risk, especially in women 
younger than 60 years [17].

Natural and surgical premature menopause have been 
found to be associated with an increased incidence of 
combined factors (CHD, aortic stenosis, mitral regurgitation, 
atrial fibrillation, ischemic stroke, peripheral arterial disease, 
and venous thromboembolism) [18]. Of the female-specific 
components of atherosclerotic CVD risk assessment, 
pre-eclampsia and early spontaneous menopause (<40 
years) have been shown to be the strongest adverse risk 
variables [19].

In a study focused on women at different stages of 
menopause to assess the association of menopause with 
CVD risk factors and subclinical markers of cardiometabolic 
disease, age at menopause and the time since menopause 
have been found to be risk factors, and women with meta-
bolic syndrome had a significantly higher risk of developing 
CVD [20].

One of the important problems of postmenopause is 
lipid metabolism disorders, which leads to obesity, chronic 
inflammation, endothelial dysfunction, atherosclerosis 
development and, as a result, to an increased cardiovas-
cular risk [21]. Changes in lipid metabolism and increased 
adipose tissue play a key role in the synthesis of excess 
fatty acids, adipocytokines, proinflammatory cytokines, and 
reactive oxygen species, which cause lipid peroxidation and 
result in the development of insulin resistance, abdominal 
obesity, and dyslipidemia [3]. Due to estrogen deficiency 
and lipid metabolism disorders, postmenopausal women 
have a higher risk of developing CVD. Estrogens, especially 
estradiol (E2), play a role in cardiovascular protection and 
are produced primarily in the ovaries by a process that uses 
low-density lipoprotein (LDL) cholesterol as a substrate. 
During menopause, circulating LDL cholesterol levels be-
come excessive and cannot be used for estrogen synthesis, 
leading to increased blood LDL-cholesterol and CVD risk. 
E2 deficiency due to ovariectomy or after menopause may 
reduce the expression of genes required for efficient energy 
expenditure in the human body and genes involved in fatty 
acid metabolism or lipid catabolism, which may cause obe-
sity or metabolic disorders in postmenopausal women [3].

At the time of menopausal transition, which usually lasts 
2–7 years, significant changes occur in the body structure 
of women. The fact is that ovarian estrogens increase the 
accumulation of peripheral fat mainly in the subcutaneous 
tissue of the buttocks and thighs, while androgens, mostly 
bioavailable testosterone, increase the accumulation of 
visceral abdominal fat. Estrogen deficiency is accompanied 
by relative hyperandrogenism and is considered a major 
factor causing weight gain and body fat redistribution in 
postmenopausal women. Sex hormone-binding globulin 
levels also decrease with menopause, which increases 
bioavailable testosterone levels. It is known that the risk of 
developing abdominal obesity in postmenopausal women 
is almost 3 times higher than in premenopausal women. 

With the same values of the mean body mass index (BMI), 
postmenopausal women have a larger waist circumference 
[3]. As is known, the WHO defines obesity as BMI ≥30 kg/m2, 
overweight as BMI 25.0–29.9 kg/m2, and underweight as 
BMI <18.5 kg/m2 [22]. Studies have shown that for the 
same testosterone levels, postmenopausal women have 
twice as much visceral abdominal fat and subcutaneous 
adipose tissue as premenopausal women. This suggests 
that fat redistribution can be affected by a marked decrease 
in estrogen levels, rather than an increase in testosterone 
levels [3,23].

One notable change in body composition associated 
with age in women is loss of lean body mass (LBM). Age-re-
lated degenerative loss of skeletal muscle (sarcopenia) 
occurs at a rate of 3–8 % every 10 years from the age 30 and 
accelerates with age. This condition is linked to an increased 
risk of functional disability, falls, fractures, and total mortality 
among the elderly [24]. Loss of LBM, or skeletal muscle, and 
an increase in adipose tissue cause an age-related decline 
in basal metabolic rate (resting energy expenditure), which 
is a product of energy metabolism that occurs in all human 
cells. It is the amount of energy (in calories) required to 
support biological vital functions, including body temperature 
regulation, muscle contraction and relaxation, respiration, 
blood circulation, cell growth, and brain and neuronal 
functions [25]. As a rule, basal metabolism accounts for 
about 60–75 % of daily energy expenditure and can vary 
widely among individuals. LBM, or skeletal muscle, which 
constitutes about 60–85 % of body mass, is thought to be 
the primary determinant of resting energy expenditure, while 
fat serves as a storage of excess energy. Thus, changes 
in body composition in women during menopause (loss of 
LBM) lead to a decrease in basal metabolism, the physical 
body of women begins to expend less energy on maintaining 
basic biological functions [3].

Recent studies have shown that metabolic syndrome 
was more common among postmenopausal women com-
pared to those in premenopause [26]. It is defined as a 
cluster of conditions characterized by impaired glucose me-
tabolism, high blood pressure, central obesity, low high-den-
sity lipoprotein (HDL) cholesterol, and high triglyceride (TG) 
levels. Insulin, total cholesterol, LDL- and HDL-cholesterol, 
and total-to-HDL cholesterol ratio are commonly altered in 
postmenopausal women with a 50 % risk of developing 
metabolic syndrome. LDL particles are the main cholesterol 
transporters, binding about 60 % of total serum cholesterol. 
Their function is not only to transport cholesterol to tissues. 
They are part of the plasma membrane and are converted 
into various metabolites, including steroid hormones. Since 
LDL induce vascular endothelial cell damage, high concen-
trations and activity of LDL have serious consequences for 
the etiology of cardiovascular diseases and the development 
of atherosclerosis [27].

HDL counteract the destructive effects of LDL. The main 
functions of HDL are to remove cholesterol (free cholesterol) 
from cells and other lipoproteins. HDL transport cholesterol 
accumulated in various cells and lipoproteins to the liver, 
from where it is excreted with bile [28]. TG is another type 
of fat that differs from lipoproteins in that it participates in 
energy metabolism. Most of the stored fat in the body is in 
the form of triglycerides, which are a highly concentrated 
form of energy and make up almost 95 % of dietary fat. An 
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increase in the blood level of TG is associated with CVD, 
type 2 diabetes mellitus (DM) and atherosclerosis [3].

As for the mechanisms of the association between hot 
flashes with the risk of CVD, they have not yet been fully 
elucidated, partly due to a limited understanding of the hot 
flashe physiology [29]. However, VMS may represent a new 
female-specific CVD risk factor that generally persists after 
controlling for endogenous sex hormones and traditional 
CVD risk factors [30]. Thus, modern studies have found 
that it was the severity, but not the frequency of VMS (hot 
flashes and night sweats), that was associated with an in-
creased risk of CVD [31]. VMS are also a risk factor for DM, 
particularly for women reporting night sweats (regardless 
of reported hot flashes) [32]. The transition to menopause 
is accompanied by metabolic changes that contribute to 
the development of DM, especially type 2, as menopause 
presents an increased risk of adipose tissue accumulation 
in the upper body and an increased incidence of insulin 
resistance [33,34,35]. Since type 2 DM depends on both 
chronological and ovarian aging, it is quite common in 
postmenopausal women [36]. Similarly, DM may affect 
ovarian aging, potentially causing women with type 1 DM 
and early-onset type 2 DM to experience early menopause 
as compared with women without it. And an earlier age of 
menopause is associated with a higher risk of type 2 DM 
in later life [34].

Menopause is associated with numerous negative 
health consequences, one of which is osteoporosis (OP). 
The problem of OP in women is particularly relevant due 
to its high prevalence, serious consequences that lead to 
disability, a severe deterioration in the quality of life, and an 
increase in mortality. It is known that a femoral neck fracture 
often can cause death in elderly women. Scientists predict 
that by 2050, the number of hip fractures will increase to 
1 million cases per year [4]. The significance of the OP 
problem in menopausal women is steadily increasing. It 
ranks fourth among non-infectious diseases after CVD, 
oncological pathology, and DM [37]. In the mechanism of 
this process, there is a deficiency of estrogen during meno-
pause, which results in an increased resorption activity 
of osteoclasts, while the activity of osteoblasts remains 
relatively constant, which ultimately leads to bone tissue 
loss [38]. The maximum loss of bone mass occurs during 
the first years after menopause [39].

A study conducted at the Ukrainian Scientific and Me-
dical Center for Osteoporosis Problems using two-photon 
X-ray absorptiometry has revealed OP in 8.4 % of the total 
female population, 20 % of women aged 50 and older. 
Taking into account the fact that almost 22 million women 
(53.6 % of the total population of the country) were regis-
tered in Ukraine, the number of women with OP may be 
more than 1.8 million [40,41]. Therefore, the diagnosis of the 
skeleton state should be included in the plan of mandatory 
examination for all women in the postmenopausal period. 
It is desirable that all specialists who provide medical care 
to elderly women should be skilled at organizing exami-
nations [42]. Bone loss in women begins at about 35–40 
years of age and is 0.7–1.3 % per year. With the onset of 
menopause, as well as in the first 5–10 years of postmeno-
pause, this indicator increases to 3–7 % per year. So, in 
the first years of postmenopause, a woman can lose up to 
9–35 % of bone mass, and then the loss stabilizes again 

at the level of 1 % per year. At the age of 65–70 years, it 
makes up 0.3–0.5 %. In the postmenopausal period, OP 
affects from a third to a half of all women [37].

Estrogens are key regulators of bone metabolism in 
both women and men. In women, estrogen deficiency is 
one of the main causes of postmenopausal OP [43]. With 
the onset of menopause, bone loss occurs in two stages. 
The first is accelerated loss, which begins within the first 
three years from the moment of menopause and lasts 5–8 
years (stages 0; 1st and 2nd, according to the Staging of 
Reproductive Aging Workshop – STRAW classification). The 
second is the long-term loss of bone mass, which develops 
slowly and lasts throughout the 2nd stage according to the 
STRAW [37,44,45]. The development of osteopenia and 
OP in menopausal women is associated with a change in 
the production of 1,25(OH)2D3, since estrogen deficiency 
causes a decrease in the synthesis of the vitamin D active 
metabolite and reduces the intestinal calcium absorption 
resulting in secondary hyperparathyroidism [37,46].

The main regulator of active calcium absorption in the 
body is vitamin D, which is directly involved in the regulation 
of bone remodeling processes, intestinal calcium absorption 
and its renal excretion. Under physiological conditions, 
the level of intestinal calcium absorption does not exceed 
20–30 %, and the use of vitamin D increases it to 60–80 %. 
In healthy adults, the processes of bone formation and 
resorption are balanced. In old age, due to the vitamin D 
insufficiency development, resorption processes increase, 
this balance is disturbed, and calcium removal from the bone 
often exceeds its intake [47,48]. Hypovitaminosis D is also 
associated with muscle weakness and back pain. Vitamin 
D deficiency is usually the result of insufficient sunlight or 
inadequate consumption of foods containing vitamin D (fatty 
fish, vegetables, cereals). Insufficiency or deficiency of this 
vitamin causes secondary hyperparathyroidism leading to 
increased bone metabolism. At the same time, sufficient 
levels of vitamin D help preserve muscle strength and 
reduce the risk of falls [46,47,48].

Vitamin D is the most well-known nutrient among a 
variety of micronutrients and hormones that interact to re-
gulate the balance between blood calcium and phosphorus 
levels. In addition, it functions as a hormone because it is 
synthesized by one organ and acts on others, affecting 
more than 30 body tissues, including hair follicles, cells 
of the reproductive system, and immune cells. Studies 
on the role of vitamin D suggest that vitamin D deficiency 
can cause many diseases, including high blood pressure, 
cardiovascular disease, some common cancers, infec-
tions (such as tuberculosis and influenza), inflammatory 
conditions, autoimmune diseases (type 1 DM, rheumatoid 
arthritis), psoriasis, multiple sclerosis [3]. Numerous genetic, 
molecular, and other studies strongly indicate that vitamin D 
signaling has many extraskeletal effects. These include the 
regulation of cell proliferation, immune and muscle function, 
skin cell differentiation and proliferation, as well as vascular 
and metabolic properties. In human observational studies, 
low vitamin D status is associated with almost all diseases 
related these extraskeletal actions [46].

A correlation has been found between serum 25(OH)D 
levels and changes in lipid profile among postmenopausal 
women [49]. Numerous studies have shown that low serum 
vitamin D levels were associated with several metabolic 
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conditions such as elevated TG, low HDL cholesterol, and 
high blood pressure in postmenopausal women [50]. It has 
been revealed that vitamin D was important not only for 
alleviating metabolic diseases, but also for improving the 
quality of life in postmenopausal women [51].

Menopause is a natural and inevitable part of a wo-
man’s life, but the risk of cardiovascular disease in women 
increases precisely during menopause. Therefore, proper 
assessment of such risks is mandatory to improve long-
term cardiovascular disease outcomes [52,53]. In view of 
the above, it is the interdisciplinary interaction aimed at 
early detection of symptoms and diagnosis of menopausal 
disorders for the timely treatment [54] that comes to the fore.

Conclusions
1. Menopause is a difficult period in a woman’s life, 

during which the risk of developing cardiovascular diseases 
and metabolic disorders increases, as well as the exacerba-
tion of almost all preexisting somatic diseases. Therefore, 
proper assessment of such risks is mandatory to improve 
long-term CVD outcomes.

2. The interdisciplinary interaction is central to early 
detection of symptoms and diagnosis of climacteric dis-
orders for the timely prescription of treatment. Physicians 
working with this contingent of women should apply a 
comprehensive approach to health care and quality of life 
preservation during the menopause transition, menopause 
and postmenopause.
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Вплив адгезивів на чутливість тканин зубів

І. Л. Дюдіна, І. В. Янішен, В. Г. Томілін, О. В. Мовчан, І. О. Перешивайлова, В. О. Бірюков

Актуальним залишається питання щодо виникнення підвищеної чутливості дентину після маніпуляції препарування твер-
дих тканин зубів під час терапевтичного лікування каріозного процесу, а також протягом ортопедичного лікування різними 
видами незнімних конструкцій зубних протезів. Профілактика болю, що виникає, сприяє запобіганню післяопераційним 
ускладненням і забезпечує якісний результат лікування, яке отримує пацієнт.
Мета роботи – на підставі аналізу відомостей фахової літератури звернути увагу фахівців на можливості використання 
сучасних стоматологічних адгезивних систем різних типів для зниження післяопераційної чутливості твердих тканин зуба.
Матеріали і методи. Проаналізували понад 30 джерел наукової літератури, що присвячені вивченню механізму дії відомих 
поколінь стоматологічних адгезивних систем і їхнього впливу на зміну післяопераційної чутливості твердих тканин зубів у 
результаті створення якісної захисної плівки на поверхні дентину.
Результати. Використання різних адгезивних систем для зниження післяопераційної чутливості твердих тканин зубів з 
утворенням на поверхні дентину якісної захисної плівки, яка закупорює дентинні канальці, має велике значення для 
отримання якісного результату лікування і підвищує його ефективність. Втім, різні реактивні речовини (розчинники, 
ацетон), що входять до складу більшості адгезивів, мають сильний вплив на їхню якість і значно зменшують показання 
до застосування.
Висновки. Вивчення механізму впливу адгезивів на тканини зубів, пошук рецептури нових адгезивних систем із меншим 
вмістом розчинників дадуть змогу розширити показання до їх використання як лікувально-профілактичних препаратів для 
зменшення больової чутливості твердих тканин зубів після операції препарування.
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Currently, the issue of increased dentin sensitivity after operations for hard dental tissue preparation during the therapeutic treatment 
of the carious process, as well as during orthopedic treatment of various types with non-removable dentures, has retained its rele-
vance. Pain management is the prevention of postoperative complication development and ensures high-quality treatment results.
Aim. The purpose of the literature review in this paper was to draw specialists’ attention to the use of low-solvent adhesive systems 
of various types to manage postoperative sensitivity of hard dental tissues.
Materials and methods. More than 30 literature sources focused on studying action mechanisms of known generations of dental 
adhesive systems and their effects on changes in postoperative sensitivity of dental hard tissues as a result of a high-quality 
protective film formation on the dentin surface have been analyzed.
Results. The use of various adhesive systems to reduce postoperative sensitivity of soft tissues with the formation of a high-quality 
protective film on the dentin surface that seals the dentinal tubules is of great importance for obtaining qualitative treatment re-
sults and increasing its effectiveness. However, various reactive substances (solvents, acetone), which are components of most 
adhesives, have a strong impact on their quality and significantly reduce the indications for their use.
Conclusions. Thus, studying the action mechanisms of adhesives on dental tissues, searching for the formulation of new adhesive 
systems with a lower solvent content would expand the indications for their use as therapeutic and prophylactic drugs to reduce 
pain sensitivity of hard dental tissues after preparation.
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The use of adhesives to reduce dental sensitivity and 
protect dentin tubules opened after odontopreparation 
has become possible after the creation of adhesive 
systems of the third and following generations of bonds 
with the presence of pharmaceutical substances in their 
compositions. When using first-generation adhesives, a 
significant increase in postoperative sensitivity of dental 
tissues was noted. 

Microdots along the edges of second-generation adhe-
sives have been found by the authors. The use of third-gene-
ration adhesives, consisting of a primer and a bond, has 

allowed for a significant reduction in postoperative tissue 
sensitivity. But recurrence of sensitivity was noted after a 
time. The authors observed a significant long-term reduction 
in dental sensitivity after using fourth-generation adhesives.

Aim
The purpose of the literature review in this paper was to 
draw specialists’ attention to the use of low-solvent adhe-
sive systems of various types to manage postoperative 
sensitivity of hard dental tissues.
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Materials and methods
More than 30 literary sources have been analyzed for the 
review article, providing information on both the adhesive 
system composition of various generations and their rela-
tionship with dentin, and the influence of these systems on 
the dental hard tissues postoperative sensitivity.

Results
The replacement of hydroxyapatites with water contained 
on the dentin surface with an adhesive resin occurs after 
the use of a new generation of adhesives, which is also 
called the hybridization generation. They enter the tubules 
and intertubular dentin when used together, so the adhesion 
force increases significantly. The fifth-generation materials 
were designed in a one-bottle system. They significantly 
reduced postoperative tissue sensitivity. Sixth-generation 
adhesives did not require separate etching of dentin and 
also significantly reduced tooth sensitivity. Seventh-gene-
ration adhesives were the first one-component systems 
that did not involve mixing, etching, or primer application. 
They caused minimal sensitivity after the use. Researchers 
observed either no or less postoperative tissue sensitivity 
after their use [1].

The technical solution of reducing the sensitivity 
and protecting dental tissues after odontopreparation 
by applying adhesive systems solved another important 
problem – the stable adhesion of the composition to the 
dentin. Based on the fact that the less dense adhesion 
of compositions to dentin in relation to enamel is deter-
mined by the peculiarities of the dentin structure, it is 
more heterogeneous than enamel with a lower level of 
calcification and a higher water content. Compared to 
highly calcified enamel, dentin consists of a combination 
of collagen-hydroxyapatite and water, 45 % inorganic. 
Dentin is a tubular tissue; dentin tubules diverge from 
the pulp to the enamel-dentine junction. Tubules of living 
dentin are filled with liquid under low pressure [2]. But, in 
order to penetrate into the tubules as deeply as possible 
and thereby increase the strength of adhesion, first of all, 
it is necessary to remove the lubricated layer that forms 
after the manipulation of odontopreparation.

The smear layer is formed by particles of denatured 
collagen, hydroxyapatite, remnants of destroyed processes 
of odontoblasts, residues of blood, saliva and cooled aerosol 
liquid. The layer also contains bacteria, a mineral compo-
nent pressed into the dentin tubule in the form of plugs. The 
lubricated layer can penetrate into open dentin tubules to a 
depth of 2 to 6 microns. This layer is formed as a result of 
odontopreparation with a high-speed abrasive instrument 
producing a large amount of heat. Once the smear layer is 
removed, the dentin tubules open, and the dentin surface 
gets moist due to leakage of dentin fluid [3].

The presence of dentin fluid is a problem that prevents 
the creation of reliable, strong adhesion of enamel bonds 
to dentin. To solve this problem, the authors of the studies 
paid attention to the relationship between the moisture 
content of the dentin surface and the depth and speed of 
the primer / adhesive diffusion into the dentin. Impregnation 
was achieved due to the use of hydrophilic monomers in 
the composition that dissolved in a liquid with low surface 
tension, such as acetone or ethanol. Later generations 

of hydrophilic dentin adhesives involve total etching and 
perform better in moist dentin environments [4].

The peculiarity of the pulp blood supply is expressed 
in the fact that it is occurred in the tooth chamber with rigid 
walls. Under these conditions, pulse fluctuations in the arte-
rial part of the vascular system cause an increase in tissue 
tension and, depending on the manifestations of the vascular 
reaction, there is a danger of the pulp functioning disruption.

Studies on pulp vessel reactions in response to the use 
of adhesive systems have proven that the presence of ace-
tone or ethanol in the compositions can cause a constrictor 
reaction of the vessels, which either passes quickly or persists 
for some time after the system application. Due to the fact 
that vasoconstrictor reactions are insignificant and do not 
cause long-term spasm, changes in the pulp are reversible. 
However, adhesive systems without acetone have been 
found to be less irritating to the pulp. Based on these data, 
the use of acetone adhesive systems should be limited [5].

The authors have been achieved an increase in the 
strength and density of bonding agent adhesion through 
improved wetting of the dentin surface by using a modified 
BIS-GMA resin, partial or complete removal of the smear 
layer and sequential treatment of the dentin surface with 
so-called bonding activators. Under these conditions, the 
adhesive agent, penetrating the dentin tubules, creates 
strong, tight contact with the cleaned and partially decal-
cified dentin surface. Simultaneous wetting of the dentin 
intertubular substance along with penetration into the tubule 
creates a combined micromechanical and adhesive bond, 
which leads to high resistance and separation. The layer 
created by this way at the dentin level seals the tubes, 
closing access to bacteria, preventing pulp inflammation 
and postoperative hyperesthesia.

BIS-GMA is used with other components such as EDTA 
with a pH between 6.5 and 7.0 to remove the smear layer 
and condition the dentin surface, which is then treated with 
hydroxyethyl methacrylate (NEMA) and glutaraldehyde. 
NEMA provides hydrophilia, and glutaraldehyde provides 
affinity for collagen and the etched surface as well as only 
BIS-GMA application. But a strong bond between the ad-
hesive and dentin became possible only after researchers 
created the 3rd-generation bonding agents [6]. These ad-
hesives sealed dentin for the first time, eliminating leakage 
beyond its boundaries.

Some authors believe that the bonding agent is secon-
dary or micromechanical, but modern research has proven 
the possibility of creating chemical adhesion to the collagen 
matrix. Almost all new adhesive resins contain a hydrophilic 
group, tropic to the condensed dentin surface.

Thus, in order to better connect with the wet dentin 
surface and reliably seal the dentin tubules to protecti them 
from negative influences, all adhesive systems are based 
on a combination of hydrophobic compositions (BIS-GMA) 
with hydrophilic resins and solvents.

HEMA is often used as a hydrophilic monomer. Acetone, 
alcohol and their combinations are used as hydrophilic 
solutions in these compositions. Several adhesive systems 
contain water in varying proportions to produce mixtures 
as aqueous solutions. At the same time, the strong hy-
drophilic constituent of one-component adhesive systems 
makes them quite effective. Hydrophilic particles bind 
well to dentin precisely because of its high-water content. 
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Hydrophilic monomers, as solutions, are attracted to water 
and are therefore able to penetrate into dentin along with 
hydrophobic resins. To achieve effective hydrophilicity, some 
adhesive systems must contain a sufficiently large amount 
of acetone or alcohol [7].

However, a close correlation between the hybrid layer 
thickness, which is formed by impregnating collagen fibers 
with an adhesive, and the effectiveness of the adhesive 
connection has not been observed. This is because the 
hybrid layer formation is a phenomenological process of 
acid demineralization and resin infiltration. When using uni-
versal adhesives, it is important that after acid etching, the 
adhesive monomers completely penetrate the entire depth 
of the demineralized layer. That is why the issue of using 
either wet bonding techniques or aqueous moisturizing 
solutions becomes relevant [8]. By penetrating the adhe-
sive into the openings of the open dentin tubules, a layer 
of retaining projections is created. Excessive drying of the 
dentin surface by air flow reduces the fine collagen fibers. 
Therefore, the reliability of their infiltration by the adhesive 
and the formation of a fixing hybrid layer are reduced [9].

It has been proven that after acid etching and rinsing 
with water, the mineral phase of dentin is dissolved and 
destroyed, and only the collagen matrix remains of the pri-
mary dentin. The adhesive material penetrates between the 
dispersed fibers, infusing the collagen matrix and forming a 
layer that is neither adhesive nor dentin, but some kind of 
hybrid. If the layer is formed correctly, it is very stable and 
hard. Total etching of enamel and dentin provides access to 
the mineralized collagen matrix; however, it is a rather fragile 
structure and is destroyed even under the influence of an 
air stream. Therefore, there is a need to use an additional 
strengthening or priming layer, the so-called primer, capable 
of straightening collagen fibrils. Only after such straightening 
can the adhesive polymer be infiltrated.

It has been observed that if water remained in the 
etched dentin, the adhesion force of the bond doubled. This 
is because wet bonding formed a thicker hybrid layer. The 
fact cited by the authors confirms not quite the correct use 
in some cases of acetone or ethanol in adhesive systems 
that absorb water from wet collagen fibers. Water diffuses 
intensively into organic solutions and displaces dissolved 
monomers, disrupting the adhesive polymer polymerization. 
This reduces the formation of granules, the number of fixing 
protrusions and the adhesion force. This factor most often 
determines the postoperative sensitivity of dental tissues 
after odontopreparation [10].

Discussion
Positive results of significant adhesion force to wet dentin 
and in in dealing with postoperative sensitivity are achieved 
by using third-generation adhesives, i. e. three-component 
adhesive systems. At the same time, one-component 
adhesives with similar properties differ slightly from third-
ge neration ones.

Conclusions
Thus, adhesive systems of different generations, name-

ly from the third to the seventh generation, can be used to 
deal with postoperative sensitivity. However, the presence 

of ethanol, acetone and others in many of them makes 
their irritating effect undesirable; the presence of liquid in 
the dentin makes the bond of the adhesive with the dentin 
not very strong, which also does not help to reduce the 
postoperative sensitivity of tissues after odontopreparation.

Prospects for further research. It should be noted that 
the national market is promising for local manufacturers. 
Therefore, the development of modern dental adhesive 
systems for the postoperative sensitivity of hard dental 
tissues is a promising direction for further scientific research.

Conflicts of interest: authors have no conflict of interest to declare. 
Конфлікт інтересів: відсутній.

Надійшла до редакції / Received: 10.06.2024 
Після доопрацювання / Revised: 25.06.2024 
Схвалено до друку / Accepted: 04.07.2024

Information about the authors:
Dіudina I. L., MD, PhD, Associate Professor of the Department 
of Orthopedic Dentistry, Kharkiv National Medical University, 
Ukraine.
ORCID ID: 0000-0003-3104-5132
Yanishen I. V., MD, PhD, DSc, Professor, Head of the Department 
of Orthopedic Dentistry, Kharkiv National Medical University, 
Ukraine.
ORCID ID: 0000-0003-4278-5355
Tomilin V. H., MD, PhD, Associate Professor of the Department 
of Orthopedic Department, Kharkiv National Medical University, 
Ukraine.
ORCID ID: 0000-0002-1305-8397
Movchan O. V., MD, PhD, Associate Professor of the Department 
of Orthopedic Dentistry, Kharkiv National Medical University, 
Ukraine.
ORCID ID: 0000-0003-3036-4246
Pereshyvailova I. O., MD, Assistant of the Department of 
Orthopedic Dentistry, Kharkiv National Medical University,  
Ukraine.
ORCID ID: 0000-0002-9360-1600
Biriukov V. O., MD, Assistant of the Department of Orthopedic 
Dentistry, Kharkiv National Medical University, Ukraine.
ORCID ID: 0000-0001-6584-7139

Відомості про авторів:
Дюдінa І. Л., канд. мед. наук, доцент каф. ортопедичної 
стоматології, Харківський національний медичний університет, 
Україна.
Янішен І. В., д-р мед. наук, професор, зав. каф. ортопедичної 
стоматології, Харківський національний медичний університет, 
Україна.
Томілін В. Г., канд. мед. наук, доцент каф. ортопедичної 
стоматології, Харківський національний медичний університет, 
Україна.
Мовчан О. В., канд. мед. наук, доцент каф. ортопедичної 
стоматології, Харківський національний медичний університет, 
Україна.
Перешивайлова І. О., асистент каф. ортопедичної стоматології, 
Харківський національний медичний університет, Україна.
Бірюков В. О., асистент каф. ортопедичної стоматології, 
Харківський національний медичний університет, Україна.

References
1. Yarova SP, Genzytska OS, Yarov YY, Komlev AA. [Modern concepts 

of treating hyperesthesis of hard tooth tissues (review of literature)]. 
Ukrainskyi stomatolohichnyi almanakh. 2020;0(4):36-41. Ukrainian. 
doi: 10.31718/2409-0255.4.2020.07

2. Weinberg MA, Froum SJ, Segelnick SL. The Dentist’s Drug and 
Prescription Guide. 2nd ed. US: John Wiley & Sons, Inc.; 2020. 
doi: 10.1002/9781119539384

Review

https://orcid.org/0000-0003-3104-5132
https://orcid.org/0000-0003-4278-5355
https://orcid.org/0000-0002-1305-8397
https://orcid.org/0000-0003-3036-4246
https://orcid.org/0000-0002-9360-1600
https://orcid.org/0000-0001-6584-7139
https://doi.org/10.31718/2409-0255.4.2020.07
https://doi.org/10.1002/9781119539384


433Запорізький медичний журнал. Том 26, № 5(146), вересень – жовтень 2024 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

3. Melnyk VS, Horzov LF, Bilyshchuk LM. Profilaktyka stomatolohichnykh 
zakhvoriuvan [Prevention of dental diseases]. Uzhhorod, UA: FOP 
Danylo SI; 2020. Ukrainian. Available from: https://dspace.uzhnu.edu.
ua/jspui/handle/lib/30767

4. Yanishen IV, Diudina IL, Tomilin VH, Pereshyvailova IO, Pohorila AV. 
Porivnialna kharakterystyka vykorystannia vitchyznianoho adhezyvu 
u spoluchenni z inshymy likarskymy zasobamy [Comparative char-
acteristics of the use of domestic adhesive in combination with other 
medicinal products]. In: Innovatsiini tekhnolohii v suchasnii stomatolohii 
[Internet]. Proceedings of scientific and practical conference; 2021 
Mar 24-26; Ivano-Frankivsk, Ukraine, IFNMU; 2021 [cited 2024 Aug 
12]. p. 167-9. Ukrainian. Available from: https://repo.knmu.edu.ua/
handle/123456789/28675

5. Yanishen IV, Diudina IL, Tomilin VH, Pereshyvailova IO. Porivnialna 
kharakterystyka vplyvu na pulpu zubiv, shcho vykorystovuiutsia pid 
neznimni konstruktsii proteziv, hidroksiapatytu ta «Traumelia» u spo-
luchenni z vitchyznianym adhezyvom. In: Aktualni problemy suchasnoi 
ortopedychnoi stomatolohii. Proceedings of the All-Ukrainian scientific 
and practical conference; 2019 May 10-11; Vinnytsia, Ukraine: Tvory; 
2019 [cited 2024 Aug 12]. p. 93-5. Ukrainian. Available from: https://
repo.knmu.edu.ua/handle/123456789/25028

6. Glazunov OA, Kornijchuk OY, Penskyj KV. [Influence of odontological 
preparation for fixed prosthetic structures on the condition of pulp and 
periodontal supporting teeth (literature review)]. Visnyk stomatolohii. 
2021;(4):2-11. Ukrainian. doi: 10.35220/2078-8916-2021-42-4

7. Maslii YS, Krivaya CV, Ruban OA, Ievtushenko OM. [The market study 
of medicines used for the prevention and treatment of hyperesthesia of 
dental hard tissues]. Social Pharmacy in Health Care. 2022;8(2):74-84. 
Ukrainian. doi: 10.24959/sphhcj.22.253

8. Glazunov OA, Penskyi KV. [Experimental substantiation of the use of 
therapeutic prophylactic paste for prevention of complications during 
odontopreparation of vital teeth]. Visnyk stomatolohii. 2023;(1):45-50. 
Ukrainian. doi: 10.35220/2078-8916-2023-47-1.8

9. Mazumder S, Nayak AK, Ara TJ, Hasnain MS. Hydroxyapatite com-
posites for dentistry. In: Applications of Nanocomposite Materials in 
Dentistry. Cambridge, UK: Woodhead Publishing; 2019. p. 123-43. 
10.1016/B978-0-12-813742-0.00007-9

10. Glazunov OA, Penskyi KV. [Clinical and laboratory justification of 
prevention of dental pulp inflammation after odontopreparation]. 
Visnyk stomatolohii. 2023;(2):6-9. Ukrainian. doi: 10.35220/2078-
8916-2023-48-2.2

Огляди

https://dspace.uzhnu.edu.ua/jspui/handle/lib/30767
https://dspace.uzhnu.edu.ua/jspui/handle/lib/30767
https://repo.knmu.edu.ua/handle/123456789/28675
https://repo.knmu.edu.ua/handle/123456789/28675
https://repo.knmu.edu.ua/handle/123456789/25028
https://repo.knmu.edu.ua/handle/123456789/25028
https://doi.org/10.35220/2078-8916-2021-42-4
https://doi.org/10.24959/sphhcj.22.253
https://doi.org/10.35220/2078-8916-2023-47-1.8
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-813742-0.00007-9
https://doi.org/10.35220/2078-8916-2023-48-2.2
https://doi.org/10.35220/2078-8916-2023-48-2.2


Zaporozhye Medical Journal. Volume 26. No. 5, September – October 2024ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua434

Prosthetic valve thrombosis in a patient secondary to COVID-19: a case report

L. V. Rasputina, D. V. Didenko

A well-known and dangerous complication of COVID-19 infection is the development of hypercoagulation, which leads to throm-
bosis of various localization. Therefore, the problem of anticoagulant therapy was widely discussed during the first months of the 
pandemic and continues to be relevant. At the same time, concomitant cardiac pathology is associated with a more severe course 
of COVID-19 and higher risks of complications and mortality. Therefore, patients who underwent cardiac surgery require special 
attention. Individuals with prosthetic metal heart valves must constantly receive anticoagulant therapy, however, the literature 
describes cases of intracardiac thrombotic complications despite anticoagulation during COVID-19 infection. Currently, there are 
no randomized studies on this issue, and only individual clinical cases provide this information.

The aim of the work was to describe a clinical case of thrombosis at the left ventricular apex during COVID-19 infection in a patient 
with a prosthetic aortic valve who received adequate warfarin therapy and to compare the tactics of patient management and 
therapeutic outcomes with other clinical cases.

Materials and methods. The patient was followed-up after aortic valve replacement for 2 years. During the visits, a general clinical 
examination, laboratory examinations – clinical blood test, blood glucose, urea, creatinine, bilirubin, INR, NT-proBNP, echocardio-
graphy were performed.

Results. The patient with a congenital heart defect, a condition after aortic valve replacement, mitral and tricuspid valve annu-
loplasty (15.03.2022) due to bicuspid aortic valve, combined aortic defect with predominance of stage III-IV regurgitation; stage 
III secondary arterial hypertension; chronic heart failure IIA, functional class III, stage C, reduced systolic left ventricular function; 
a two-chamber pacemaker due to complete AV blockade; paroxysmal atrial flutter presented to a cardiologist with worsening 
shortness of breath and weakness one month after a moderate COVID-19 infection. The patient received bisoprolol 5 mg, 
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Тромбоутворення у пацієнта з протезованим клапаном 
після перенесеної COVID-19 інфекції: клінічний випадок
Л. В. Распутіна A,B,E,F, Д. В. Діденко *B,C,D

Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова, Україна

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

Відомим і небезпечним ускладненням COVID-19-інфекції є розвиток гіперкоагуляції, що призводить до тромбозів різної 
локалізації. Тому проблему антикоагулянтної терапії широко вивчали протягом перших місяців пандемії, й вона досі за-
лишається актуальною. Разом із тим, супутня кардіальна патологія асоційована з тяжчим перебігом COVID-19, вищими 
ризиками ускладнень і смертності, а особливої уваги потребують пацієнти, котрі перенесли кардіохірургічні втручання. Осо-
би, які мають протезовані металеві клапани серця, повинні постійно отримувати антикоагулянтну терапію. Втім, у фаховій 
літературі описано випадки внутрішьосерцевих тромботичних ускладнень і на фоні приймання цих препаратів при інфіку-
ванні COVID-19. Досі не здійснили рандомізованих досліджень з цієї проблематики, описано лише окремі клінічні випадки.
Мета роботи – описати клінічний випадок тромбозу верхівки лівого шлуночка на фоні інфікування COVID-19 у пацієнта з 
протезованим аортальним клапаном, котрий отримував адекватну варфаринотерапію; порівняти тактику ведення пацієнта 
та результат терапії з іншими клінічними випадками.
Матеріали і методи. Протягом 2 років під спостереженням перебував пацієнт після протезування аортального клапана. 
Під час візитів виконували загальноклінічне, лабораторне обстеження (загальний аналіз крові, глюкоза крові, сечовина, 
креатинін, білірубін, МНВ, NT-proBNP), ехокардіографію.
Результати. Пацієнт із вродженою вадою серця, станом після протезування аортального клапана, анулопластики мітрального 
та трикуспідального клапанів, ушивання вушка лівого передсердя (15.03.2022 р.) з приводу двостулкового аортального 
клапана, комбінованої аортальної вади з перевагою недостатності ІІІ–IV ст., вторинною артеріальною гіпертензією ІІІ ст. 
СН ІІА ІІІ ФК, стадія С, зі зниженою систолічною функцією лівого шлуночка, двокамерним електрокардіостимулятором із 
приводу повної АВ-блокади, пароксизмальною формою тріпотіння передсердь звернувся до кардіолога через наростання 
задишки та слабкості через місяць після перенесеної інфекції COVID-19 середньотяжкого перебігу. Пацієнт отримував 
бісопролол 5 мг, аміодарон 200 мг, спіронолактон 50 мг, периндоприл 8 мг, варфарин 5 мг; МНО ретельно контрольоване, 
під час звернення – 3,7. Під час ехокардіографії виявлено тромб верхівки лівого шлуночка, зниження фракції викиду 
лівого шлуночка (ФВ ЛШ) з 46 % до 38 %. До лікування додано аспірин 75 мг/добу, торасемід 10 мг/добу, дапагліфлозин 
10 мг/добу, призначено метаболічну терапію. Через 1 місяць стан пацієнта покращився, тромбу в порожнині лівого шлуночка 
не виявлено, ФВ ЛШ зросла до 46 %.
Висновки. Наведений випадок порушує проблему ретельного контролю стану серцево-судинної системи у пацієнтів із 
протезованими клапанами під час та після захворювання на COVID-19, оскільки симптоми тромбозу порожнин серця чи 
клапанів, наростання серцевої недостатності можуть бути помилково визначені як ознаки вірусної інфекції чи дихальної 
недостатності.
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amiodarone 200 mg, spironolactone 50 mg, perindopril 8 mg, warfarin 5 mg, INR was carefully controlled, at presentation – 3.7. 
Echocardiography revealed a left ventricular apex thrombus, a decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF) from 46 % to 
38 %. Aspirin 75 mg/day, torasemide 10 mg/day, dapagliflozin 10 mg/day, and metabolic therapy were added to the treatment. 
After 1 month, the patient’s condition improved, no thrombus was detected in the left ventricular cavity, LVEF increased to 46 %.
Conclusions. This case demonstrates the problem of careful cardiovascular system state monitoring in patients with prosthetic 
valves during and after COVID-19, since symptoms of heart cavity or valve thrombosis, worsening heart failure can be mistakenly 
considered as signs of a viral infection or respiratory failure.

Пандемія COVID-19 швидко поширилася країнами світу, 
спричинила істотне навантаження на системи охорони 
здоров’я та створила перешкоди для діагностики та 
лікування інших захворювань.

Відомо, що супутня кардіоваскулярна патологія 
асоційована з тяжчим перебігом COVID-19 і вищим по-
казником смертності. До 57 % пацієнтів із симптомним 
перебігом COVID-19 мають артеріальну гіпертензію, 
до 17 % – ішемічну хворобу серця, до 7 % – серцеву 
недостатність. Разом із тим, інфікування COVID-19 може 
спричиняти серцеві ускладнення, і найчастішими є по-
рушення серцевого ритму, міокардит, інфаркт міокарда, 
розвиток серцевої недостатності.

Для пояснення всього спектра серцевих ускладнень 
хвороби пропонують використовувати термін «гострий 
COVID-19 кардіоваскулярний синдром» [1,2]. Автори 
досліджень вважають, що пошкодження міокарда від-
бувається різними шляхами: прямим вірусним пошко-
дженням кардіоміоцитів, імунною відповіддю Т-клітин, 
підвищеною кардіометаболічною потребою в кисні, 
руйнуванням атеросклеротичних бляшок під впливом 
активації цитокінів, цитокін-індукованим порушенням 
мікроциркуляції, тромботичним ураженням коронарних 
артерій і судин мікроциркуляторного русла. Вважають, 
що SARS-CoV-2 може прямо уражати кардіоміоцити, 
перицити та фібробласти через рецептори ангіотензин-
перетворювального ферменту [1,2].

Особливу увагу приділяють вивченню тромбо-
емболічних ускладнень COVID-19. Перші аналітичні 
дані щодо тромбозів у разі інфікування коронавірусом 
одержали в період з 30 січня до 22 березня 2020 року 
на базі однієї з лікарень міста Ухань. До дослідження 
залучили 81 пацієнта з відділення інтенсивної терапії, які 
не отримували антикоагулянтів, 20 із них мали усклад-
нення – тромбоз вен нижньої кінцівки [3]. Дослідники з 
Університетської клініки міста Лілль з 27 лютого до 31 
березня 2020 року виявили 22 пацієнтів із легеневою 
емболією зі 107 хворих, які перебували в реанімації. 
Для порівняння наведено відомості щодо кількості па-
цієнтів, які потрапляли до відділення інтенсивної терапії 
через грип за весь період 2019 року – 20 осіб, і троє з 
них мали тромбоемболію легеневої артерії (ТЕЛА) [4]. 
Масштабне дослідження здійснили в Австрії: проана-
лізували 66 досліджень, пов’язаних із коронавірусною 
інфекцією (загальна кількість пацієнтів – майже 28 000). 
Встановили, що тромбоз глибоких вен ускладнював за-
хворювання у 23 % пацієнтів реанімаційного відділення 
й у 8 % хворих із легким і середньотяжким перебігом 
SARS-CoV-2. Загальний ризик виникнення тромбозу у 
госпіталізованих пацієнтів становив 14 % – це доволі 
високий показник порівняно з іншими респіраторними 
захворюваннями [4,5].

В аналітичному огляді 42 досліджень із загальною 
кількістю пацієнтів у понад 8000, що опублікований 20 

листопада 2020 року командою дослідників із Каліфор-
нійського університету, наведено такі дані: загальна 
кількість тромбоемболій становить 21 %, у відділеннях 
інтенсивної терапії – 31 %; причиною смерті у 22 % 
випадків стала ТЕЛА, у 2 % обстежених виявлено 
тромби в артеріях, а отже шанси смерті на 74 % вищі у 
пацієнтів з ускладненнями, зокрема з тромбозом, ніж у 
хворих без нього [5].

Механізми, що спричиняють гіперкоагуляцію у хво-
рих на інфекцію, викликану SARS-CoV-2, надзвичайно 
складні та багатофакторні за природою. Для розв’я-
зання питання щодо частого виникнення тромбозу у 
хворих на COVID-19 потрібно звернути увагу на те, як 
впливає збудник інфекції на аспекти тріади Вірхова. 
Доведено наявність РНК та інших елементів SARS-
CoV-2 у клітинах ендотелію різних судин. Вірусне 
ураження індукує запалення, яке врешті призводить 
до ушкодження судинної стінки [6,7]. Ураження ендо-
теліоцитів спричиняє масивне вивільнення фактора 
Віллебранда, який є продуктом нормальних клітин 
інтими і головним кофактором для приєднання тром-
боцита до матриксу. Фізичне ушкодження ендотелію 
призводить до підвищеної адгезії тромбоцитів [8]. 
Ушкоджений ендотелій зумовлює запалення, резуль-
татом якого є активація каскаду арахідонової кислоти 
та вивільнення тромбоксану А2, який також спричиняє 
адгезію тромбоцитів. Все це призводить до місцевого 
виснаження запасів PgI2, який діє на противагу тром-
боксану та підсилює антикоагуляцію [8]. Запалення 
індукує вивільнення клітинами прозапального меді-
атора інтерлейкіну-6, який відіграє провідну роль у 
розвитку такого тяжкого ускладнення, як цитокіновий 
шторм [8,9]. У відповідь на це гемостатична система 
збільшує свій потенціал у бік гіперкоагуляції та інгібує 
фібринолітичну систему [10].

Зниження активності фібринолітичної системи у 
хворих на COVID-19 підтверджено в експерименті за 
участі 44 пацієнтів Університетської клініки Колорадо. 
У результаті лабораторних досліджень виявлено, 
що у 25 пацієнтів абсолютно не відбувається лізис 
кров’яного згустка протягом 30 хвилин [11]. Окрім того, 
безпосереднє блокування ангіотензинперетворюваль-
ного ферменту 2 та одного із його продуктів вібріоном 
SARS-CoV-2 призводить до посилення тромбоутво-
рення та формування порівняно більших згустків. 
Це доведено експериментально на лабораторних  
тваринах [9].

Інші можливі механізми посиленого тромбоутво-
рення під час COVID-19 – підвищення рівня V-фактора 
згортання крові – проакцелерину, збільшення утво-
рення позаклітинних нейтрофільних пасток – NETs 
[12,13,14,15], аномальне збільшення білків системи 
комплементу в плазмі крові з відкладанням компонентів 
комплементу на стінках мікросудин легень [16].

Клінічний випадок
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За даними досліджень, гіперкоагуляція при 
COVID-19 лабораторно підтверджується підвищенням 
рівня D-димера та продуктів деградації фібрину, що 
асоційовані з тяжкістю перебігу захворювання [17]. На 
противагу цьому, більшість пацієнтів мають нормальну 
тривалість протромбінового часу та нормальний чи 
вкорочений активований частковий тромбопластиновий 
час (АЧТЧ) [18].

У результаті дослідження зразків крові 24 пацієнтів 
із тяжким перебігом коронавірусної хвороби встановили 
середні показники системи коагуляції:

– нормальний або незначно подовжений протром-
біновий час;

– збільшена чи нормальна кількість тромбоцитів (у 
середньому 348 000/мкл);

– підвищення рівня фібриногену (середнє значення 
– 680 мг/дл; діапазон – від 234 мг/дл до 1344 мг/дл);

– підвищення рівня D-димера (середнє значення – 
4877 нг/мл; діапазон – від 1197 нг/мл до 16954 нг/мл);

– підвищення активності фактора VIII (в середньому 
297 од./дл);

– значне підвищення антиген-фактора фон Вілле-
бранда (середнє значення – 529; діапазон – від 210 
до 863);

– скорочення часу реакції тромбоутворення у 50 % 
пацієнтів;

– скорочення часу згортання крові, що відповідає 
збільшенню продукції фібрину, – на 83 %;

– пригнічення лізису згустку через 30 хвилин у 100 % 
випадків [19].

Повідомлення про ризик тромбозів і тромбоембо-
лій, що пов’язані з коронавірусним захворюванням, 
призвели до активного впровадження різних стратегій 
антикоагулянтної терапії в пацієнтів із COVID-19 й кар-
діоваскулярною патологією, а також без неї.

Відомості фахової літератури свідчать про необ-
хідність профілактики тромбоемболічних ускладнень у 
пацієнтів із COVID-19, й увагу зосереджено передусім на 
венозній тромбоемболії. В узгоджувальних документах 
Міжнародного товариства тромбозу та гемостазу (ISTH) 
та Американського коледжу кардіології (АСС) рекомен-
довано призначати профілактичні дози низькомолеку-
лярних гепаринів або нефракціонованого гепарину всім 
госпіталізованим пацієнтам [20]. Дослідники пропонують 
фармакологічну профілактику венозної тромбоемболії 
всім госпіталізованим пацієнтам із COVID-19, а для контр-
олю – введення нефракціонованого гепарину анти-Ха, а 
не АЧТЧ через потенційне відхилення вихідних показників 
АЧТЧ у таких пацієнтів. Особам із підтвердженою веноз-
ною тромбоемболією рекомендовано повний тримісячний 
курс антикоагулянтної терапії [18,21].

Невирішеним залишається питання щодо регуляції 
гемостазу в пацієнтів, які до інфікування коронавіру-
сом вже отримували антикоагулянти з різних причин, 
зокрема через фібриляцію передсердь, протезування 
клапанів серця, ТЕЛА, тромбоз вен нижніх кінцівок. Ав-
тори здебільшого рекомендують продовжити приймати 
антикоагулянти та здійснювати лабораторний контроль. 
Проблема курації пацієнтів із тромботичними ускладнен-
нями та COVID-19 на фоні приймання антикоагулянтів 
порушена лише в окремих публікаціях, де описано клі-
нічні випадки, та не має доказової бази [13,19,22,23,24].

Мета роботи
Описати клінічний випадок тромбозу верхівки лівого 
шлуночка на тлі інфікування COVID-19 у пацієнта з 
протезованим аортальним клапаном, котрий отримував 
адекватну варфаринотерапію; порівняти тактику веден-
ня пацієнта та результат терапії з іншими клінічними 
випадками.

Матеріали і методи дослідження
Протягом 2 років під спостереженням перебував пацієнт 
після протезування аортального клапана. Під час візитів 
виконували загальноклінічне, лабораторне обстеження 
базі клінічної лабораторії КНП «Вінницький регіональний 
клінічний лікувально-діагностичний центр серцево-су-
динної патології». 

Виконували загальний аналіз крові, визначали рівні 
глюкози крові, сечовини, креатиніну, білірубіну, МНВ, 
NT-proBNP. Ехокардіографію (ЕхоКГ) виконували на 
апараті Vivid S70 (GE Healthcare, США).

Клінічний випадок
Пацієнт Л. віком 49 років звернувся до кардіолога зі 
скаргами на виражену загальну слабкість, швидку вто-
му при незначному фізичному навантаженні, задишку 
змішаного характеру при ходьбі на відстань до 200 м. 
Зі слів пацієнта та родичів, стан погіршився протягом 
двох тижнів.

З анамнезу та медичної документації відомо, що 
хворий має вроджену ваду серця – двостулковий 
аортальний клапан. Патологія виявлена в дитинстві, з 
підліткового віку пацієнт має аортальну недостатність. 
Хворого неодноразово консультували кардіохірурги, 
від пропонованого оперативного лікування відмовився. 
Майже 10 років пацієнт хворів на вторинну артеріальну 
гіпертензію, артеріальний тиск (АТ) підвищувався до 
190/70 мм рт. ст.

У березні 2022 року звернувся на консультацію 
до кардіолога та кардіохірурга з приводу задишки, що 
посилювалася протягом року, коливань АТ від 150/40 
до 190/70 мм рт. ст. Після обстеження підтверджено 
вроджену ваду серця, двостулковий аортальний клапан, 
аортальну недостатність ІІІ–IV ст. Виконали протезуван-
ня штучним металевим клапаном, анулопластику міт-
рального та трикуспідального клапанів, ушивання вушка 
лівого передсердя. Післяопераційний період перебігав з 
ускладненнями, після оперативного втручання виникла 
повна атріовентрикулярна блокада, тому спочатку імп-
лантовано тимчасовий, а згодом постійний двокамерний 
електрокардіостимулятор (ЕКС). У післяопераційному 
періоді виникали симптомні пароксизми тріпотіння 
передсердь, резистентні до медикаментозної терапії; 
їх купірували шляхом електроімпульсної терапії. Па-
роксизми тріпотіння передсердь, купірувані електричною 
кардіоверсією, також виникали двічі через 2 місяці після 
оперативного втручання на фоні терапії аміодароном.

Після оперативного лікування до часу звернення 
пацієнт отримував базисну терапію: бісопролол 5 мг, 
аміодарон 200 мг, спіронолактон 50 мг, периндоприл 
8 мг, варфарин 5 мг. За час погіршення стану протягом 
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кількох тижнів базисна терапія не змінювалась. Показник 
МНО пацієнт контролював ретельно, не менші ніж раз 
на місяць; цей показник утримувався в діапазоні від 2,0 
до 3,5 протягом усього періоду лікування. Показник МНО 
за місяць до звернення – 3,4.

Місяць тому пацієнт захворів на COVID-19, під-
тверджений результатом ПЛР та ІФА. Захворювання 
мало середньотяжкий перебіг. Зі слів пацієнта, під час 
захворювання він мав такі симптоми: підвищення темпе-
ратури тіла до 38,5 °С протягом чотирьох діб, виражену 
загальну слабкість, головний біль і біль у м’язах, сухий 
надсадний кашель. Лікувався амбулаторно під наглядом 
сімейного лікаря, отримував симптоматичну терапію. 
На час звернення до кардіолога ПЛР-тест негативний, 
респіраторних симптомів немає.

Дані об’єктивного обстеження під час звернення 
до кардіолога: загальний стан середньої тяжкості, сві-
домість ясна. Будова тіла гіперстенічна. Зріст – 178 см, 
маса тіла – 105 кг. Шкіра бліда, чиста. Лімфатичні вузли 
не збільшені. Частота дихання в спокої – 18 за хвили-
ну. Над легенями перкуторно – ясний легеневий звук, 
аускультативно – везикулярне дихання, хрипів немає. 
Пульс – 78 на хвилину, ритмічний. Артеріальний тиск 
– 140/80 мм рт. ст. на обох руках. Тони серця ритмічні, 
І тон на верхівці ослаблений, над аортою – мелодія 
протезованого клапана. Живіт м’який, безболісний. Край 
печінки – по краю правої реберної дуги, еластичний, 
безболісний. Помірні периферичні набряки до середини 
гомілок, симетричні.

ЕКГ: ритм синусовий з частотою 80 на хвилину, 
шлуночкові комплекси – графіка ЕКС.

Результати загального аналізу крові: гемоглобін – 
135 г/л, лейкоцити – 7,0 Г/л, ШОЕ – 8 мм/год; еритроцити 
– 4,7 Т/л, тромбоцити – 330 Г/л. Лейкоцитарна формула: 
паличкоядерні нейтрофіли – 1 %, сегментоядерні ней-
трофіли – 54 %, лімфоцити – 34 %, моноцити – 9 %, 
еозинофіли – 2 %.

Біохімічний аналіз крові: глюкоза крові – 5,8 ммоль/л, 
білірубін загальний – 18,6 мкмоль/л, сечовина – 
7,2 ммоль/л, креатинін – 95,2 ммоль/л; МНО – 3,7, 
NTproBNP – 340 пг/мл.

За даними ЕхоКГ пацієнта на час звернення виявили 
зміни порівняно з попереднім контрольним обстеженням 
(табл. 1). Ознаки дисфункції протеза аортального кла-
пана не виявлені; діагностовано зниження скоротливої 
здатності лівого шлуночка (ЛШ) – 38 %, а попередній 
показник становив 46 %. Крім того, виявили округле 
утворення в порожнині ЛШ у ділянці верхівки, що визна-
чили як тромб (рис. 1). Інші ехокардіографічні показники 
суттєво не відрізнялись від попередніх.

Враховуючи анамнестичні дані, пацієнту встановили 
діагноз: вроджена вада серця; стан після протезування 
аортального клапана, анулопластики мітрального та 
трикуспідального клапанів, ушивання вушка лівого пе-
редсердя (15.03.2022) з приводу двостулкового аорталь-
ного клапана, комбінованої аортальної вади з перевагою 
недостатності ІІІ–IV ст.; вторинна артеріальна гіпертензія 
ІІІ ст. СН ІІА ІІІ ФК зі зниженою систолічною функцією 
лівого шлуночка; повна атріовентрикулярна блокада від 
15.03.22, імплантація тимчасового ЕКС (15.03–09.04.22), 
імплантація двокамерного ЕКС 09.04.22, режим DDDR; 
пароксизмальна форма тріпотіння передсердь, елек-

трична кардіоверсія (01.04, 09.05, 13.05.22); тромб 
верхівки лівого шлуночка (01.10.23).

Пацієнту скорегували медикаментозну терапію. 
Враховуючи рекомендації Європейського кардіологіч-
ного товариства з лікування пацієнтів з вадами серця 
2017 року, оскільки в пацієнта не виявлено обструкції 
протезу аортального клапана, для посилення анти-
тромботичної терапії додано 75 мг ацетилсаліцилової 
кислоти щоденно. Додано також препарати діуретичної 
та метаболічної дії.

Загалом схема терапії пацієнта включала торасе-
мід 10 мг/добу, периндоприл 8 мг/добу, спіронолактон 
50 мг/добу, аміодарон 200 мг/добу, бісопролол 5 мг/добу, 
варфарин 4,5 мг/добу, ацетилсаліцилову кислоту 
75 мг/добу, дапагліфлозин 10 мг/добу, розчин L-аргініну 
аспартату 5 мл тричі на добу.

Контрольний візит пацієнта до кардіолога відбувся 
через місяць. Пацієнт визначив покращення стану, 
зменшення задишки та загальної слабкості. Визначили 
МНО (результат становив 3,4), NTproBNP (результат – 
245 пг/мл) та виконали ЕхоКГ.

За результатами ЕхоКГ, тромбу в порожнині ЛШ 
немає. Виявили позитивну динаміку щодо розміру 
порожнин серця: розмір лівого передсердя скоротився 
з 4,6 см до 4,4 см, правого передсердя – з 4,2 см до 
4,0 см, правого шлуночка – з 2,9 см до 2,6 см. Кінцево-си-
столічний розмір ЛШ (КСР ЛШ) зменшився за місяць з 
6,3 см до 6,0 см, кінцево-діастолічний розмір ЛШ (КДР 
ЛШ) – з 7,8 см до 7,6 см, кінцево-систолічний об’єм ЛШ 
(КСО ЛШ) – з 192 мл до 178 мл, кінцево-діастолічний 
об’єм ЛШ (КДО ЛШ) – з 322 мл до 304 мл. Покращилась 
скоротлива функція лівого шлуночка: ФВ ЛШ зросла до 
46 % порівняно з попереднім значенням 38 %. Тиск у 
легеневій артерії зменшився в динаміці з 34 мм рт. ст. 
до 28 мм рт. ст. (табл. 1).

Пацієнту скасували приймання ацетилсаліцилової 
кислоти, зменшили дозу торасеміду до 5 мг/добу. Реко-
мендовано регулярний контроль МНО та ЕхоКГ.

Рис. 1. Тромботичні маси в лівому шлуночку (ЕхоКГ).
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Обговорення
Наведений випадок порушує проблему курації паці-
єнтів кардіологічного профілю у разі захворювання на 
COVID-19. Особливу увагу треба звертати на пацієнтів із 
протезованими клапанами, які вже отримують антикоа-
гулянтну терапію та потребують її ретельного контролю.

Відомо, що дисбаланс системи коагуляції крові при 
коронавірусній інфекції є найнебезпечнішим проявом 
захворювання, але відомостей щодо можливого тром-
боутворення на фоні постійного застосування антикоагу-
лянтів вкрай мало. Автори досліджень умовно поділяють 
пацієнтів із COVID-19 на групи залежно від приймання 
антикоагулянтів: хворі, у котрих гіперкоагуляція є на-
слідком інфікування, та пацієнти, які вже отримують 
антикоагулянти з різних причин. Саме у хворих другої 
групи потрібно ретельно оцінювати та контролювати 
дозування препарату, оцінювати взаємодію з іншими 
медикаментами під час лікування COVID-19 [25].

За даними наукової літератури, саме в пацієнтів із 
механічними клапанами варфарин завжди залишається 
препаратом вибору [25,26,27]. У дослідженні A. Allione et 
al. описано клінічний випадок інтерстиціальної пневмонії 
при COVID-19 у пацієнта, який мав протезований клапан 
та приймав варфарин. Показник МНО в цього хворого 
перевищував цільовий, приймання препарату призупи-
нено до повернення МНО до значень 2,5–3,5, а потім 
відновлено. Через кілька діб стан пацієнта погіршився, 
у нього діагностовано ТЕЛА. Хворий переведений на 
лікування низькомолекулярним гепарином. Автори на-
голошують, що тромботичні ускладнення можливі навіть 
у пацієнтів із високим значенням МНО [25].

У клінічному випадку, який ми описали, також утво-
рився тромб у порожнині ЛШ у пацієнта з рівнем МНО 

понад 3,5 і попереднім ретельним контролем цього 
показника.

Omidi N. et al. опублікували результати власних 
спостережень щодо особливостей коагуляції в госпіта-
лізованих через COVID-19 пацієнтів із протезованими 
клапанами серця. Усі хворі отримували противірусну 
терапію (лопінавір або озельтамівір). Автори встано-
вили, що антивірусна терапія може бути причиною 
неконтрольованого МНО, оскільки вони спостерігали 
зростання цього показника [19].

Kow C. S. et al. акцентували на алгоритмі варфа-
ринотерапії в амбулаторних пацієнтів під час пандемії 
COVID-19. Зокрема, автори наголосили на доцільності 
самотестування за допомогою портативних коагуло-
метрів і контролі в телефонному режимі з лікарем для 
зменшення навантаження на систему охорони здоров’я 
[28]. Відомо, що британські керівництва з тромбозу реко-
мендують збільшити інтервал між контролем показника 
МНО до восьми чи навіть десяти тижнів у пацієнтів 
із стабільним рівнем МНО, але відбір таких пацієнтів 
має бути дуже ретельним [2,19,24,27]. Ці питання 
залишаються дискутабельними через відомі випадки 
малосимптомного перебігу COVID-19, при яких все ж 
можливі розлади системи коагуляції.

Manghat N. et al. описали власний клінічний 
випадок тромбозу протеза аортального клапана на 
14 день післяопераційного періоду в пацієнтки, яка 
захворіла на COVID-19. Відомо, що хвора отриму-
вала ацетилсаліцилову кислоту у дозі 75 мг. Діагноз 
тромбозу підтверджено за результатами комп’ютерної 
томографії та магнітно-резонансної томографії. Після 
цього до терапії додано гепарин внутрішньовенно під 
контролем АЧТЧ і варфарин до досягнення цільового 

Таблиця 1. Показники ехокардіографії в динаміці

Показник,  
одиниці вимірювання

До оперативного лікування 
(березень 2021 р.)

До захворювання на 
COVID-19  
(серпень 2023 р.)

Під час звернення  
(01.10.23)

Після корекції лікування 
через 1 місяць

Корінь аорти, см 3,7 3,5 3,4 3,5
Аортальний клапан, розкриття стулок двостулковий, стеноз і протез протез протез
Аортальний клапан, регургітація виражена, ііі незначна параклапанна незначна параклапанна незначна параклапанна
PG, аортальний клапан, мм рт. ст. 23 27 29 29
Ліве передсердя, см 5,1 4,6 4,6 4,4
Праве передсердя, см 4,0 4,1 4,2 4,0
Правий шлуночок, см 2,4 2,5 2,9 2,6
ТМШП, см 1,8 1,4 1,3 1,3
ТЗСЛШ, см 1,8 1,4 1,3 1,3
КДР ЛШ, см 9,1 7,8 7,8 7,6
КСР ЛШ, см 7,0 6,2 6,3 6,0
КДО ЛШ, мл 458 332 322 304
КСО ЛШ, мл 259 193 192 178
ФВ ЛШ, % 42 46 38 46
Е/а 1,1 1,3 1,3 1,3
Мітральний клапан, розкриття стулок не змінено не змінено не змінено не змінено
Мітральний клапан, регургітація ІІ І ІІ ІІ
Трикуспідальний клапан, регургітація ІІ І І І
Тиск в легеневій артерії, мм рт. ст. 43 27 34 28
Зони гіпо- та акінезу дифузний дифузний дифузний дифузний
Діастолічна дисфункція ЛШ рестрикція псевдонормалізація рестрикція рестрикція
Додаткові утворення в порожнинах серця не виявлено електрод ЕКС у ПП, ПШ електрод ЕКС у ПП, ПШ.

У порожнині ЛШ –  
округле утворення – тромб 
(розмір – до 1 см у діаметрі)

Електрод ЕКС у ПП, ПШ

Case report
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МНО 2,5–3,5. Через 11 днів виявлено повну резолюцію 
тромботичних мас [13].

Американські дослідники здійснили огляд клініч-
них випадків тромбозів протезованих клапанів під час 
інфікування COVID-19, що передбачав аналіз усіх опу-
блікованих досліджень щодо тромбозів і механічних, 
і біологічних протезів. Як найчастіші фактори ризику 
тромбозів автори визначили неадекватну антикоагу-
ляцію, фібриляцію передсердь, нещодавню інфекцію, 
рівні фібриногену та D-димера в плазмі. Крім того, 
частота випадків тромбозу клапанів найвища протягом 
раннього післяопераційного періоду і для механічних, і 
біопротезних клапанів. Втім, дослідники зауважили, що 
група пацієнтів гетерогенна, а отже проблема потребує 
продовження вивчення [24].

Отже, погляди науковців щодо лабораторного 
контролю системи коагуляції крові та призначення анти-
коагулянтів у разі виникнення тромботичних ускладнень 
різняться.

Висновки
1. Наведений клінічний випадок підтверджує необ-

хідність ретельного оцінювання стану пацієнта, який 
хворів на COVID-19 і мав кардіохірургічне втручання в 
анамнезі – протезування аортального клапана.

2. Приймання пероральних коагулянтів не убезпечує 
пацієнтів із коронавірусною інфекцією від можливих 
тромботичних ускладнень.

3. Лише спостереження за симптомами пацієнта, 
своєчасне лабораторне та ЕхоКГ обстеження дають 
змогу виявити й ефективно лікувати можливі усклад-
нення.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні механізмів коагуляції у разі захворювання на 
COVID-19 у пацієнтів, котрі отримують антикоагулянтну 
терапію з приводу серцево-судинної патології, для про-
філактики тромботичних ускладнень.

Конфлікт інтересів: відсутній. 
Conflicts of interest: аuthors have no conflict of interest to declare.

Надійшла до редакції / Received: 11.06.2024 
Після доопрацювання / Revised: 08.07.2024 
Схвалено до друку / Accepted: 17.07.2024

Відомості про авторів:
Распутіна Л. В., д-р мед. наук, професор каф. пропедевтики 
внутрішньої медицини, Вінницький національний медичний 
університет ім. М. І. Пирогова, Україна.
ORCID ID: 0000-0003-1230-4039
Діденко Д. В., канд. мед. наук, асистент каф. пропедевтики 
внутрішньої медицини, Вінницький національний медичний 
університет ім. М. І. Пирогова, Україна.
ORCID ID: 0000-0002-1987-2883

Information about the authors:
Rasputina L. V., MD, PhD, DSc, Professor of the Department of 
Propedeutics of Internal Medicine, National Pirogov Memorial 
Medical University, Vinnytsia, Ukraine.
Didenko D. V., MD, PhD, Assistant of the Department of 
Propedeutics of Internal Medicine, National Pirogov Memorial 
Medical University, Vinnytsia, Ukraine.

References
1. Hendren NS, Drazner M, Bozkurt B, Cooper LT. Description and 

Proposed Management of the Acute COVID-19 Cardiovascular 
Syndrome. Circulation. 2020;141(23):1903-14. doi: 10.1161/CIRCU-
LATIONAHA.120.047349

2. Ranard LS, Fried JA, Abdalla M, Anstey DE, Givens RC, Kumaraiah D, 
et al. Approach to Acute Cardiovascular Complications in COVID-19 
Infection. Circ Heart Fail. 2020;13(7):e007220. doi: 10.1161/CIR-
CHEARTFAILURE.120.007220

3. Cui S, Chen S, Li X, Liu S, Wang F. Prevalence of venous thromboem-
bolism in patients with severe novel coronavirus pneumonia. J Thromb 
Haemost. 2020;18(6):1421-4. doi: 10.1111/jth.14830

4. Poissy J, Goutay J, Caplan M, Parmentier E, Duburcq T, Susen 
S. Pulmonary Embolism in Patients With COVID-19. Circulation. 
2020;142(2):184-6. doi: 10.1161/circulationaha.120.047430

5. Malas MB, Naazie IN, Elsayed N, Mathlouthi A, Marmor R, Clary B. 
Thromboembolism risk of COVID-19 is high and associated with a 
higher risk of mortality: A systematic review and meta-analysis. EClin-
icalMedicine. 2020;29:100639. doi: 10.1016/j.eclinm.2020.100639

6. Letko M, Marzi A, Munster V. Functional assessment of cell entry and 
receptor usage for SARS-CoV-2 and other lineage B betacoronavirus-
es. Nat Microbiol. 2020;5(4):562-9. doi: 10.1038/s41564-020-0688-y

7. Varga Z, Flammer AJ, Steiger P, Haberecker M, Andermatt R, 
Zinkernagel AS, et al. Endothelial cell infection and endotheliitis in 
COVID-19. Lancet. 2020;395(10234):1417-8. doi: 10.1016/S0140-
6736(20)30937-5

8. McGonagle D, Sharif K, O’Regan A, Bridgewood C. The Role of 
Cytokines including Interleukin-6 in COVID-19 induced Pneumonia 
and Macrophage Activation Syndrome-Like Disease. Autoimmun Rev. 
2020;19(6):102537. doi: 10.1016/j.autrev.2020.102537

9. Ahmed S, Zimba O, Gasparyan AY. Thrombosis in Coronavirus disease 
2019 (COVID-19) through the prism of Virchow’s triad. Clin Rheumatol. 
2020;39(9):2529-43. doi: 10.1007/s10067-020-05275-1

10. Semeraro N, Ammollo CT, Semeraro F, Colucci M. Coagulopathy of 
Acute Sepsis. Semin Thromb Hemost. 2015;41(6):650-8. doi: 10.1055/
s-0035-1556730

11. Wright FL, Vogler TO, Moore EE. Fibrinolysis shutdown correlates 
to thromboembolic events in severe COVID-19 infection. J Am Coll 
Surg. 2020;231(2):193-203. doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2020.05.0077

12. Ma AC, Kubes P. Platelets, neutrophils, and neutrophil extracellu-
lar traps (NETs) in sepsis. J Thromb Haemost. 2008;6(3):415-20. 
doi: 10.1111/j.1538-7836.2007.02865.x

13. Manghat NE, Hamilton MCK, Joshi NV, Vohra HA. Acute postoperative 
thrombosis of an aortic valve prosthesis and embolic myocardial in-
farction in a coronavirus disease 2019 (COVID-19)-positive patient-an 
unrecognized complication. JTCVS Tech. 2020;4:111-3. doi: 10.1016/j.
xjtc.2020.09.020

14. Stefely JA, Christensen BB, Gogakos T, Cone Sullivan JK, Montgomery 
GG, Barranco JP, et al. Marked factor V activity elevation in severe 
COVID-19 is associated with venous thromboembolism. Am J Hematol. 
2020;95(12):1522-30. doi: 10.1002/ajh.25979

15. Zuo Y, Yalavarthi S, Shi H, Gockman K, Zuo M. Neutrophil extracel-
lular traps in COVID-19. JCI Insight. 2020;5(11):e138999. 10.1172/
jci.insight.138999

16. Magro C, Mulvey J, Berlin D, Nuovo G, Salvatore S, Harp J, et al. 
Complement associated microvascular injury and thrombosis in the 
pathogenesis of severe COVID-19 infection: A report of five cases. 
Transl Res. 2020;220:1-13. doi: 10.1016/j.trsl.2020.04.007

17. Panigada M, Bottino N, Tagliabue P, Grasselli G, Novembrino C, 
Chantarangkul V, et al. Hypercoagulability of COVID-19 patients in 
intensive care unit: A report of thromboelastography findings and other 
parameters of hemostasis. J Thromb Haemost. 2020;18(7):1738-42. 
doi: 10.1111/jth.14850

18. Barnes GD, Burnett A, Allen A, Blumenstein M, Clark NP, Cuker A, et 
al. Thromboembolism and anticoagulant therapy during the COVID-19 
pandemic: interim clinical guidance from the anticoagulation forum. 
J Thromb Thrombolysis. 2020;50(1):72-81. doi: 10.1007/s11239-
020-02138-z

19. Omidi N, Forouzannia SK, Poorhosseini H, Tafti SH, Salehbeigi 
S, Lotfi-Tokaldany M. Prosthetic heart valves and the COVID-19 
pandemic era: What should we be concerned about? J Card Surg. 
2020;35(10):2500-5. doi: 10.1111/jocs.14707

20. Colling ME, Kanthi Y. COVID-19-associated coagulopathy: 
An exploration of mechanisms. Vasc Med. 2020;25(5):471-8. 
doi: 10.1177/1358863X20932640

21. Zhai Z, Li C, Chen Y, Gerotziafas G, Zhang Z, Wan J, et al. Preven-
tion and Treatment of Venous Thromboembolism Associated with 
Coronavirus Disease 2019 Infection: A Consensus Statement before 
Guidelines. Thromb Haemost. 2020;120(6):937-48. doi: 10.1055/s-
0040-1710019

Клінічний випадок

https://orcid.org/0000-0003-1230-4039
https://orcid.org/0000-0002-1987-2883
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047349
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047349
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.007220
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.007220
https://doi.org/10.1111/jth.14830
https://doi.org/10.1161/circulationaha.120.047430
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2020.100639
https://doi.org/10.1038/s41564-020-0688-y
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30937-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30937-5
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102537
https://doi.org/10.1007/s10067-020-05275-1
https://doi.org/10.1055/s-0035-1556730
https://doi.org/10.1055/s-0035-1556730
https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2020.05.0077
https://doi.org/10.1111/j.1538-7836.2007.02865.x
https://doi.org/10.1016/j.xjtc.2020.09.020
https://doi.org/10.1016/j.xjtc.2020.09.020
https://doi.org/10.1002/ajh.25979
https://doi.org/10.1172/jci.insight.138999
https://doi.org/10.1172/jci.insight.138999
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2020.04.007
https://doi.org/10.1111/jth.14850
https://doi.org/10.1007/s11239-020-02138-z
https://doi.org/10.1007/s11239-020-02138-z
https://doi.org/10.1111/jocs.14707
https://doi.org/10.1177/1358863X20932640
https://doi.org/10.1055/s-0040-1710019
https://doi.org/10.1055/s-0040-1710019


Zaporozhye Medical Journal. Volume 26. No. 5, September – October 2024ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua440

22. Bikdeli B, Madhavan MV, Gupta A, Jimenez D, Burton JR, Der Nigog-
hossian C, et al. Pharmacological Agents Targeting Thromboinflam-
mation in COVID-19: Review and Implications for Future Research. 
Thromb Haemost. 2020;120(7):1004-24. doi: 10.1055/s-0040-1713152

23. Gisbert G, Urrutia V, Benita MA, Chaume A, Jofresa A, Arango A, et 
al. Bioprosthetic Valve Thrombosis and Obstruction Secondary to 
COVID-19. Can J Cardiol. 2021;37(6):938.e3-938.e6. doi: 10.1016/j.
cjca.2020.10.008

24. Trieu TK, Birkeland K, Kimchi A, Kedan I. Comprehensive collection 
of COVID-19 related prosthetic valve failure: a systematic review. 
J Thromb Thrombolysis. 2023;55(3):474-89. doi: 10.1007/s11239-
022-02746-x

25. Allione A, Giamello JD, Bernardi S, Paglietta G, Cavalot GL, Dutto LA, et 
al. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) and prosthetic heart valve: An 
additional coagulative challenge. World J Emerg Med. 2020;11(4):258-
9. doi: 10.5847/wjem.j.1920-8642.2020.04.009

26. Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm PJ, et al. 
2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart dis-
ease. Eur Heart J. 2017;38(36):2739-91. doi: 10.1093/eurheartj/ehx391

27. Whitlock RP, Sun JC, Fremes SE, Rubens FD, Teoh KH. Antithrombotic 
and thrombolytic therapy for valvular disease: Antithrombotic Therapy 
and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Phy-
sicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012;141(2 
Suppl):e576S-e600S. doi: 10.1378/chest.11-2305

28. Kow C, Sunter W, Bain A, Zaidi S, Hasan S. Management of Outpatient 
Warfarin Therapy amid COVID-19 Pandemic: A Practical Guide. Am 
J Cardiovasc Drugs. 2020;26:1-9. doi: 10.1007/s40256-020-00415-z

Case report

https://doi.org/10.1055/s-0040-1713152
https://doi.org/10.1016/j.cjca.2020.10.008
https://doi.org/10.1016/j.cjca.2020.10.008
https://doi.org/10.1007/s11239-022-02746-x
https://doi.org/10.1007/s11239-022-02746-x
https://doi.org/10.5847/wjem.j.1920-8642.2020.04.009
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx391
https://doi.org/10.1378/chest.11-2305
https://doi.org/10.1007/s40256-020-00415-z

	c359-365
	Яджин О. В., Соломенчук Т. М. [Стан ліпідного обміну пацієнтів із гострим коронарним синдромом і хронічною хворобою нирок: залежність від рівня швидкості клубочкової фільтрації та фактора куріння]
	Таблиці
	Таблиця 1. Показники ліпідного спектра крові у пацієнтів із гострим коронарним синдромом залежно від фактора куріння
	Таблиця 2. Розподіл за фактором куріння пацієнтів із гострим коронарним синдромом І та ІІ груп із відхиленням показників ліпідного спектра від цільових рівнів
	Таблиця 3. Кореляційні зв’язки між показниками ліпідного профілю та рівнем ШКФ у пацієнтів із ГКС І та ІІ груп залежно від фактора куріння
	Таблиця 4. Кореляційні зв’язки між показниками ліпідного профілю та індексом куріння у пацієнтів із гострим коронарним синдромом (ІА та ІІА підгрупи)

	Рисунки
	Рис. 1. Розподіл пацієнтів із гострим коронарним синдромом із І та ІІ груп із відхиленням показників ліпідного спектра від цільових рівнів.
	Рис. 2. Розподіл пацієнтів із гострим коронарним синдромом із ІА та ІБ підгруп із відхиленням показників ліпідного спектра від цільових рівнів.
	Рис. 3. Розподіл пацієнтів із гострим коронарним синдромом із ІІА та ІІБ підгруп із відхиленням показників ліпідного спектра від цільових рівнів.
	Рис. 4. Розподіл пацієнтів із гострим коронарним синдромом з ІА та ІІА підгруп із відхиленням показників ліпідного спектра від цільових рівнів.
	Рис. 5. Розподіл пацієнтів із гострим коронарним синдромом ІА підгрупи (%) за індексом куріння (пачко-роки).
	Рис. 6. Розподіл пацієнтів із гострим коронарним синдромом ІІА підгрупи (%) за індексом куріння (пачко-роки).



	c366-370-0
	Земляний Я. В., Земляна Н. А. [Особливості кардіального ремоделювання та рівнів GDF 15 та NTproBNP у хворих на серцеву недостатність зі збереженою фракцією викиду залежно від давності перенесеного інфаркту міокарда]
	Таблиці
	Таблиця 1. Концентрації GDF 15 і NTproBNP у сироватці крові у хворих на СНЗФВ, які перенесли ІМ (M ± m)
	Таблиця 2. Структурно-функціональні показники серця, за даними ехокардіографії (M ± m)



	c371-378
	Богмат Л. Ф., Шевченко Н. С., Головко Т. О., Ніконова В. В. [Кардіоренальні взаємозв’язки у пацієнтів із ювенільним ідіопатичним артритом]
	Таблиці
	Таблиця 1. Класифікація КСР відповідно до ADQI (2008 р.)
	Таблиця 2. Розподіл дітей з ЮІА залежно від статі, віку, активності та тривалості процесу
	Таблиця 3. Функціональні показники нирок у дітей із ЮІА, беручи до уваги активність процесу (M ± m)
	Таблиця 4. Морфофункціональні показники серця у дітей із ЮІА, враховуючи активність процесу (M ± m)
	Таблиця 5. Морфофункціональні показники серця в дітей, хворих на ЮІА, залежно від швидкості клубочкової фільтрації (M ± m)



	c379-386-0
	Данукало М. В., Колесник Ю. М. [Специфіка показників експресії iNOS у базальному магноцелюлярному ядрі щурів на тлі ранньої патогенетичної корекції при експериментальній нейродеструкції]
	Таблиці
	Таблиця 1. Показники експресії iNOS у нейронах БМЯ щурів з експериментальних груп, Me [Q1; Q4]
	Таблиця 2. Механізми протизапального і нейропротективного ефектів фармакологічних агентів, які дослідили

	Рисунки
	Рис. 1. Експериментальні групи тварин, що залучені до дослідження.
	Рис. 2. Нейрони базального магноцелюлярного ядра у щурів експериментальних груп (забарвлення на речовину Ніссля). А: у щурів групи 1; В: у тварин групи 2; С: у щурів групи 3; D: у тварин групи 4; E: у щурів групи 5; біла стрілка: речовина Ніссля; жовта стрілка: щільно забарвлене тільце; червона стрілка: порожнина навколо щільно забарвлених тілець.
	Рис. 3. Площа речовини Ніссля (um) у нейронах БМЯ щурів експериментальних груп. *: достовірні відмінності експериментальних груп за цим показником (р< 0,05).
	Рис. 4. Вміст нітритів у гомогенатах головного мозку щурів експериментальних груп. *: достовірні відмінності експериментальних груп за цим показником (р< 0,05). 
	Рис. 5. Експресія iNOS у нейронах БМЯ щурів експериментальних груп. А: у щурів групи 1; В: у тварин групи 2; С: у щурів групи 3; D: у тварин групи 4; E: у щурів групи 5; стрілка вказує на імунопозитивну клітину.
	Рис. 6. Кількість iNOS клітин у БМЯ щурів експериментальних груп у зрізі головного мозку. *: достовірні відмінності експериментальних груп за цим показником (р < 0,05).



	c387-392-0
	Сафонов Д. М., Дарій В. І., Стоянов О. М., Городокін А. Д., Гапон К. В. [Підходи до оцінювання нейрокогнітивного профілю хворих на резидуальну шизофренію залежно від наявності в анамнезі мозкового інсульту] 
	Таблиці
	Таблиця 1. Оцінювання рівня контакту та свідомості
	Таблиця 2. Тестування з використанням вербальних завдань
	Таблиця 3. Тестування з використанням предметних завдань
	Таблиця 4. Тестування з використанням графічних завдань
	Таблиця 5. Результати оцінювання нейрокогнітивного функціонування DSM-5 за розробленим протоколом нейрокогнітивного тестування



	c393-396
	Rahimova R. R., Mehdiyev L., Dashdamirova G. S., Guliyeva S. R., Azizova U. H., Rzayeva F. F. [Pattern of IgM and IgG changes depending on the pathological process duration in patients with autoimmune thyroiditis]
	Tables
	Table 1. The levels of immunoglobulin M, immunoglobulin G and specific antibodies in patients with HT, Me (Q25; Q75)

	Figures
	Fig. 1. Characteristics of immunoglobulin levels in patients with AIT depending on the disease duration (years). SAIT: subclinical autoimmune thyroiditis; MAIT: manifest autoimmune thyroiditis.



	c397-402
	Романюк В. П., Котенко О. Г., Соловйова Г. А. [Спектр збудників та їхня резистентність у пацієнтів зі злоякісними пухлинами печінки та жовчовивідних шляхів із біліарною обструкцією після обширних резекцій печінки]
	Таблиці
	Таблиця 1. Загальна характеристика хворих, хірургічних втручань та ускладнень
	Таблиця 2. Характер чутливості виділених штамів S. aureus до антибіотиків, що вивчали, n/%
	Таблиця 3. Характер чутливості виділених штамів E. coli до антибіотиків, що вивчали, n/%
	Рис. 1. Профіль резистентності до антибіотиків штамів E. coli.

	Рисунки
	примечание



	c403-410
	Melnyk V. M., Poyda O. I. [Pelvic small intestine reservoirs of a new type]
	Tables
	Table 1. Postoperative complications
	Table 2. Functional outcomes
	Table 3. Pathological syndromes

	Figures
	Fig. 1. The method of forming a small intestine reservoir after colectomy and rectal supraanal resection. 1: system of fixed anatomical bends of the small intestine; 2: site of ileo-anal anastomosis.
	Fig. 2. Formed pelvic small intestine reservoir. 1: fixed bends in the terminal part of the small intestine by the type of cycloreservoir; 2: section of the retaining valve.
	Fig. 3. Radiological monitoring of barium sulphate transition through the small intestine and pelvic small intestine reservoir 8 hours after oral administration. 1: small intestine loops filled with a mixture of barium sulphate; 2: a section of the pelvic small intestine reservoir.
	Fig. 4. Reservoirogram (lateral projection) performed 2 years after the reservoir formation. 1: small intestine reservoir; 2: area of the retention valve; 3: site of the ileo-endoanal anastomosis.



	c417-423
	Петров В. Ф., Паньків М. В. [Показання до трансплантації серця. У центрі уваги – прогресивна серцева недостатність]
	Рисунки
	Рис. 1. Співвідношення стадій ACC/AHA та функціональних класів NYHA.
	Рис. 2. Клінічна траєкторія пацієнтів із СН.
	Рис. 3. Клініко-патофізіологічні класи СН. СІ: серцевий індекс; ТЗЛА: тиск заклинювання легеневої артерії.






