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Prediction of significant left ventricular myocardial fibrosis  
in patients with hypertrophic cardiomyopathy based on maximum wall thickness  
assessed by multiparametric cardiac MRI

M. S. Ishchenko, K. V. Rudenko, O. R. Romaniuk, S. R. Lutsiv, P. A. Danchenko

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common cardiomyopathy, characterized by left ventricular (LV) hypertrophy and 
associated with an increased risk of sudden cardiac death (SCD). One of the key morphological predictors of SCD is myocardial 
fibrosis, which is visualized on cardiac magnetic resonance (CMR) imaging using late gadolinium enhancement (LGE). An LGE 
extent of ≥15 % of LV mass significantly increases the risk of ventricular arrhythmias and SCD. A potential parameter for predict-
ing this is the maximum LV wall thickness, which may correlate with the extent of myocardial fibrosis. However, this association 
remains a subject of scientific investigation, and it is the main focus of this study.

Aim. To assess the relationship and degree of correlation between maximum LV wall thickness and the presence of extensive 
myocardial fibrosis (LGE ≥15 %) detected by multiparametric CMR in patients with HCM.

Materials and methods. Data from 207 patients with confirmed HCM who underwent multiparametric CMR at the National M. Amosov 
Institute of Cardiovascular Surgery affiliated to National Academy of Medical Sciences of Ukraine between January and December 
2024 were analyzed. Radiologists performed LV myocardial segmentation and quantified fibrosis, reporting LGE as a percentage 
of total LV mass. Patients were divided into two groups according to the degree of fibrosis: Group I – patients without extensive 
fibrosis (LGE <15 %) and Group II – patients with extensive fibrosis (LGE ≥15 %).

Results. The study included 207 patients with a mean age of 48.4 ± 12.9 years and a mean maximum LV wall thickness of 
24.3 ± 5.5 mm. Extensive LV myocardial fibrosis (LGE >15 %) was detected in 35 patients (16.9 %), whereas 172 patients (83.1 %) 
had absent, mild, or moderate fibrosis. Patients with extensive fibrosis (Group II) had significantly greater maximum wall thickness 
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Прогнозування вираженого фіброзу міокарда 
лівого шлуночка у пацієнтів із гіпертрофічною 
кардіоміопатією на основі максимальної товщини стінки, 
визначеної за даними мультипараметричної МРТ серця
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Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП) – найпоширеніша кардіоміопатія, що характеризується гіпертрофією міокарда лівого 
шлуночка (ЛШ) та асоціюється з підвищеним ризиком раптової серцевої смерті (РСС). Ключовим предиктором РСС є фіброз 
міокарда, що візуалізується під час магнітно-резонансної томографії (МРТ) як пізнє посилення гадолінієм (LGE). LGE ≥15 % 
маси ЛШ підвищує ризик шлуночкових аритмій і РСС. У зв’язку з обмеженням МРТ актуальним є пошук інших прогнос-
тичних маркерів фіброзу, як-от максимальна товщина стінки ЛШ, що може корелювати з вираженістю фіброзу міокарда.
Мета роботи – оцінити взаємозвʼязок між максимальною товщиною стінки ЛШ та наявністю вираженого фіброзу міокарда 
(LGE ≥15 %), визначених за даними МРТ серця у пацієнтів із ГКМП.
Матеріали і методи. Проаналізовано дані 207 пацієнтів з підтвердженим за допомогою МРТ серця діагнозом ГКМП, які 
перебували на лікуванні в ДУ «Національний інститут серцево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН України» у 
період із січня 2024 року до грудня 2024 року. Кількісно обчислено об’єм фіброзу ЛШ, вираженого у відсотках. Пацієнтів 
поділили на дві групи відповідно до ступеня фіброзу: група I – обстежені без вираженого фіброзу (LGE <15 %); група II – з 
вираженим фіброзом (LGE ≥15 %).
Результати. До дослідження залучено 207 пацієнтів, середній вік – 48,4 ± 12,9 року, середнє значення максимальної товщини 
міокарда ЛШ – 24,3 ± 5,5 мм. У 35 (16,9 %) пацієнтів виявлено виражений фіброз міокарда ЛШ (LGE >15 %), у 172 (83,1 %) 
пацієнтів фіброз не зафіксовано або він був незначним, помірним. У пацієнтів із групи II значення максимальної товщини 
більше – 29,8 ± 5,5 мм порівняно з показником групи I – 23,2 ± 4,8 м, p < 0,001. Аналіз ROC-кривої дав змогу встановити, 
що оптимальна гранична точка максимальної товщини міокарда ЛШ для виявлення вираженого фіброзу становила 26 мм, 
чутливість – 83 %, специфічність – 69 %, AUC = 0,823.
Висновки. Виявлено взаємозв’язок і зафіксовано статистично значущу кореляцію між максимальною товщиною стінки ЛШ 
і вираженим фіброзом міокарда (LGE ≥15 %) у пацієнтів із ГКМП. Ці дані можна використовувати для стратифікації ризику 
РСС у пацієнтів, у котрих виконання мультипараметричної МРТ не можливе.
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(29.8 ± 5.5 mm) compared to Group I (23.2 ± 4.8 mm, p < 0.001). ROC curve analysis identified an optimal cutoff value of maxi-
mum LV wall thickness of 26 mm to detect extensive fibrosis, with a sensitivity of 83 %, specificity of 69 %, and an AUC of 0.823.
Conclusions. This study demonstrates a statistically significant correlation between maximum LV wall thickness and the presence 
of extensive myocardial fibrosis (LGE ≥15 %) in patients with HCM. This finding could be useful for assessing SCD risk when 
CMR is unavailable.

Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП) – найпоширені-
ша кардіоміопатія та одне з найчастіших спадкових 
захворювань серця, характеризується гіпертрофією 
міокарда лівого шлуночка, що не пов’язана з іншими 
причинами [1].

Епідеміологічні дослідження дали змогу встанови-
ти, що частота виявлення ГКМП у загальній популяції 
становить 1 випадок на 500 осіб, проте її поширеність 
зростає до 1 випадку на 200 осіб, якщо враховувати і 
клінічно встановлені, і генетично підтверджені випадки 
[2]. Незважаючи на відносно сприятливий прогноз у 
більшості пацієнтів, гіпертрофічна кардіоміопатія асоці-
юється з підвищеним ризиком раптової серцевої смерті 
(РСС) – найскладнішого її ускладнення [3].

Важливою лікувальною стратегією, що сприяє 
зниженню рівня смертності при ГКМП, є впровадження 
систем стратифікації ризику РСС [4,5]. Одним із ключо-
вих морфологічних предикторів у цій системі є фіброз 
міокарда, що візуалізується на магнітно-резонансній 
томографії (МРТ) як пізнє посилення гадолінієм (LGE). 
Його кількісно оцінюють у відсотковому співвідношенні 
до здорової тканини. Фіброзні зміни при ГКМП прогре-
сують, часто є незворотними, спричиняють ремоделю-
вання міокарда, електричну неоднорідність і розвиток 
систолічної, діастолічної дисфункції [6,7]. Встановлено, 
що LGE ≥15 % маси лівого шлуночка суттєво підвищує 
ризик шлуночкових аритмій і РСС. Цей показник вико-
ристовують як один із параметрів під час ухвалення 
рішення щодо імплантації кардіовертерів-дефібриля-
торів [8].

Попри високу інформативність, мультипараметрич-
на МРТ із пізнім посиленням гадолінієм досі має обме-
ження у щоденній практиці, що спричинені фізичним 
або психічним станом пацієнтів, високою вартістю та 
побічними ефектами від застосування контрастної ре-
човини [9]. Крім того, наявність окремих імплантованих 
пристроїв або металевих уламків є абсолютним проти-
показанням до виконання дослідження, що в умовах 
повномасштабної війни в Україні набуває особливого 
значення.

Тому актуальним є пошук інших прогностичних мар-
керів фіброзу, зокрема морфологічних характеристик 
міокарда лівого шлуночка (ЛШ), які можна оцінити, ви-
користавши інші методи обстеження, як-от комп’ютерну 
томографію (КТ) серця [10,11]. Один із таких потенційних 
параметрів – максимальна товщина стінки ЛШ, що, за 
результатами досліджень, може корелювати з вираже-
ністю фіброзу міокарда, хоча цей зв’язок залишається 
предметом наукових дискусій [12].

У цьому контексті дослідження, що здійснили, 
спрямоване на оцінювання можливого зв’язку між 
максимальною товщиною стінки ЛШ і наявністю вира-
женого фіброзу міокарда (LGE ≥15 %) з визначенням 
оптимального порогового значення, що можна вико-
ристати у клінічній практиці для стратифікації ризику в 
пацієнтів із ГКМП.

Мета роботи
Оцінити взаємозвʼязок між максимальною товщиною 
стінки ЛШ та наявністю вираженого фіброзу міокарда 
(LGE ≥15 %), визначених за даними МРТ серця у па-
цієнтів із ГКМП.

Матеріали і методи дослідження
У період із січня 2024 року до грудня 2024 року у відді-
ленні променевої діагностики ДУ «Національний інсти-
тут серцево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН 
України» обстежили 207 пацієнтів із підтвердженим 
діагнозом гіпертрофічної кардіоміопатії за допомогою 
мультипараметричної МРТ серця.

Комітет з медичної етики ДУ «Національний інститут 
серцево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН 
України» дав дозвіл на здійснення дослідження та 
публікацію його результатів. Підтверджено дотримання 
принципів біоетики, морально-етичних норм відповідно 
до принципів Гельсінської декларації, Конвенції Ради 
Європи про права людини і біомедицину, ICH GCP, а 
також чинних нормативно-правових актів України під 
час здійснення дослідження (протокол від 09 вересня 
2025 року № 28).

Згідно з сучасними діагностичними критеріями Євро-
пейського товариства кардіологів (2023), ГКМП визначено 
як максимальне потовщення стінки ЛШ ≥15 мм у дорослих 
без патологічного навантаження (наприклад, артеріальної 
гіпертензії або вроджених вад клапанного апарату), яким 
можна було би пояснити таку гіпертрофію.

Усі обстеження здійснили на магнітно-резонасному 
томографі Canon Vantage Orian 1,5T (Canon Medical 
Systems, Японія), використано фазовану 16-канальну 
матричну котушку для тіла (Atlas SPEEDER 1.5T Body 
Coil) та спінальну котушку з 32 елементами (Atlas 
SPEEDER Spine Coil). Обстеження здійснили з респі-
раторною та ЕКГ-синхронізацією.

Для оцінювання фіброзу міокарда ЛШ використа-
ли послідовність із пізнім контрастним посиленням 
гадолінієм (LGE), що виконали через 15 хвилин після 
внутрішньовенного введення гадоліній-вмісного кон-
трастного препарату (Гадовіст, Bayer, Німеччина) у дозі 
0,1 ммоль/кг маси тіла.

Використано послідовність LGE, що ґрунтувалася 
на тривимірній (3D) градієнт-ехо інверсійно-відновлю-
вальній послідовності (3D inversion recovery gradient-
echo sequence) з респіраторною та ЕКГ-синхронізацією.

Для визначення оптимального часу обнулення міо-
карда при МРТ (inverstion recovery time) застосовували 
методику Look-Locker.

Основні параметри сканування: voxel size – 
1,5 × 1,5 × 1,5 мм; repetition time, мсек/echo time, мсек 
– 2,5/1,9 мс; inversion time – 300–380 мс; flip angle – 13°; 
bandwidth – 326 Гц/піксель; parallel acquisition technique 
factor – 2.
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Під час обстеження пацієнтів використано стандар-
тизований мультипараметричний протокол МРТ серця, 
що дав змогу здійснити комплексне морфологічне, 
функціональне та структурне оцінювання міокарда 
лівого шлуночка [13]:

1. Cine-bSSFP-послідовності у стандартних проєк-
ціях: двокамерній, трикамерній, чотирьохкамерній по 
довгій осі, серіях по короткій осі та у спеціалізованій про-
єкції на вихідний тракт ЛШ. Ці послідовності використано 
для оцінювання максимальної товщини стінки ЛШ, маси 
міокарда, об’ємів передсердь і шлуночків, фракції вики-
ду, анатомо-функціональних особливостей мітрального 
клапана та його підклапанного апарату (особливо коли 
припускають обструкцію вихідного тракту ЛШ);

2. Т2-зважені послідовності (чотирьохкамерна, 
коротка вісь) – для виявлення ознак набряку міокарда, 
що може свідчити про супутнє запалення або ішемічне 
пошкодження міокарда;

3. T2-mapping виконали для кількісного оцінювання 
Т2 часу релаксації від міокарда ЛШ та ідентифікації про-
явів набряку. Використано в стандартній короткоосьовій 
проєкції на рівні базальних і середніх сегментів ЛШ. 
Значення T2 >55 мс оцінювали як підвищені;

4. T1-mapping виконали для кількісного оцінювання 
Т1 часу релаксації від міокарда ЛШ та ідентифікації 
проявів міокардіального фіброзу. До введення контрасту 
оцінювали нативне значення T1. Значення T1 >1000 мс 
оцінювали як підвищені;

5. МР-перфузію (у стані спокою) виконували за 
стандартом для оцінювання мікроваскулярної ішемії, 
що є частим супутником гіпертрофічної кардіоміопатії 
навіть у пацієнтів без ураження коронарних артерій;

6. Раннє контрастне посилення (EGE) виконали 
через 1–2 хвилини після введення контрасту для вияв-
лення гіперемії, а також тромбів у порожнинах серця;

7. Пізнє контрастне посилення (LGE) оцінювали 
через 15 хвилин після введення контрастної речо-
вини (3D IR GRE або PSIR-послідовність), що дало 
змогу візуалізувати ділянки фіброзу міокарда. Для 
визначення оптимального часу інверсії застосували 
методику Look-Locker або автоматичний scout-підбір TI. 
Надалі здійснили сегментацію міокарда ЛШ і кількісно 
обчислили об’єм фіброзу, вираженого у відсотках, шля-
хом порівняння з сигналом умовно здорової тканини. 
Отримане значення LGE у відсотках використано як 
основний кількісний параметр ступеня міокардіального 
фіброзу (рис. 1).

Лікарі-рентгенологи переглянули й інтерпретували 
результати обстежень, використано робочі станції 
«VitreaTM Advanced Visualization» із пакетом «Medis® 
Suite Cardiovascular MR (CVMR)».

Надалі пацієнтів із ГКМП поділили на дві групи від-
повідно до ступеня фіброзу (% LGE): група I – пацієнти 
з LGE <15 %, група II – пацієнти з LGE ≥15 %.

Критерії виключення з дослідження:
– наявність імплантованих пристроїв (ІКД, CRT, інші 

металеві імпланти). Таких пацієнтів виключено, оскільки 
вони мають абсолютні або відносні протипоказання до 
проведення МРТ, а також через потенційне виникнення 
артефактів, що суттєво знижують якість зображення й 
унеможливлюють точне оцінювання фіброзу міокарда;

– низька якість зображень – виключали обстеження, 
в яких через рухові артефакти (дихання, мимовільні 
рухи тощо), порушення серцевого ритму або інші тех-
нічні причини (наприклад, невдала синхронізація з ЕКГ) 
неможливо виконати надійне сегментування міокарда 
та визначити % LGE;

– наявність супутніх захворювань, що впливають 
на структуру міокарда або процес фіброзоутворення, 
включаючи аортальний стеноз або інші гемодинамічно 
значущі вади; амілоїдоз серця; перенесений інфаркт 
міокарда;

– персистентна аритмія або висока частота 
серцевих скорочень (>90  уд./хв), яку не вдавалося 
контролювати медикаментозно, що ускладнювали 
ЕКГ-синхронізацію;

– клаустрофобія або психоемоційні порушення, що 
не дали змоги завершити дослідження за стандартним 
протоколом.

Статистичний аналіз виконали за допомогою про-
грамного пакета Statistica (версія 12.6). Безперервні 
змінні наведено як середнє значення  ±  стандартне 
відхилення або медіана з міжквартильним інтервалом 
залежно від характеру розподілу. Для порівняння двох 
груп застосовано t-критерій Стьюдента. Для оцінювання 
взаємозв’язку між ступенем фіброзу міокарда (% LGE), 
віком пацієнта та максимальною товщиною стінки ЛШ 
використано коефіцієнт кореляції Пірсона. ROC-аналіз 
виконали для визначення порогових значень товщини 
стінки ЛШ для прогнозування вираженого фіброзу (LGE 
≥15  %). Оцінювали площу під кривою (AUC), чутли-
вість, специфічність та індекс Юдена для визначення 
оптимального cut-off. Рівень статистичної значущості 
– p < 0,05.

Рис. 1. Методика вимірювання максимальної товщини міокарда (зображення 1) та ступеня міокардіального фіброзу (зображення 2–4). Синім кольором на зображенні 4 
виділено значення фіброзу міокарда у пацієнта (22,78 %, що відповідає вираженому фіброзу).
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Результати
До дослідження залучено 207 пацієнтів із підтвердженим 
діагнозом гіпертрофічної кардіоміопатії. Середній вік 
загальної вибірки пацієнтів становив 48,4 ± 12,9 року 
(95 % ДІ: 46,6–50,1). У 35 (16,9 %) обстежених виявле-
но виражений фіброз міокарда ЛШ (LGE >15 %), у 172 
(83,1 %) пацієнтів фіброз не виявлено або він незначний, 
помірний.

Середній вік у групі з вираженим фіброзом (група 
II) становив 46,1 ± 12,9 року (95 % ДІ: 41,6–50,5), у групі 
без вираженого фіброзу (група I) – 48,8 ± 12,9 року (95 % 
ДІ: 46,9–50,8) (рис.  2). Різниця між групами за віком 
статистично не значуща (p = 0,248).

Середнє значення максимальної товщини міокарда 
ЛШ у загальній когорті становило 24,3 ± 5,5 мм (95 % 
ДІ: 23,6–25,1). У пацієнтів із вираженим фіброзом міо-
карда ЛШ (група II) цей показник достовірно більший – 

29,8 ± 5,5 мм (95 % ДІ: 27,9–31,7) порівняно з тими, у кого 
фіброз не виявлено, він мінімальний або помірний (група 
I) – 23,2 ± 4,8 мм (95 % ДІ: 22,5–24,0), p < 0,001 (рис. 3).

Порівняння середніх значень віку та максимальної 
товщини міокарда у групах дослідження І та ІІ наведено 
в таблиці 1.

Обструкцію вихідного тракту лівого шлуночка вияв-
лено у 106 (51,2 %) пацієнтів, у 101 (48,8 %) обстеженого 
таку обстукцію не зафіксовано.

Коефіцієнт кореляції Пірсона між максимальною 
товщиною міокарда ЛШ та наявністю вираженого фіброзу 
дав змогу зробити висновок про статистично значущий 
позитивний зв’язок (r = 0,45, n = 207; p < 0,001). Коефіцієнт 
кореляції Пірсона між віком і наявністю фіброзу виявив 
слабку негативну кореляцію, що не досягла рівня статис-
тичної значущості (r = -0,08, n = 207; p = 0,248).

Згідно з результатами аналізу ROC-кривої (рис. 4), 
оптимальна гранична точка максимальної товщини 

	

Рис. 2. Розподіл пацієнтів за віком у групах дослідження І та ІІ.

Рис. 3. Розподіл максимальної товщини міокарда у групах дослідження І та ІІ.
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Рис. 4. ROC-крива чутливості та специфічності для виявлення вираженого фіброзу міокарда на основі максимальної товщини міокарда. ROC-крива: receiver operating 
characteristic, робоча характеристика приймача; AUC: area under ROC curve, площа під ROC-кривою.

Рис. 5. ROC-крива чутливості та специфічності для виявлення вираженого фіброзу міокарда на основі віку.

Таблиця 1. Середні показники віку та максимальної товщини міокарда у групах дослідження І та ІІ

Показник, одиниці вимірювання Загальна когорта, n = 207 Група I, n = 172 Група II, n = 35 p-значення
Вік, роки 48,36 ± 12,91 (95 % CI: 46,58–50,14) 48,83 ± 12,91 (95 % CI: 46,87–50,78) 46,06 ± 12,85 (95 % CI: 41,64–50,47) 0,248
Максимальна товщина ЛШ, мм 24,33 ± 5,51 (95 % CI: 23,57–25,09) 23,22 ± 4,82 (95 % CI: 22,49–23,95) 29,77 ± 5,52 (95 % CI: 27,87–31,67) <0,001

Наведено середнє значення ± стандартне відхилення та 95 % довірчий інтервал (CI). Для порівняння між групами використано t-критерій Стьюдента. Відмінності оцінено як 
статистично значущі при p < 0,05.
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міокарда ЛШ для виявлення вираженого фіброзу ста-
новила 26 мм, чутливість – 83 %, специфічність – 69 %, 
позитивна прогностична цінність (PPV) – 35,4 %, нега-
тивна прогностична цінність (NPV) – 95,2 %, загальна 
точність – 71,5 % (AUC = 0,823; 95 % ДІ: 0,750–0,895).

ROC-аналіз для віку (рис. 5) показав AUC = 0,431 
(95 % ДІ: 0,36–0,50), а отже зробили висновок, що цей 
показник не має прогностичної цінності для виявлення 
вираженого фіброзу в цій моделі.

Обговорення
Зважаючи на те, що виражений фіброз міокарда лівого 
шлуночка (LGE ≥15  %) є важливим прогностичним 
критерієм для визначення ризику РСС при ГКМП [14], 
у цьому дослідженні проаналізували зв’язок між 
максимальною товщиною міокарда ЛШ і наявністю 
вираженого фіброзу в пацієнтів із ГКМП. Крім того, 
вивчили зв’язок між наявністю вираженого фіброзу 
ЛШ і віком пацієнтів. Для візуалізації та оцінювання 
фіброзних змін ЛШ виконували мультипараметричну 
МРТ серця із пізнім посиленням гадолінієм – єдиний 
неінзвазивний метод діагностики, що нині застосовують 
з цією метою [15].

Результати дослідження дали підстави зробити ви-
сновок, що виражений фіброз міокарда ЛШ статистично 
значущо більший у другій групі пацієнтів, де середній 
показник максимальної товщини міокарда ЛШ становив 
29,8 ± 5,5 мм (95 % ДІ: 27,9–31,7), ніж у першій групі па-
цієнтів, де максимальна товщина стінки ЛШ становила 
24,3 ± 5,5 мм (95 % ДІ: 23,6–25,1). Отже, визначено 
прямий позитивний кореляційний зв’язок помірної сили 
між максимальною товщиною міокарда ЛШ і наявністю 
вираженого фіброзу міокарда (коефіцієнт кореляції 
Спірмана p < 0,001).

Встановлено, що порогове значення максимальної 
товщини міокарда ЛШ на рівні 26 мм забезпечує достат-
ньо високі показники чутливості та специфічності для 
виявлення вираженого фіброзу міокарда ЛШ на рівні 
83 % і 69 % відповідно. Висока негативна прогностична 
цінність на рівні 95,2 % свідчить, що в пацієнтів із мак-
симальною товщиною міокарда ЛШ менше ніж 26 мм 
імовірність наявності значущого фіброзу низька; але 
низькі значення позитивної прогностичної цінності на 
рівні 35,4 % не гарантують наявність значущого фіброзу 
ЛШ при перевищенні цього показника. Тому можна вва-
жати, що значення максимальної товщини міокарда ЛШ 
може бути потенційним маркером наявності вираженого 
фіброзу, коли виконати МРТ неможливо.

У подібному дослідженні Y. Hen et al. оцінювали 
ступінь фіброзу ЛШ у жителів Японії; дослідники проана-
лізували показники пацієнтів із трьох груп і виявили, що 
зі збільшенням товщини міокарда ЛШ ступінь фіброзу 
міокарда ЛШ також підвищується [16]. Згідно з даними, 
що одержали M. S. Maron et al., максимальна товщина 
ЛШ і маса міокарда ЛШ більші в пацієнтів із фіброзом, 
ніж в обстежених без нього [17].

Під час нашого дослідження не зафіксовано статис-
тично значущого зв’язку між віком пацієнтів і наявністю 
вираженого фіброзу міокарда ЛШ (p = 0,248). У резуль-
таті аналізу ROC-кривої для віку встановлено, що цей 
показник не є достовірним предиктором вираженого 

фіброзу в пацієнтів із ГКМП у межах дослідження, яке 
здійснили (AUC = 0,431; 95 % ДІ: 0,36–0,50).

Втім, за результатами невеликого дослідження 
S. M. Haberkorn et al., виявлено певну вікову залежність, 
на підставі цього зробили висновок, що в динаміці у 
підлітків може збільшуватися маса міокарда ЛШ, а у 
людей старшого віку можливе підвищення рівня фібро-
зу міокарда та, в окремих випадках, зменшення маси 
міокарда [18]. Зауважимо, що в роботі S. Nakamori et 
al. показано, що в обстежених молодшої та середньої 
вікових груп (<60 років) зафіксовано прогресування 
фіброзу ≥1 % LGE на рік [19].

Висновки
1. Встановлено зв’язок і статистично значущу 

кореляцію між максимальною товщиною стінки ЛШ і 
наявністю вираженого фіброзу міокарда (LGE ≥15 %) у 
пацієнтів із гіпертрофічною кардіоміопатією.

2. Результати дослідження можна застосувати під 
час стратифікації ризику раптової серцевої смерті, коли 
виконати мультипараметричну МРТ неможливо.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
продовженні вивчення факторів ризику РСС, що можна 
виявляти за допомогою МРТ серця, у пацієнтів із ГКМП. 
Для цього можливе ширше використання МРТ серця в 
осіб із ГКМП, доцільне застосування стандартизованих 
протоколів сканування. Це сприятиме своєчасному ви-
явленню факторів ризику РСС, точнішому оцінюванню 
ризику, а також дасть змогу покращити профілактику 
РСС у пацієнтів із ГКМП.
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Clinical and laboratory characteristics of ST-segment-elevation acute coronary syndrome 
depending on body mass index

V. A. Kovalenko, D. A. Lashkul

Obesity is a critical risk factor for cardiovascular disease, specifically ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), and 
may influence clinical presentation, laboratory findings, and patient outcomes.
Aim. To identify clinical and laboratory features and evaluate the disease course in patients with acute coronary syndrome and ST 
segment elevation across different body mass index (BMI) categories.
Materials and methods. A non-randomized, open-label, prospective cohort study was conducted involving 120 patients with STEMI. 
Participants were categorized into three groups based on their BMI.
Results. In the obese group, a strong positive correlation was observed between troponin I levels and BMI (r = 0.632, t = 5.29, 
p < 0.001). A moderate correlation was found in the overweight group (r = 0.402, t = 2.86, p < 0.01). Furthermore, a statistically 
significant positive correlation between BMI and erythrocyte sedimentation rate (ESR) was identified in both the obese group 
(r = 0.663, t = 5.74, p < 0.001) and the overweight group (r = 0.312, t = 2.09, p = 0.042).
Conclusions. Obese patients demonstrated a more severe and clinically pronounced course of STEMI at the time of diagnosis 
and admission. Increased BMI was significantly associated with poorer STEMI outcomes, as evidenced by marked elevations in 
troponin I, ESR, respiratory rate, and heart rate in the obese cohort.

УДК 616.127-005.4-005-8-008.6-036.11-056.257-036-074
DOI: 10.14739/2310-1210.2026.1.339357

Клініко-лабораторні особливості перебігу гострого коронарного 
синдрому з елевацією сегмента ST залежно від індексу маси тіла
В. А. Коваленко A,B,C,D, Д. А. Лашкул A,E,F

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

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

Ожиріння є важливим фактором ризику серцево-судинних захворювань, зокрема гострого коронарного синдрому з елевацією 
сегмента ST (STEMI), може впливати на клінічні прояви, лабораторні показники та перебіг захворювання.
Мета роботи – визначити особливості перебігу та клініко-лабораторні зміни у пацієнтів із гострим коронарним синдромом 
з елевацією сегмента ST залежно від індексу маси тіла (ІМТ).
Матеріали і методи. До нерандомізованого відкритого проспективного когортного спостереження залучено 120 пацієнтів зі 
STEMI, яких поділили на три групи залежно від ІМТ.
Результати. У групі пацієнтів з ожирінням встановлено сильну позитивну кореляцію між рівнем тропоніну I та ІМТ (r = 0,632, 
t = 5,29, p < 0,001), у групі хворих із надлишковою масою тіла зафіксовано помірний зв’язок (r = 0,402, t = 2,86, p < 0,01). 
Статистично значущий позитивний зв’язок між ІМТ та швидкістю осідання еритроцитів встановлено в групі пацієнтів з 
ожирінням (r = 0,663, t = 5,74, p < 0,001) та надлишковою масою тіла (r = 0,312, t = 2,09, p = 0,042).
Висновки. Встановлено закономірність щодо тяжчого й клінічно більш вираженого перебігу STEMI на етапі встановлення 
діагнозу та госпіталізації в пацієнтів з ожирінням. Більша маса тіла тісно пов’язана з погіршенням перебігу STEMI, що 
підтверджено достовірним підвищенням рівня тропоніну І, швидкості осідання еритроцитів, частоти дихання та частоти 
серцевих скорочень у пацієнтів з ожирінням.
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Протягом останніх 20 років активно вивчають вплив ожи-
ріння та метаболічного синдрому на серцево-судинну 
систему, адже вони є доведеними факторами ризику 
її захворювань. За даними ВООЗ, серцево-судинні за-
хворювання є основною причиною смертності в усьому 
світі [1], і майже 50 % летальних випадків спричинені 
гострим коронарним синдромом (ГКС) [2]. Відомо, що 
одним із провідних чинників розвитку серцево-судинних 
захворювань є ожиріння.

Встановлено, що майже 30 % дорослого населення 
світу має надмірну масу тіла або ожиріння, в абсолютних 
числах це понад 2 млрд осіб [3]. Патогенетичні механізми 

ожиріння включають активацію прозапальних цитокінів 
(фактор некрозу пухлини-α (TNFα), інтерлейкін 6 (IL-6), 
інтерлейкін 18 (IL-18), MCP-1), що спричиняє ендоте-
ліальну дисфункцію, атерогенез і тромбогенність [4,5], 
зумовлюючи хронічне системне запалення в організмі 
людини. За фізіологічних умов адипоцити переважно 
секретують протизапальні адипокіни: адипонектин, тран-
сформувальний фактор росту-β (TGF-β), інтерлейкін 10 
(IL-10) або оксид азоту (NO), – які мають кардіопротек-
торну й антиатерогенну дію. Однак при патологічних 
станах, як-от при ожирінні, дисфункціональні адипоцити 
здебільшого продукують і вивільняють прозапальні ади-
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покіни (лептин, TNFα, IL-6, IL-18 або резистин), що мають 
атерогенну дію  [5]. Гіперглікемія та гіперінсулінемія 
посилюють оксидативний стрес, активують тромбоцити, 
погіршують реперфузію, підвищують смертність при 
STEMI  [6]. Ожиріння також спричиняє гіпертрофію лі-
вого шлуночка (ЛШ), діастолічну дисфункцію та аритмії, 
зокрема фібриляцію передсердь [7,8], що є факторами 
ризику розвитку гострих серцево-судинних катастроф. 
Ожиріння може спричиняти гемодинамічні зміни та 
порушення функції шлуночків, серцеву недостатність, 
зокрема високий серцевий викид, гіпертрофію та діа-
столічну дисфункцію ЛШ [8].

Попри доведену роль ожиріння у розвитку ішемічної 
хвороби серця (ІХС) [9], його прямий вплив на перебіг 
STEMI досліджено недостатньо. В окремих роботах 
показано, що кожне підвищення індексу маси тіла (ІМТ) 
на 1 кг/м2 збільшує ризик ІХС на 10 % [9], а збільшення 
маси тіла на 10 кг підвищує ризик ІХС на 12 % та арте-
ріальний тиск [10]. Згідно з результатами метааналізу 21 
дослідження, надмірна маса тіла підвищує ризик ІХС у 
чоловіків у 1,32 раза, у жінок – в 1,81 раза [11]. Разом 
із тим, у міжнародних реєстрах показано, що STEMI 
супроводжується вищою госпітальною летальністю, 
ніж ГКС без підйому ST (7,0 % проти 3,5 %) [12]. Втім, 
у кількох дослідженнях встановлено вищі показники 
смертності у пацієнтів з ІМТ >30 кг/м2 від раптової ко-
ронарної смерті [12].

Дослідження впливу надлишкової маси тіла на пере-
біг, клінічні прояви та лабораторні зміни STEMI можуть 
сприяти розробленню додаткових методів діагностики 
та фармакологічної корекції.

Мета роботи
Визначити особливості перебігу та клініко-лабораторні 
зміни у пацієнтів із гострим коронарним синдромом з 
елевацією сегмента ST залежно від індексу маси тіла.

Матеріали і методи дослідження
Відповідно до дизайну дослідження здійснили 
нерандомізоване відкрите проспективне когортне 
спостереження за пацієнтами з діагностованим ГКС 
із елевацією сегмента ST. Пацієнти перебували на 
лікуванні на базі Комунального неприбуткового під-
приємства «Запорізька обласна клінічна лікарня» 
Запорізької обласної ради.

До дослідження залучили 120 пацієнтів, яких поділи-
ли на три групи за ІМТ. До першої групи залучені 42 па-
цієнти з надлишковою масою тіла (ІМТ 25,0–29,9 кг/м2), 
до другої – 34 хворих на ожиріння (ІМТ >30,0 кг/м2), до 
третьої (контрольної) – 44 обстежених з нормальним 
ІМТ (18,5–24,9 кг/м2). Групи пацієнтів зіставні за статтю 
та віком учасників.

Критерії залучення до дослідження – вік від 18 до 
90 років, підтверджений STEMI відповідно до наказу 
МОЗ України від 14.09.2021 р. № 1936 «Уніфікований 
клінічний протокол екстреної, первинної, вторинної 
(спеціалізованої), третинної (високоспеціалізованої) 
медичної допомоги та кардіореабілітації хворих на го-
стрий коронарний синдром з елевацією сегмента ST», 
підписана інформована згода на участь.

Критерії виключення – вік менше ніж 18 років або 
понад 90 років, відсутність STEMI під час госпіталізації, 
декомпенсовані ниркова або печінкова недостатність, 
гостра хірургічна патологія несерцевого генезу, відмова 
від участі у дослідженні.

Оцінювали клінічні показники (скарги, артеріальний 
тиск, пульс, зріст, маса тіла), результати загального ана-
лізу крові (швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ), лей-
коцити, тромбоцити), біохімічного аналізу (ліпідограма, 
глюкоза, коагулограма, тропонін І). Електрокардіографію 
виконували для оцінювання ритму серця. Здійснили 
статистичний аналіз з визначенням кореляції між ІМТ 
та клініко-лабораторними проявами STEMI.

Загальноклінічні показники стану здоров’я аналізу-
вали відповідно до даних фізикального огляду, врахо-
вуючи анамнез і скарги пацієнтів.

Відповідно до уніфікованого протоколу, всі обстежені 
мали верифікований діагноз на підставі даних електро-
кардіографії, комп’ютерної томографічної ангіографії, 
ехокардіоскопічного обстеження, а також за даними 
лабораторних маркерів (високочутливий кількісний 
тропонін І). Антропометричні параметри для обчислен-
ня ІМТ (маса тіла та зріст) отримано з медичної картки 
пацієнта (форма 003/о), визначені на одному приладі 
– підлогових вагах зі зростоміром.

Усі загальнолабораторні та біохімічні дослідження, 
включаючи визначення рівня тропоніну І, виконано на 
базі клініко-діагностичної лабораторії КНП «Запорізька 
обласна клінічна лікарня» ЗОР.

Статистичний аналіз передбачав оцінювання нор-
мальності розподілу за критерієм Шапіро–Вілка. Крім 
параметричних методів аналізу даних за необхідності 
використовували непараметричні методи аналізу даних. 
Усі порівняння здійснили з використанням двовибірко-
вого t-тесту для незалежних вибірок (при підтвердженій 
нормальності розподілу за тестом Шапіро–Вілка та гомо-
генності дисперсій за тестом Левена). У разі порушення 
цих припущень використано U-критерій Манна–Вітні. 
Тест ANOVA застосували для однофакторних параме-
трів; тест Краскела–Волліса, пост-хок аналіз за методом 
Данна з поправкою Бонферроні, пост-хок аналізом Tukey 
– для оцінювання міжгрупових дисперсій.

Обчислили середньоарифметичні показники і 
середньоквадратичні відхилення з оцінюванням стан-
дартної помилки репрезентативності вибіркового серед-
нього значення (95 % довірчий інтервал). Для всіх видів 
аналізу як статистично значущі визначали відмінності 
при р < 0,05, за міжнародним стандартом статистичного 
опрацювання даних.

Кореляційний аналіз для визначення сили зв’язку 
між парами незалежних кількісних параметрів виконали 
з обчисленням коефіцієнта кореляції Пірсона (за необ-
хідності – рангової Спірмена).

Статистичні процедури й алгоритми реалізовано як 
макроси у відповідних програмах – SPSS 16, Microsoft 
Excel 2015 та Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., 
№ JPZ804I382130ARCN10-J).

Дослідження схвалено Комісією з питань біоетики 
Запорізького державного медико-фармацевтичного 
університету (протокол від 18.09.2025 року № 10). Усі 
обстежені проінформовані щодо дослідження та його 
мети, надали письмову інформовану згоду на участь.

Original research
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Результати
Вибірку пацієнтів проаналізували за віком і статтю учас-
ників. Загалом з-поміж 120 обстежених – 76 чоловіків і 
44 жінки: у першій групі – 26 чоловіків і 16 жінок, у другій 
– 24 чоловіки і 10 жінок, у третій (контрольній) групі – 26 
чоловіків і 18 жінок.

Середній ІМТ у вибірці становив 27,83 ± 6,87 кг/м2; 
середній ІМТ у чоловіків – 28,74 ± 7,55 кг/м2, у жінок – 
27,15 ± 5,43 кг/м2. Різниця за ІМТ між когортами чоловіків 
і жінок статистично значуща – р = 0,038, t = 2,09, 95 % 
ДI: 0,09–3,09; це свідчить про вищі середні показники 
ІМТ у чоловіків порівняно з жінками. Незважаючи на 
широкий діапазон варіації, отримані дані дають підстави 
припустити, що існують відмінності показників маси тіла, 
зумовлені статтю обстежених. У першій групі середній 
ІМТ учасників становив 27,73 ± 1,45 кг/м2, у другій – 
36,14 ± 7,27 кг/м2, у контрольній групі (без надлишкової 
маси тіла та ожиріння) – 22,39 ± 1,79 кг/м2. Встановлено 
статистично значуще підвищення ІМТ у першій і другій 
групах порівняно з контрольною (p < 0,01 за критерієм 
ANOVA з пост-хок аналізом Tukey), що свідчить про 
надлишкову масу тіла й ожиріння у пацієнтів із груп 
дослідження порівняно з нормою.

Медіанне значення ІМТ у першій групі становило 
27,6 (IQR: 26,9–28,7) кг/м2, у другій – 35,4 (30,2–
40,6) кг/м2, а в контрольній – 22,1 (20,8–23,3) кг/м2. У ре-
зультаті тесту Краскела–Волліса виявлено статистично 
значущі відмінності між групами (H = 19,87, p < 0,001), а 
пост-хок аналіз за методом Данна з поправкою Бонфер-
роні показав вірогідне підвищення ІМТ у групах 1 та 2 
порівняно з контрольною (p < 0,01 у кожному випадку). 
Розподіл ІМТ у пацієнтів наведено на рис. 1.

Загальний середній вік пацієнтів становив 
64,90 ± 12,86 року. За групами: 65,36 ± 12,64 року у 
першій групі, 63,85 ± 11,83 року – у другій, 65,27 ± 14,03 
року – у третій.

При стратифікації за статтю виявлено, що середній 
вік чоловіків достовірно менший порівняно з жінка-
ми в усіх трьох групах. Так, у першій групі середній 
вік становив 58,96  ±  10,45 року у чоловіків проти 
75,75 ± 8,23 року в жінок (Δ = 16,79 року, p < 0,01); у 
другій – 60,08 ± 11,62 року у чоловіків проти 72,90 ± 6,28 
року в жінок (Δ  =  12,82 років, p  <  0,02); у третій – 
59,69 ± 13,35 року в чоловіків проти 73,33 ± 10,93 року 
в жінок (Δ = 13,64 року, p < 0,02). Отримані результати 
свідчать про значно молодший вік пацієнтів-чоловіків 

зі STEMI порівняно з жінками. Ці дані відповідають 
епідеміологічним тенденціям виникнення гострого 
коронарного синдрому.

За рівнем свідомості (оцінка за шкалою коми Глазго 
(ШКГ) ≤12 балів) у вкрай тяжкому стані були 3 (7,14 %) 
пацієнти з першої групи, 6 (17,64 %) хворих – із дру-
гої, 3 (6,80 %) обстежених – із контрольної (третьої) 
групи. Зафіксовано статистично вищу частоту тяжкого 
стану свідомості в пацієнтів із другої групи порівняно 
з контрольною (р < 0,05, χ2 = 4,13), різниця становила 
10,84 %. Ці дані можуть свідчити про тяжчий загальний 
клінічний стан хворих із другої групи під час госпіталі-
зації.

Середня частота дихальних рухів (ЧДР) під час 
госпіталізації становила 18,43 ± 4,48 за 1 хвилину у 
першій групі, 23,45 ± 5,02/хв – у другій, 17,78 ± 3,89/хв у 
контрольній групі. Найвище значення ЧДР зафіксовано 
у чоловіка з другої групи – 32 за 1 хвилину. У резуль-
таті однофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA) 
виявлено статистично значущі відмінності між групами 
(F(2, 126) = 8,57, p < 0,001). Пост-хок аналіз за мето-
дом Тьюкі показав, що ЧДР у другій групі достовірно 
вища, ніж у контрольній (р < 0,01; Δ = 5,67/хв; 95 % ДI: 
2,09–9,26).

У першій групі частота серцевих скорочень (ЧСС) 
становила 88,23 ± 20,66 уд./хв, у другій – 97,75 ± 28,33 
уд./хв, у контрольній – 85,44 ± 26,22 уд./хв. У результаті 
ANOVA встановлено F(2, 126) = 3,27, p = 0,041. У парно-
му порівнянні показників, зафіксованих у другій і третій 
(контрольній) групах, різниця становила 12,31 уд./хв 
(95 % ДІ: 1,21–23,40; p = 0,019).

Несинусовий ритм зафіксовано у 6 (14,28 %) паці-
єнтів із першої групи, у 8 (23,53 %) – із другої (включа-
ючи один випадок шлуночкової тахікардії без пульсу) 
та 5 (11,36 %) осіб із третьої (контрольної) групи. За 
результатами χ2-тесту: χ2(2) = 6,21, p = 0,045. Парне по-
рівняння показників, зафіксованих у другій і контрольній 
групах, показало достовірну різницю частот (p = 0,032, 
Δ = 12,17 %).

У першій групі середній систолічний артеріальний 
тиск становив 151,42  ±  48,66  мм  рт.  ст., у другій – 
159,89 ± 51,22 мм рт. ст., у третій – 152,00 ± 50,26 мм рт. ст. 
За результатами ANOVA, F(2, 126) = 0,35, p = 0,703. Ста-
тистично значущі відмінності не зафіксовано.

Середні рівні клінічних показників пацієнтів із різних 
груп дослідження наведено на рис. 2.
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Рис. 1. Розподіл ІМТ у пацієнтів із вибірки дослідження.
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У трьох групах порівняння, стратифікованих за ІМТ 
учасників, виявлено статистично значущі відмінності 
за рівнями тропоніну I під час госпіталізації. Попереднє 
тестування на нормальність розподілу за критерієм 
Шапіро–Вілка дало змогу встановити відхилення від 
нормального розподілу у всіх групах (p < 0,01), що зу-
мовило використання непараметричних методів аналізу.

Узагальнене порівняння трьох груп, здійснене за 
допомогою критерію Краскела–Волліса, дало змогу 
встановити статистично значущу різницю (H  =  7,67, 
p = 0,0216), що свідчить про неоднорідність рівнів тро-
поніну I у пацієнтів із різним ІМТ.

Надалі здійснили парний аналіз за критерієм Ман-
на–Вітні, у результаті якого встановили значно вищий 
рівень тропоніну  I у пацієнтів із надлишковою масою 
тіла порівняно з групою з нормальним ІМТ (p = 0,0177), 
а також достовірне перевищення рівня тропоніну у групі 
хворих на ожиріння порівняно з госпіталізованими з 
нормальним ІМТ (p = 0,0196).

Середній рівень тропоніну  I під час госпіталізації 
у пацієнтів із першої групи становив 3,46 ± 2,17 нг/мл. 
При стратифікації за статтю в межах цієї групи виявлено 
достовірно вищі концентрації тропоніну  I у чоловіків 
(3,85 ± 2,12 нг/мл) порівняно з жінками (2,82 ± 1,38 нг/мл); 
абсолютна різниця становила D1 = 1,03 нг/мл (95 % 
ДІ: 0,16–1,89; p = 0,02). На підставі цих даних зробили 
висновок про суттєвіші некротичні зміни у чоловіків.

У групі пацієнтів з ожирінням (ІМТ >30 кг/м2) середній 
рівень тропоніну I становив 4,09 ± 4,33 нг/мл. У межах 
цієї групи зафіксовано статистично значуще переважан-
ня рівня тропоніну у чоловіків (4,19 ± 5,05 нг/мл) порів-
няно з жінками (3,82 ± 1,82 нг/мл), різниця становила 
D2 = 0,39 нг/мл (95 % ДІ: 0,04–0,74; p = 0,042). Попри 
меншу абсолютну різницю, значення p свідчить про 
стабільну реплікацію відмінностей за статтю.

У контрольній групі пацієнтів із нормальним ІМТ 
середній рівень тропоніну I становив 2,54 ± 2,19 нг/мл. 
Зауважимо, що в цій групі зафіксовано зворотну дина-
міку: жінки мали дещо вищий рівень тропоніну I (2,77 ± 
1,92 нг/мл), ніж чоловіки (2,38  ± 2,38 нг/мл); різниця 
становила D3 = 0,39 нг/мл (95 % ДІ: 0,02–0,76; p = 0,048).

Міжгруповий порівняльний аналіз показників тро-
поніну I показав статистично вірогідні відмінності. Так, 
середній рівень тропоніну в першій групі перевищував 
показник контрольної групи на 0,92 нг/мл (Δ = +26,59 %; 
95 % ДІ: 0,14–1,70; p = 0,018), а в другій групі (з ІМТ 
>30  кг/м2) цей показник ще вищий – на 1,55  нг/мл 
(Δ = +37,80 %; 95 % ДІ: 0,66–2,43; p = 0,006).

Найвищий середній рівень сироваткової глюкози під 
час госпіталізації встановлено у групі пацієнтів з ожи-
рінням – 9,88 ± 4,78 ммоль/л, у контрольній групі (ІМТ 
<25 кг/м2) – 8,36 ± 3,79 ммоль/л, найнижчий – у пацієнтів із 
надлишковою масою тіла (ІМТ 25,0–29,9 кг/м2), де серед-
нє значення становило 7,88 ± 3,17 ммоль/л. Статистично 
значущих відмінностей між групами за рівнем глюкози не 
виявлено (H = 4,57; p = 0,102). Додатковий кореляційний 
аналіз за методом Спірмена між рівнем глюкози та ІМТ 
не показав статистично достовірної асоціації (ρ = 0,161, 
p = 0,079), попри слабку позитивну тенденцію.

Середній рівень лейкоцитів становив 9,41 ± 3,75 г/л 
у першій групі (ІМТ 25,0–29,9 кг/м2), 10,02 ± 2,96 г/л – у 
другій (ІМТ ≥30 кг/м2), 10,03 ± 3,18 г/л – у контрольній 

групі (ІМТ <25  кг/м2). Оскільки в усіх групах розподіл 
показників не відповідав нормальному закону (p < 0,001 
за тестом Шапіро–Вілка), для порівняння застосовано 
критерій Краскела–Волліса. Статистично значущих 
відмінностей не виявлено (H = 3,25, p = 0,197), а отже 
немає достовірних відмінностей за рівнями лейкоцитів 
між групами.

Зафіксовано чітку тенденцію до підвищення рівня 
ШОЕ у пацієнтів з ожирінням. Так, середні значення 
ШОЕ становили 13,92 ± 8,36 мм/год у групі пацієнтів 
із надлишковою масою тіла, 21,43 ± 10,26 мм/год – з 
ожирінням, 11,43 ± 8,58 мм/год у контрольній групі. За 
результатами тесту Краскела–Волліса, виявлено статис-
тично значущу різницю між трьома групами (H = 72,70, 
p  <  0,0001). Надалі здійснили парне порівняння за 
критерієм Манна–Вітні показників пацієнтів із групи з 
ожирінням та контрольної, підтверджено достовірність 
відмінностей (U = 1496,0, p < 0,0001). Абсолютна різни-
ця між групами становила 10,00 мм/год, що відповідає 
зростанню на 1073 % у групі з ожирінням.

Середні рівні прозапальних маркерів наведено на 
рис. 3.

Середній рівень тромбоцитів у групі пацієнтів із 
надлишковою масою тіла становив 299,56 ± 94,34 г/л, 
у групі з ожирінням – 316,23 ± 108,12 г/л, у контрольній 
групі – 233,12 ± 88,33 г/л. У результаті непараметрич-
ного аналізу Краскела–Волліса виявлено статистично 
значущу різницю між групами (H = 7,22, p = 0,027), що 
свідчить про підвищення рівня тромбоцитів при збіль-
шенні ІМТ. Абсолютна різниця показників, зафіксованих 
у групі пацієнтів з ожирінням і контрольній, становила 
83,11 г/л (+26,28 %), у групі обстежених із надлишковою 
масою тіла та контрольній – 66,44 г/л (+22,18 %).

Показники міжнародного нормалізованого відно-
шення у середньому становили 1,02 ± 0,22 у першій 
групі, 1,06 ± 0,31 – у другій, 1,04 ± 0,27 – у контрольній 
групі. Критерій Краскела–Волліса не виявив статистично 
значущих відмінностей між групами (H = 2,96, p = 0,227), 
що свідчить про відносну стабільність коагуляційного 
статусу. Групи дослідження достовірно не відрізнялися 
і за рівнями протромбінового індексу.

Середній рівень загального холестерину становив 
5,16 ± 1,30 ммоль/л у першій групі, 5,09 ± 1,31 ммоль/л 
– у другій, 4,97 ± 1,75 ммоль/л – у контрольній групі.

Виявлено достовірне підвищення рівня тригліце-
ридів у пацієнтів з ожирінням (1,89  ±  0,67  ммоль/л) 
порівняно з контрольною групою (1,20 ± 0,57 ммоль/л). 
Різниця між групами становила 0,69 ммоль/л, що відпо-
відає зростанню на 49,85 % (Манна–Вітні, p < 0,00001). 
Така різниця свідчить про значущі порушення ліпідного 
обміну в пацієнтів із надмірною масою тіла.

Середні рівні ліпопротеїнів низької щільнос-
ті (ЛПНЩ) зіставні в усіх групах дослідження: 
3,23 ± 1,24 ммоль/л у першій групі, 2,99 ± 1,22 ммоль/л 
– у другій, 3,07 ± 1,58 ммоль/л – у контрольній.

Здійснили кореляційний аналіз між ІМТ і ключовими 
лабораторними параметрами в межах трьох стратифіко-
ваних груп пацієнтів (надлишкова маса тіла, ожиріння, 
контроль).

У групі пацієнтів з ожирінням встановлено сильну 
позитивну кореляцію між рівнем тропоніну  I та ІМТ 
(r = 0,632, t = 5,29, p < 0,001), що свідчить про ймовірну 
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асоціацію між вираженістю ушкодження міокарда та 
надмірною масою тіла. У групі обстежених із надлиш-
ковою масою тіла виявлено помірний зв’язок (r = 0,402, 
t = 2,86, p < 0,01), а в контрольній групі зафіксовано 
слабкий, статистично недостовірний зв’язок (r = 0,067, 
t = 0,41, p = 0,684).

У групі хворих на ожиріння кореляція між рівнем 
глюкози та ІМТ виявилася слабкою та недостовірною 
(r = 0,252, t = 1,65, p = 0,107). У групах госпіталізованих 
із надлишковою масою тіла та нормальним ІМТ зв’язок 
також слабкий (r < 0,1; p > 0,1 у всіх випадках).

Для рівня лейкоцитів у жодній із груп також не виявле-
но достовірного зв’язку з ІМТ: значення коефіцієнтів коли-
валися в межах від -0,06 до +0,09, p > 0,5 у всіх випадках.

Статистично значущий позитивний зв’язок між 
ІМТ та ШОЕ встановлено у групі пацієнтів з ожирінням 
(r = 0,663, t = 5,74, p < 0,001) та з надлишковою масою 
тіла (r = 0,312, t = 2,09, p = 0,042). Це може свідчити 
про підвищену системну запальну відповідь у пацієнтів 

із надмірною масою тіла. У контрольній групі кореляція 
незначуща (r = 0,106, p = 0,501).

Для рівня тромбоцитів зафіксовано слабкий, але 
статистично значущий позитивний зв’язок з ІМТ у групі 
пацієнтів з ожирінням (r = 0,335, t = 2,01, p = 0,049). В 
інших групах дослідження кореляція слабка та недо-
стовірна (p > 0,1). Показники міжнародного нормалізо-
ваного відношення та протромбінового індексу не мали 
достовірних зв’язків з ІМТ у жодній із груп пацієнтів 
(r ≈ ±0,09, p > 0,3).

Коефіцієнти кореляції між ІМТ і рівнями загального 
холестерину, ЛПНЩ у всіх групах залишалися низькими 
та статистично незначущими (r < 0,2, p > 0,1). Виняток – 
слабка, але достовірна кореляція між ІМТ і ЛПНЩ у групі 
з ожирінням (r = 0,199, t = 1,24, p = 0,046).

У групі пацієнтів з ожирінням також встановлено 
слабкий, але статистично достовірний зв’язок між ІМТ 
і рівнем тригліцеридів (r = 0,322, t = 1,97, p = 0,048). 
У групі хворих із надлишковою масою тіла виявлено 
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Рис. 4. Графіки кореляційних залежностей лабораторних показників пацієнтів та індексу маси тіла.
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слабку кореляцію (r = 0,196, p = 0,050), а в контрольній 
– статистично незначущу (r = 0,101, p = 0,604).

Найбільш стійкі і достовірні показники, що корелю-
ють з ІМТ, – тропонін I, ШОЕ, тригліцериди та, почасти, 
тромбоцити. Це підтверджує зв’язок між надмірною 
масою тіла та підвищеним ризиком серцево-судинних 
подій і системного запалення.

Графіки кореляційних залежностей лабораторних 
показників та ІМТ наведено на рис. 4.

Обговорення
Під час статистичного аналізу даних, зафіксованих у ви-
бірці дослідження, встановлено превалювання чоловіків, 
частка чоловіків зі STEMI мінімально становила 59,1 %, 
і зі збільшенням ІМТ збільшувалася частка чоловіків у 
групі (у групі з ожирінням – 70,59 %, р < 0,05).

Рівень ІМТ у середньому у вибірці становив від 
25  кг/м2 до 30  кг/м2, що загалом свідчить про схиль-
ність популяції до надлишкової маси тіла, а більший 
середній показник ІМТ у чоловіків вказує на їхню більшу 
схильність до ожиріння. Це підтверджено результатами 
дослідження, що здійснили B. Tramunt et al.  [3], коли 
автори прямо довели, що стать є одним із предикторів 
метаболічного синдрому. Наголосимо на значущій 
різниці за віком залежно від статі: встановлено, що при 
маніфестації STEMI чоловіки молодші за жінок у серед-
ньому на 13–17 років. Зіставні результати одержали 
О. А. Галушко та ін., які встановили: у чоловіків із мета-
болічними порушеннями ГКС значно частіше маніфестує 
у віці до 60 років [13]. Крім того, за даними дослідників, 
середня різниця становила 13,4 ± 1,7 року (р < 0,01), що 
відповідає результатам нашого дослідження.

Під час аналізу рівня свідомості встановлено, що 
пацієнтів у тяжкому стані з комою або іншими пору-
шеннями свідомості значно більше у групі ожиріння: в 
абсолютних числах – вдвічі більше, ніж в інших групах, 
за відносним показником – більше ніж на 10 % порівняно 
з групами 1 та 3. Це може свідчити про тяжчі прояви 
STEMI і більш негативний вплив захворювання на пер-
фузію головного мозку. Ці дані збігаються з результатами 
дослідження, яке здійснили B. M. Popkin et al.: підвище-
ний ІМТ асоційований із більшою тяжкістю ішемічних 
подій і гіршим прогнозом у пацієнтів із ГКС [14]. Згідно з 
даними, що отримали M. Konwerski et al., ожиріння також 
є незалежним фактором ризику несприятливого перебігу 
STEMI, включаючи частішу потребу в інтервенційних 
втручаннях внаслідок впливу епікардіальної жирової 
тканини на частоту виникнення фібриляції передсердь 
і серцевої недостатності [15].

Показники частоти дихальних рухів у середньому 
вказують на вираженість симптомів задишки у пацієнтів 
з ожирінням. Встановлено, що середній показник ЧДР у 
групі пацієнтів з ожирінням був вищим за норму (>20/хв), 
а отже майже всі пацієнти з групи мали гіперпное під 
час госпіталізації.

Зафіксовано вищу ЧСС і більшу кількість випадків 
тахікардії в пацієнтів з ожирінням (на 12,31 уд./хв більше, 
ніж у групі контролю, p < 0,05); середній рівень ЧСС лише 
у цій групі пацієнтів перевищував норму (>90 уд./хв). 
Частка пацієнтів із несинусовим ритмом під час гос-
піталізації також найбільша у другій групі (на 12,17 % 

більше за групу контролю, р < 0,05). Випадки аритмії, 
що загрожувала життю, тобто шлуночкової тахікардії, 
зафіксовано у пацієнта з ожирінням.  Усі ці фактори 
свідчать про більшу схильність пацієнтів з ожирінням 
до тахікардії, погіршення хронотропної та інотропної 
функції серця внаслідок більшого переднавантаження 
на міокард, а також більш вираженої гіпоперфузії міо-
карда через стеноз коронарних артерій, і виникнення 
аритмій істотно ускладнює перебіг STEMI. Ці дані під-
тверджено результатами дослідження, що здійснили 
Y. Yao et al., зокрема щодо більшого ризику фатальних 
аритмій при ожирінні, а також більшу частоту базального 
ритму на рівні 92,43/хв. Автори встановили OR = 1,38 
(95  % CI 1,12–1,70) для фібриляції передсердь при 
ІМТ >30 кг/м2 [16], що відповідає діапазону даних, що 
зафіксовано в нашому дослідженні (12 % проти 7–11 %).

Рівні тропоніну І – біомаркера некрозу міокарда 
– значно вищі в пацієнтів із надлишковою масою тіла 
й ожирінням (4,09  ±  4,33  нг/мл у групі 2), це майже 
в 1,6 раза перевищує показник контрольної групи 
(2,54 ± 2,19 нг/мл). Ці дані збігаються з результатами 
дослідження G.  Koureti et  al., які виявили позитивну 
кореляцію між ІМТ і величиною тропонінового піка [17]. 
Середній пік hs-cTnI у пацієнтів з ІМТ >30 кг/м2 становив 
0,56 ± 0,14 нг/мл порівняно з 0,42 ± 0,11 нг/мл у пацієнтів 
із нормальним ІМТ (р = 0,03), різниця становила ~33  %. 
Згідно з даними J. Huang et al., ступінь тропонінемії ко-
релює з шириною ішемічного ураження у пацієнтів із ви-
соким ІМТ. Автори виявили значущий прямий зв’язок між 
ІМТ і тропоніновим пітчем (r = 0,48, p < 0,01) [18]. Зіставні 
дані зафіксовано у нашому дослідженні (r2 = 0,632).

Встановлено значне збільшення рівня ШОЕ у групі з 
ожирінням і достовірне підвищення ШОЕ у групі пацієн-
тів із надлишковою масою тіла порівняно з контрольною 
групою. Як неспецифічний показник запалення, ШОЕ 
вказує на вираженішу реактивність і розвиток хроніч-
ного запалення у пацієнтів з ожирінням і надлишковою 
масою тіла. Подібні висновки зроблено за даними і 
інших досліджень. Так, І. О. Ястремська встановила, що 
пацієнти з ІМТ понад 30 кг/м2 мали вищі рівні маркерів 
запалення (ШОЕ, C-реактивний білок) та гірші клінічні 
дані під час госпіталізації через ГКС  [19]. Так само у 
праці Я. Б. Маслій показано, що ожиріння асоціюється 
з вищими ризиками реоклюзії після черезшкірного втру-
чання у пацієнтів зі STEMI [20].

Ключовим патофізіологічним елементом є хронічне 
запалення при надлишковій масі тіла, що опосередковує 
перебіг ГКС. Зокрема, підвищення рівнів ШОЕ корелює 
з результатами дослідження G. Battineni et al., які визна-
чили підвищену експресію прозапальних цитокінів (ІЛ-6, 
TNF-α) у пацієнтів з ожирінням [21]. Зіставні дані одержа-
ли Н. Б. Нищук-Олійник [22], І. Ю. Кузьміна і співавт. [23], 
які визначили системне латентне запалення при метабо-
лічному синдромі у пацієнтів з серцево-судинними подія-
ми. У щурів з ожирінням експериментально встановлено 
підвищення рівнів інтерлейкінів і цитокінів CD4+, CD8+ 
CD36+ IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, а при мета-
болічному синдромі достовірно доведено зростання 
рівнів концентрації глюкози, загального холестерину, 
тригліцеридів, ЛПНЩ більш ніж удвічі вже за перший 
тиждень розвитку ожиріння  [23]. Ці дані підтверджені 
результатами нашого дослідження щодо показників 
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ШОЕ. За даними Н. Б. Нищук-Олійник, середній показник 
ШОЕ становив 19,6 ± 9,8 мм/год у пацієнтів з ожирінням 
і цукровим діабетом 2 типу, а у пацієнтів із нормальною 
масою тіла – 12,0 ± 7,6 мм/год (р < 0,01). Показник ШОЕ 
у пацієнтів з ІХС і цукровим діабетом 2 типу на 40,58 % 
вищий порівняно з контрольною групою, у пацієнтів з 
ІХС – на 30,69 % [22].

Рівень тромбоцитів, зафіксований у нашому дослі-
дженні, дав підстави зробити висновок про гіперкоагуля-
ційний стан. Це підтверджено результатами дослідження 
Н. Б. Нищук-Олійник. Авторка встановила, що в пацієнтів з 
ІМТ >30 кг/м2 гіпертромбоцитемія формується як наслідок 
хронічного запалення, гіпертромбоцитоз (>400 г/л) зафік-
совано у 17,6 % пацієнтів з ІМТ >30 кг/м2 [22]. Ці результати 
збігаються з даними нашого спостереження (17,65 %). Під 
час аналізу агрегаційної здатності тромбоцитів у хворих на 
ІХС встановлено, що індекс агрегації тромбоцитів значно 
вищий, ніж у здорових осіб, становив 56,25 ± 1,55 % проти 
30,54 ± 1,49 % відповідно (р < 0,001) [22].

Зауважимо, що показники міжнародного нормалізо-
ваного відношення та протромбінового індексу істотно 
не змінювалися, і тому зробили висновок про функці-
ональну, а не коагуляційну природу тромбогенезу при 
ожирінні. Ці дані збігаються з результатами дослідження 
О. Є. Лабінської, яка не виявила значущих змін протром-
бінового індексу в пацієнтів з ожирінням [24].

Крім того, у дослідженні В. К. Тащука та Р. А. Боти 
встановлено значуще підвищення високочутливого 
С-реактивного білка (hs-CRP) та фібриногену в пацієнтів 
із надлишковою масою тіла (ІМТ 25,0–29,9 кг/м2)  [25]. 
Ці результати підтверджують активацію системного за-
пального та прокоагуляційного стану навіть у пацієнтів із 
серцево-судинними захворюваннями, що підтверджено 
виявленими у нашому дослідженні кореляціями між ІМТ, 
ШОЕ та тромбоцитами.

Отже, результати, які ми зафіксували, підтверджено 
відомостями фахової літератури. Доцільно враховувати 
показники запалення під час оцінювання перебігу STEMI 
у пацієнтів із надлишковою масою тіла.

Аналіз ліпідного профілю дав змогу встановити, що 
лише рівень тригліцеридів достовірно зростав із підви-
щенням ІМТ, а рівні загального холестерину та ЛПНЩ 
залишались у межах помірних змін. Такі самі висновки 
одержали Ю. М. Степанов і співавт., котрі показали, що 
рівень тригліцеридів найчутливіший до змін маси тіла 
з-поміж усіх ліпідних параметрів [26]. У пацієнтів, які мали 
вісцеральне ожиріння, встановлено більш виражені зміни 
ліпідного й вуглеводного обмінів, зокрема зниження вміс-
ту холестерину ЛПВЩ (на 16,3 %, р < 0,05), підвищення 
рівня тригліцеридів (на 41,9 %, р < 0,001) [26]. Ці дані збі-
гаються з різницею рівня тригліцеридів, що зафіксована 
під час нашого дослідження (0,69 ммоль/л, 49,85 %), а 
також вказує на переважно аліментарний генез ожиріння 
та розвиток метаболічних порушень.

Згідно з результатами здійсненого дослідження, 
підтверджено складну взаємодію між метаболічними, 
запальними та тромботичними факторами у пацієнтів зі 
STEMI на фоні надлишкової маси тіла. На нашу думку, 
ІМТ є одним із предикторів несприятливого перебігу, 
що потребує продовження досліджень та застосування 
міждисциплінарних підходів до діагностики та лікування 
таких пацієнтів.

Висновки
1. ІМТ – важливий фактор, що впливає на кліні-

ко-лабораторні показники перебігу гострого коронарного 
синдрому з елевацією сегмента ST (STEMI) та погіршує 
перебіг захворювання внаслідок розвитку хронічного 
запального процесу.

2. Визначено закономірність щодо тяжчого та клініч-
но вираженішого перебігу STEMI на етапі маніфестації 
діагнозу та госпіталізації в пацієнтів з ожирінням, що 
характеризується частішими випадками порушення 
свідомості, більшою кількістю пацієнтів з задишкою, 
гіпертонією, тахікардією. Визначено превалювання 
кількості аритмій, що загрожують життю, та випадків 
нестабільної гемодинаміки у пацієнтів з ожирінням під 
час госпіталізації.

3. У результаті статистичного аналізу встановлено, 
що більша маса тіла значущо пов’язана з погіршенням 
перебігу STEMI. Це підтверджено достовірним зрос-
танням рівня тропоніну І, ШОЕ, ЧДР і ЧСС у пацієнтів з 
ожирінням. Виявлена пряма кореляція між ІМТ і рівнями 
тромбоцитів, тригліцеридів свідчить про посилення 
тромботичного потенціалу та метаболічного дисбалансу у 
цих хворих. Сильніший позитивний зв’язок усіх названих 
показників та ІМТ зафіксовано у пацієнтів з ожирінням.

4. Пацієнти з ожирінням та надмірною масою тіла 
мали достовірно вищі рівні тропоніну І, що свідчить про 
більшу площу ураження міокарда та гірший прогноз, 
особливо у чоловіків. Встановлено статистично значу-
щий зв’язок між ІМТ і рівнем тропоніну. Виявлено сильну 
позитивну кореляцію між ІМТ та показником ШОЕ у 
групі ожиріння, що свідчить про вираженість хронічного 
запального процесу при надмірній масі тіла.

5. Встановлено слабкий, але статистично значущий 
зв’язок між ІМТ і рівнем тригліцеридів, що може свідчити 
про аліментарний характер ожиріння та наявність ме-
таболічних порушень.

6. Визначено достовірну позитивну кореляцію між 
ІМТ і кількістю тромбоцитів, що вказує на більшу схиль-
ність до тромбоутворення у пацієнтів із надлишковою 
масою тіла.

Перспективи подальших досліджень. Потенційно 
результати аналізу клініко-лабораторних показників 
у пацієнтів зі STEMI можна порівняти з результатами 
інструментальних досліджень: коронароагніографії, 
електрокардіографії та ЕХО-кардіоскопічного обсте-
ження. Це допоможе визначити вираженість стенозу 
коронарних артерій і проаналізувати залежність прогнос-
тично несприятливих показників від ІМТ. Враховуючи 
доказовість впливу ожиріння на збільшення маркерів 
хронічного запалення при STEMI, у перспективі можна 
дослідити запальні специфічні маркери, які можуть 
підвищуватися у пацієнтів з ожирінням (каспаза-9, 
лептин), та вивчити залежність цих показників від змін 
клініко-лабораторних та інструментальних даних у 
пацієнтів зі STEMI для вивчення діагностичної цінності, 
розроблення методів додаткового медикаментозного 
лікування STEMI у хворих на ожиріння.

Фінансування
Дослідження здійснено без фінансової підтримки.

Original research

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


19Запорізький медичний журнал. Том 28, № 1(154), січень – лютий 2026 р.	 ISSN 2306-4145     https://zmj.zsmu.edu.ua

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

Надійшла до редакції / Received: 16.09.2025
Після доопрацювання / Revised: 18.11.2025
Схвалено до друку / Accepted: 28.11.2025

Відомості про авторів:
Коваленко В. А., PhD-аспірант каф. внутрішніх хвороб 1, 
Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, 
Україна.
ORCID ID: 0009-0002-3807-6652
Лашкул Д. А., д-р мед. наук, професор, зав. каф. внутрішніх 
хвороб 1, Запорізький державний медико-фармацевтичний 
університет, Україна.
ORCID ID: 0000-0001-7802-3550

Information about the authors:
Kovalenko V. A., MD, Postgraduate student, Department of Internal 
Medicine 1, Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical 
University, Ukraine.
Lashkul D. A., MD, PhD, DSc, Professor, Head of the Department of 
Internal Medicine 1, Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical 
University, Ukraine.

	 Владислав Коваленко (Vladyslav Kovalenko)
	 kovalenko.v.a@meta.ua

References
1.	 Cardiovascular diseases (CVDs) [Internet]. Who.int. [cited 2025 May 

9]. Available from: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/
cardiovascular-diseases-(cvds)

2.	 Piché ME, Tchernof A, Després JP. Obesity phenotypes, diabetes, 
and cardiovascular diseases. Circ Res. 2020;126(11):1477-500. doi: 
10.1161/CIRCRESAHA.120.316101

3.	 Tramunt B, Smati S, Grandgeorge N, Lenfant F, Arnal JF, Montagner A, 
et al. Sex differences in metabolic regulation and diabetes susceptibility. 
Diabetologia. 2020;63(3):453-61. doi: 10.1007/s00125-019-05040-3

4.	 Feijóo-Bandín S, Aragón-Herrera A, Moraña-Fernández S, Anido-Va-
rela L, Tarazón E, Roselló-Lletí E, et al. Adipokines and Inflammation: 
Focus on Cardiovascular Diseases. Int J Mol Sci. 2020;21(20):7711. 
doi: 10.3390/ijms21207711

5.	 Libby P. Inflammation during the life cycle of the atherosclerotic plaque. 
Cardiovasc Res. 2021;117(13):2525-36. doi: 10.1093/cvr/cvab303

6.	 Upur H, Li JL, Zou XG, Hu YY, Yang HY, Abudoureyimu A, et al. Short 
and long-term prognosis of admission hyperglycemia in patients with 
and without diabetes after acute myocardial infarction: a retrospective 
cohort study. Cardiovasc Diabetol. 2022;21(1):114. doi: 10.1186/
s12933-022-01550-4

7.	 Bidzilya PP, Kadzharian VH. [Laboratory changes and prognostic indi-
cators of the adverse course of chronic heart failure with preserved left 
ventricular ejection fraction, excess weight and concomitant atrial fibril-
lation]. Pathologia. 2023;19(3):201-6. Ukrainian. doi: 10.14739/2310-
1237.2022.3.268186

8.	 Alpert MA, Karthikeyan K, Abdullah O, Ghadban R. Obesity and Cardiac 
Remodeling in Adults: Mechanisms and Clinical Implications. Prog 
Cardiovasc Dis. 2018;61(2):114-123. doi: 10.1016/j.pcad.2018.07.012

9.	 Henning RJ. Obesity and obesity-induced inflammatory disease contrib-
ute to atherosclerosis: a review of the pathophysiology and treatment 
of obesity. Am J Cardiovasc Dis. 2021;11(4):504-29. Available from: 
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8449192/

10.	 Clemente-Suárez VJ, Redondo-Flórez L, Beltrán-Velasco AI, Martín-Ro-
dríguez A, Martínez-Guardado I, Navarro-Jiménez E, et al. The Role 
of Adipokines in Health and Disease. Biomedicines. 2023;11(5):1290. 
doi: 10.3390/biomedicines11051290

11.	 Roth GA, Mensah GA, Johnson CO, Addolorato G, Ammirati E, 
Baddour LM, et al. Global Burden of Cardiovascular Diseases Writing 
Group. Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risk Factors, 
1990-2019: Update From the GBD 2019 Study. J Am Coll Cardiol. 
2020;76(25):2982-3021. doi: 10.1016/j.jacc.2020.11.010

12.	 Collet JP, Thiele H, Barbato E, Barthélémy O, Bauersachs J, Bhatt DL, 
et al. 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary 
syndromes in patients presenting without persistent ST-segment 
elevation. Eur Heart J. 2021;42(14):1289-367. doi: 10.1093/eurheartj/
ehaa575

13.	 Halushko OA, Boliuk MV. [Features of the course of acute coronary 
syndrome in patients with diabetes]. DOMS. 2022;(5):23-8. Ukrainian. 
Available from: https://doms.org.ua/wp-content/uploads/2022/11/
DOMS_5_2022-2-2Halushko-O.-A..pdf

14.	 Popkin BM, Du S, Green WD, Beck MA, Algaith T, Herbst CH, et al. 
Individuals with obesity and COVID-19: A global perspective on the epi-
demiology and biological relationships. Obes Rev. 2020;21(11):e13128. 
doi: 10.1111/obr.13128. Erratum in: Obes Rev. 2021;22(10):e13305. 
doi: 10.1111/obr.13305

15.	 Konwerski M, Gąsecka A, Opolski G, Grabowski M, Mazurek T. Role 
of Epicardial Adipose Tissue in Cardiovascular Diseases: A Review. 
Biology (Basel). 2022;11(3):355. doi: 10.3390/biology11030355

16.	 Yao Y, Xue J, Li B. Obesity and sudden cardiac death: Prevalence, 
pathogenesis, prevention and intervention. Front Cell Dev Biol. 
2022;10:1044923. doi: 10.3389/fcell.2022.1044923

17.	 Koureti G, Jain AK, Jain P, Jain A, Patidar M, Batham PR. Assessment of 
troponin I level in patients with acute myocardial infarction and its impact 
on clinical outcome: An observational study. International Journal of 
Health Sciences. 2022;6(S6):4241-8. doi: 10.53730/ijhs.v6nS6.10609

18.	 Huang J, Liu M, Su E, Yu P, Jiang H, Zhao J, et al. Elevated circulating 
high-sensitivity cardiac troponin t and cardiac remodeling in obesity. 
BMC Cardiovasc Disord. 2021;21(1):620. doi: 10.1186/s12872-021-
02445-0

19.	 Yastremska IO. [Clinical features and treatment optimization in acute 
myocardial infarction with ST segment elevation in patients with 
comorbid metabolic syndrome] [dissertation on the Internet]. Ternopil: 
Ternopil National Medical University named after I. Gorbachevsky of the 
Ministry of Health of Ukraine; 2023. Ukrainian. Available from: https://
nrat.ukrintei.ua/searchdoc/0823U100764/

20.	 Maslii BY. [Local anatomical and systemic determinants of predicting 
the severity of the course and choosing the volume of invasive inter-
vention in patients with acute coronary syndrome] [dissertation on the 
Internet]. Ternopil : Ternopil National Medical University named after I. 
Gorbachevsky of the Ministry of Health of Ukraine; 2023. Ukrainian. 
Available from: https://nrat.ukrintei.ua/en/searchdoc/0823U100233/

21.	 Battineni G, Sagaro GG, Chintalapudi N, Amenta F, Tomassoni D, 
Tayebati SK. Impact of Obesity-Induced Inflammation on Cardiovas-
cular Diseases (CVD). Int J Mol. Sci. 2021;22:4798. doi: 10.3390/
ijms22094798

22.	 Nyshchuk-Oliinyk NB. [Features of myocardial remodelling in patients 
with stable coronary heart disease with concomitant type 2 diabetes 
mellitus: methods of medical correction] [dissertation on the Inter-
net]. Ivano-Frankivsk: Ivano-Frankivsk national medical university; 
2023. Ukrainian. Available from: https://nrat.ukrintei.ua/en/search-
doc/0824U001124/

23.	 Kuzmina IY, Kuzmina OO. Vplyv zhyrovoi tkanyny na rozvytok khron-
ichnoho zapalennia na foni metabolichnoho syndromu [The influence of 
adipose tissue on the development of chronic inflammation in the con-
text of metabolic syndrome]. In: Modern achievements of experimental, 
clinical, environmental biochemistry and molecular biology. Book of 
publications of I International scientific and practical online conference, 
dedicated to the 85th Anniversary of the Department of Biochemistry 
(Kharkiv, 2024 Mar 7). Kharkiv: NUPh; 2024. p. 378-85. Ukrainian.

24.	 Labinska OY. [Peculiarities of the course of myocardial infarction in 
patients with overweight and obesity] [dissertation on the Internet]. 
Lviv: Danylo Halytsky Lviv National Medical University; 2022. Ukrainian. 
Available from: https://nrat.ukrintei.ua/en/searchdoc/0823U100212/

25.	 Tashchuk VK, Bota RA. Effect of impaired myocardial contractility on 
coronary flow reserve and inflammatory processes in chronic coronary 
syndrome. Zaporozhye Medical Journal. 2024;26(4):269-74. Ukrainian. 
doi:  10.14739/2310-1210.2024.4.305572

26.	 Stepanov YM, Mosiychuk LM, Klenina IA, Tatarchuk ОМ, Petishko OP, 
Shevtsova OM. [Predictors of visceral obesity among patients with pa-
thology of the gastrointestinal trac]. Gastroenterology. 2024;58(1):6-12. 
doi:  10.22141/2308-2097.58.1.2024.580

Оригінальні дослідження

https://zmj.zsmu.edu.ua/
https://orcid.org/0009-0002-3807-6652
https://orcid.org/0000-0001-7802-3550
mailto:kovalenko.v.a%40meta.ua?subject=
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.120.316101
https://doi.org/10.1007/s00125-019-05040-3
https://doi.org/10.3390/ijms21207711
https://doi.org/10.1093/cvr/cvab303
https://doi.org/10.1186/s12933-022-01550-4
https://doi.org/10.1186/s12933-022-01550-4
https://doi.org/10.14739/2310-1237.2022.3.268186
https://doi.org/10.14739/2310-1237.2022.3.268186
https://doi.org/10.1016/j.pcad.2018.07.012
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8449192/
https://doi.org/10.3390/biomedicines11051290
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.11.010
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa575
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa575
https://doms.org.ua/wp-content/uploads/2022/11/DOMS_5_2022-2-2Halushko-O.-A..pdf
https://doms.org.ua/wp-content/uploads/2022/11/DOMS_5_2022-2-2Halushko-O.-A..pdf
https://doi.org/10.1111/obr.13128
https://doi.org/10.1111/obr.13305
https://doi.org/10.3390/biology11030355
https://doi.org/10.3389/fcell.2022.1044923
https://doi.org/10.53730/ijhs.v6nS6.10609
https://doi.org/10.1186/s12872-021-02445-0
https://doi.org/10.1186/s12872-021-02445-0
https://nrat.ukrintei.ua/searchdoc/0823U100764/
https://nrat.ukrintei.ua/searchdoc/0823U100764/
https://nrat.ukrintei.ua/en/searchdoc/0823U100233/
https://doi.org/10.3390/ijms22094798
https://doi.org/10.3390/ijms22094798
https://nrat.ukrintei.ua/en/searchdoc/0824U001124/
https://nrat.ukrintei.ua/en/searchdoc/0824U001124/
https://nrat.ukrintei.ua/en/searchdoc/0823U100212/
https://doi.org/10.14739/2310-1210.2024.4.305572
https://doi.org/10.22141/2308-2097.58.1.2024.580


20 ISSN 2306-4145	 https://zmj.zsmu.edu.ua	 Zaporozhye Medical Journal. Volume 28. Issue 1, January – February 2026

Insulin resistance as a systemic complication  
of chronic obstructive pulmonary disease

N. A. Sanina

The aim of this study is to examine the mechanisms of insulin resistance (IR) as a systemic complication in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) and to evaluate its prevalence in relation to disease severity, clinical characteristics, and 
standard therapy, specifically the use of inhaled corticosteroids (ICS).
Materials and methods. We examined 151 patients with COPD (mean age 55.2 ± 8.8 years; 85.4 % men) and 40 control subjects 
without respiratory pathology. Fasting glucose, insulin, and glycated hemoglobin (HbA1c) levels were determined, and the HOMA-IR 
was calculated. All patients underwent spirometry; clinical data including smoking history, body mass index (BMI), disease duration, 
and ICS use were documented. Statistical analysis was performed using correlation and comparative methods.
Results. Patients with COPD demonstrated significantly higher levels of insulin (9.4 ± 1.8 mU/L vs. 8.3 ± 0.3 mU/L, p < 0.05), HbA1c 
(6.1 ± 0.3 % vs. 5.0 ± 0.4 %, p < 0.05), and HOMA-IR (2.2 ± 1.1 vs. 1.4 ± 0.1, p < 0.05) compared to the control group. IR (defined 
as HOMA-IR ≥ 2.5) was identified in 31.8 % of patients. HOMA-IR statistically significantly correlated with BMI (R = 0.4, p < 0.05) 
and showed a significant, albeit weak, association with COPD duration (R = 0.1, p < 0.01) and smoking history (R = 0.3, p < 0.05). 
Elevated HOMA-IR was accompanied by a significant increase in C-reactive protein levels (18.4 ± 3.9 mg/L vs. 7.6 ± 0.1 mg/L, 
p < 0.01), indicating the role of systemic inflammation in metabolic disturbances. Furthermore, a strong dose-dependent correlation 
was found between HOMA-IR and both the duration and dosage of ICS therapy (R = 0.7, p < 0.05), suggesting that long-term or 
high-dose ICS use may contribute to metabolic dysfunction.
Conclusions. Patients with COPD, even in the absence of concomitant diabetes mellitus, exhibit signs of dysglycemia and 
insulin resistance. Key risk factors include obesity, smoking, disease duration, and treatment with inhaled corticosteroids. 
Regular monitoring of HOMA-IR and HbA1c is recommended for the early detection of metabolic risks and timely adjustment 
of therapy.
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Інсулінорезистентність як системне ускладнення хронічного 
обструктивного захворювання легень
Н. А. Саніна
Дніпровський державний медичний університет, Україна

Мета роботи – дослідити причини формування інсулінорезистентності як системного ускладнення у пацієнтів із хронічним 
обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ), оцінити частоту її розвитку залежно від ступеня тяжкості захворювання, 
клінічних характеристик і стандартної терапії, зокрема застосування інгаляційних глюкокортикостероїдів (ІГКС).
Матеріали і методи. Обстежено 151 пацієнта з діагнозом ХОЗЛ (середній вік – 55,2 ± 8,8 року; 85,4 % чоловіків) та 40 осіб 
контрольної групи без респіраторної патології. Визначено рівень глюкози натще, інсуліну, глікованого гемоглобіну, індекс 
HOMA-IR. Усім пацієнтам виконали спірометрію, визначили стаж куріння, індекс маси тіла (ІМТ), тривалість захворювання 
та застосування ІГКС. Статистичний аналіз передбачав використання кореляційних і порівняльних методів.
Результати. За результатами нашого дослідження, у пацієнтів із ХОЗЛ виявлено достовірно вищі показники інсуліну 
(9,4 ± 1,8 мОд/л проти 8,3 ± 0,3 мОд/л, р < 0,05), глікованого гемоглобіну (6,1 ± 0,3 % проти 5,0 ± 0,4 %, р < 0,05) 
та індексу HOMA-IR (2,2 ± 1,1 проти 1,4 ± 0,1, р < 0,05) порівняно з контрольною групою. Інсулінорезистентність 
(HOMA-IR ≥2,5) виявлено у 31,8 % хворих. Індекс HOMA-IR статистично достовірно корелював з ІМТ (R = 0,4, p < 0,05) 
та слабко, але достовірно корелював із тривалістю ХОЗЛ (R = 0,1, p < 0,01) та стажем куріння (R = 0,3, p < 0,05). Під-
вищений HOMA-IR асоційований зі значним зростанням рівнів С-реактивного білка (18,4 ± 3,9 мг/л проти 7,6 ± 0,1 мг/л, 
p < 0,01). Це підтверджує роль системного запалення у формуванні метаболічних порушень. Крім того, встановлено 
сильний дозозалежний кореляційний зв’язок між HOMA-IR і тривалістю, дозою терапії ІГКС (R = 0,7, p < 0,05). Тому 
зробили висновок про можливу роль тривалого та/або високодозового застосування глюкокортикостероїдів у розвитку 
метаболічних порушень.
Висновки. У хворих на ХОЗЛ, навіть без супутнього цукрового діабету, виявлено ознаки дисглікемії та інсулінорезистентності. 
Найважливішими чинниками ризику є ожиріння, тютюнокуріння, тривалість захворювання та лікування ІГКС. Регулярний 
моніторинг показників HOMA-IR та глікованого гемоглобіну доцільний для раннього виявлення ризику метаболічних пору-
шень і своєчасної корекції терапії.
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Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
часто поєднується з порушеннями вуглеводного 
обміну, як-от із цукровим діабетом 2 типу (ЦД 2) 
порушенням толерантності до глюкози та інсуліноре-
зистентністю [1], що обтяжують перебіг захворювання 
легень. Взаємодія між метаболічними та запальними 
шляхами відіграє ключову роль у прогресуванні ХОЗЛ, 
і інсулін є одним із головних метаболічних регуляторів 
цього процесу [2].

Окрім патофізіологічних механізмів, що потенціюють 
один одного, на метаболізм глюкози при ХОЗЛ можуть 
впливати певні лікарські засоби, що застосовують під 
час тривалого лікування захворювання. Так, одержано 
неоднозначні дані щодо впливу інгаляційних кортикосте-
роїдів (ІГКС) на метаболізм глюкози при ХОЗЛ. Згідно 
з результатами низки досліджень, лікування топічними 
стероїдами може зумовлювати системні побічні ефекти, 
включаючи розвиток порушень толерантності до глюкози 
і навіть цукрового діабету [2,3,4,5,6].

Одним із найдоступніших у рутинній клінічній прак-
тиці маркерів оцінювання інсулінорезистентності і ризику 
розвитку ЦД 2 є розрахунковий індекс HOMA (HOMA-
IR), який застосовують у клінічних та епідеміологічних 
дослідженнях. Оптимальні порогові значення (cut-off) 
індексу HOMA варіюють у популяціях: наприклад, HOMА 
≥ 2,5 – верхня межа норми у загальній популяції, а індек-
си, скориговані на біохімічні показники, дають значення 
від 1,9 до 2,3 у різних країнах [7,8]. Підвищений індекс 
HOMA асоціюється з більшим ризиком розвитку ЦД 2 і 
його підтипів, а також із гіршим глікемічним контролем; 
показник зручний для скринінгу / стратифікації ризику у 
практиці, попри варіабельні пороги [7,9].

Незважаючи на певну кількість наукових публіка-
цій, присвячених метаболічним ускладненням ХОЗЛ, 
доцільно продовжувати дослідження впливу основного 
захворювання на дебют порушень вуглеводного обміну 
та проблеми дисглікемічного ефекту терапії, яку отри-
мують хворі.

Мета роботи
Дослідити причини формування інсулінорезистентності 
як системного ускладнення у пацієнтів із ХОЗЛ, оцінити 
частоту її розвитку залежно від ступеня тяжкості захво-
рювання, клінічних характеристик і стандартної терапії, 
зокрема застосування ІГКС.

Матеріали і методи дослідження
На клінічній базі кафедри внутрішньої медицини  1 
(ДУ «Український державний науково-дослідний інститут 
медико-соціальних проблем інвалідності МОЗ України») 
здійснили клінічне обстеження 151 хворого на ХОЗЛ. 
Серед обстежених – 129 (85,4 %) чоловіків і 22 (14,6 %) 
жінки віком від 33 до 79 років (у середньому – 55,2 ± 8,8 
року) з тривалістю захворювання від 6 місяців до 30 років 
(у середньому – 11,3 ± 6,9 року).

Поділ пацієнтів за стадіями ХОЗЛ відповідно до 
класифікації GOLD: стадія І – 15 (9,9 %) осіб, ІІ – 84 
(55,6 %), ІІІ – 44 (29,2 %), ІV – 8 (5,3 %) обстежених. 
Серед обстежених 63 особи продовжували курити; 64 
пацієнти курили раніше, їхній індекс пачко-років стано-

вив більше ніж 10; ніколи не курили 24 обстежених. Стаж 
куріння у середньому становив 29,6 ± 2,5 року.

Пацієнтів поділили на підгрупи залежно від індексу 
HOMA: з підвищеним (≥2,5) – 48 осіб, із нормальним 
(<2,5) – 103 особи, а також залежно від стадії GOLD I–IV 
для оцінювання впливу тяжкості захворювання.

Критерії залучення до дослідження – наявність 
симптомів та ознак ХОЗЛ, вік понад 18 років. Діагноз 
ХОЗЛ встановлено відповідно до критеріїв GOLD 2025, 
зокрема зважаючи на наявність зниженого постброн-
ходилатаційного співвідношення ОФВ1/ФЖЄЛ <0,7 
та клінічної симптоматики  [1]. Критерії виключення з 
дослідження – діагностовані бронхіальна астма, пнев-
монії, гострі респіраторні інфекції в період обстеження, 
цукровий діабет 1 та/або 2 типу, вік понад 80 років, 
відсутність інформованої згоди пацієнта.

Усіх пацієнтів проконсультував лікар-пульмонолог. 
Обстеження здійснили, застосувавши загальноклінічні 
методи для виключення коморбідної патології (виконали 
загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, біохімічне 
дослідження крові, зокрема визначили рівні глюкози, 
креатиніну, глікованого гемоглобіну (HbA1c), кількісного 
С-реактивного протеїну, аспартатамінотрансферази, 
аланінамінотрансферази). Крім того, виконали спіроме-
тричне дослідження з пробою з 400 мкг сальбутамолу. 
Спірометричне дослідження здійснили за допомогою 
спірометра Spirobank II new за стандартною методикою, 
отримані дані відповідали стандартам ATS/ERS.

Для визначення рівня інсулінорезистентності засто-
совано індекс НОМА, що обраховували за формулою: 
(глюкоза натще (ммоль/л) × інсулін натще (мкОД/л)) / 22,5. 
Референтне значення індексу НОМА становило <2,5.

Лабораторні дослідження виконали в медичній 
лабораторії «ДІЛА»; С-реактивний протеїн (кількісний) 
визначено у сироватці венозної крові імунотурбідиме-
тричним методом (референтні значення – <10 мг/л); 
HbA1c – методом високопродуктивної рідинної хрома-
тографії (референтні значення – 4,5–5,6 %).

До контрольної групи залучили 40 здорових осіб. 
За віком та статтю ця група не відрізнялася від групи 
дослідження.

Статистично результати дослідження опрацювали 
з використанням методів біостатистики, реалізованих у 
програмі Microsoft Excel® для Microsoft 365 MSO, версія 
2505 збірка 16.0.18827.20102, 64-розрядна версія. Якщо 
розподіл даних відповідав нормальному закону, кількісні 
дані наводили як середнє арифметичне значення та 
стандартну похибку середнього (M ± m), для порівняння 
двох вибірок використано критерій Стьюдента. Засто-
сували також метод кореляційного аналізу. Критичний 
рівень значущості (р) визначено як <0,05, про тенденцію 
говорили, коли р < 0,10. Дані, що відповідали нормаль-
ному розподілу, перевіряли за критерієм Шапіро–Вілка. 
Якщо розподіл даних відрізнявся від нормального, 
використано непараметричні методи, зокрема критерій 
Манна–Вітні. Для кількісних змінних застосували кое-
фіцієнт кореляції Пірсона, для якісних – Спірмена [10].

Дослідження схвалено комісією з біоетики Дні-
провського державного медичного університету (витяг 
з протоколу засідання від 19 червня 2025 року № 29). 
Усі учасники дослідження дали письмову інформовану 
згоду на участь. Дослідження здійснено з дотриманням 
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принципів біоетики, що викладені в Гельсінській декла-
рації «Етичні принципи медичних досліджень за участю 
людей» та «Загальній декларації про біоетику та права 
людини (ЮНЕСКО)».

Результати
Основні дані щодо вуглеводного обміну в пацієнтів, які 
залучені до дослідження, наведено у таблиці 1. Вста-
новлено, що середній рівень глюкози крові в обстежених 
становив 5,4 ± 1,3 ммоль/л, а у 28 % хворих перевищу-
вав верхню межу норми (5,5 ммоль/л) в середньому на 
1,1 ммоль/л. Показники вуглеводного обміну в пацієнтів 
із ХОЗЛ перевищували контрольні на 13–20 % (глюкоза, 
інсулін, HbA1c), а індекс HOMA перевищував показник 
контролю в 1,6 раза.

Загалом рівень глюкози перевищував показник 
контрольної групи, проте без статистично достовірної 
різниці. У двох хворих зафіксовано значне перевищення 
рівня глюкози (10,5 ммоль/л та 7,7 ммоль/л), їх направ-
лено до ендокринолога. За результатами обстеження 
цим пацієнтам встановлено діагноз уперше виявленого 
цукрового діабету 2 типу, їх виключено з дослідження.

Середній рівень інсуліну крові в обстежених загалом 
відповідав референтним значенням (1,9–23,0 мОд/л) і 
становив 9,4 ± 1,8 мОд/л (табл. 1). Разом із тим, переви-
щення верхньої межі норми виявлено у 3,1 % випадків і 
в середньому становило 15,3 ± 5,4 мОд/л. Зафіксовано 
статистично значуще перевищення показників інсуліну 
крові порівняно з групою контроля, р < 0,05.

Рівень HbA1c в обстежених пацієнтів становив у 
середньому 6,1 ± 0,3 %, перевищував 6,5 % лише у двох 
пацієнтів з уперше діагностованим цукровим діабетом 2 
типу. В контрольній групі цей показник значно нижчий – 
5,0 ± 0,4 %, відмінності статистично достовірні (табл. 1).

Аналіз залежностей наведених показників за статтю 
не показав значущих відмінностей.

У результаті обрахунку індексу НОМА встанов-
лено, що його середній рівень становив 2,2 ± 1,1; це 
статистично достовірно перевищує рівень, визначений 
у контрольній групі. У 31,8 % пацієнтів із ХОЗЛ індекс 
перевищував референтне значення, на підставі цих 
даних зробили висновок про імовірність розвитку інсу-
лінорезистентності.

Відомо, що підвищення індексу НОМА, а отже й 
ризику інсулінорезистентності, відбувається зі збіль-
шенням індексу маси тіла (ІМТ). Зауважимо, що в 69 % 
обстежених ІМТ перевищував нормальні значення (25,0 
кг/м2), у середньому становив 28,6 ± 5,9 кг/м2. Ожиріння 
І ст. (ІМТ 30,0–34,9 кг/м2) діагностовано у 21,5 % паці-
єнтів, ІІ ст. (ІМТ 35,0–39,9 кг/м2) – в 10,1 %, ІІІ ст. (ІМТ 
40,0 кг/м2 і більше) – у 4,0 % учасників дослідження.

Залежність індексу HOMA від маси тіла підтвер-
джено за результатами кореляційного аналізу (R = 0,4, 
p < 0,05), встановлено позитивний зв’язок середньої 
сили між цими показниками.

Зіставні дані одержано в попередніх дослідженнях, 
де показано, що інсулінорезистентність per se є неза-
лежним фактором ризику розвитку ХОЗЛ. У пацієнтів з 
уже діагностованим ХОЗЛ метаболічний синдром, одним 
зі складників якого є інсулінорезистентність, виявляють 
у 31,8 % випадків [7].

Порівнявши показники тих, хто курив на час дослі-
дження або покинув курити з індексом пачко-років ≥10, 
із даними пацієнтів, які ніколи не курили, встановили, 
що курці мали вищий рівень індексу НОМА, а отже й ін-
сулінорезистентності (3,0 ± 0,6 мкмоль/л проти 1,3 ± 0,1 
мкмоль/л, р < 0,05). Дійшли висновку, що фактор куріння 
може спричиняти посилення інсулінорезистентності та 
навіть індукувати її розвиток.

Встановлено тенденцію до посилення вираженості 
інсулінорезистентності залежно від тривалості захворю-
вання (рис. 1). Так, у хворих із тривалістю ХОЗЛ менше 
ніж 5 років індекс НОМА становив 2,1 ± 0,6, із перебігом 
хвороби протягом 5–10 років – 2,3 ± 0,4, а із тривалістю 
ХОЗЛ понад 10 років – 2,8 ± 0,7.

Отже, зі збільшенням тривалості перебігу захворю-
вання посилювалася тяжкість інсулінорезистентності. 
Втім, за результатами кореляційного аналізу, між цими 
двома перемінними визначено слабкий кореляційний 
зв’язок, R = 0,1.

Не зафіксовано достовірного підвищення індексу 
НОМА залежно від прогресування захворювання, хоча 
найвищий серед усіх індекс НОМА зафіксовано на 
стадії ХОЗЛ GOLD IV. Так, у хворих зі стадією ХОЗЛ 
GOLD I його середній рівень становив 1,7 ± 0,1, GOLD 
II – 2,5 ± 0,3, GOLD IIІ – 1,72 ± 0,05, а GOLD IV – 2,7 ± 0,2. 
Кореляційний зв’язок між цими двома показниками 
невірогідний, R = 0,05.

Не зафіксовано зв’язку індексу НОМА із групами 
ХОЗЛ залежно від частоти загострень і вираженості симп-
томів (групи А, В, Е) – коефіцієнт кореляції становив 0,04.

Надалі пацієнтів поділили на дві групи: до першої 
залучили пацієнтів, які мали індекс НОМА 2,5 та вище 
(тобто підвищений), до другої – обстежених із нормаль-
ним індексом НОМА.

У пацієнтів із підвищеним НОМА встановлено ста-
тистично достовірне підвищення рівня С-реактивного 
білка порівняно з обстеженими без інсулінорезистентно-
сті – 18,4 ± 3,9 мг/л проти 7,6 ± 0,1 мг/л, p < 0,01 (рис. 2). 
Отже, інсулінорезистентність асоційована з підвищеною 
активністю системних запальних процесів, які негативно 
впливають на перебіг ХОЗЛ.

Визначили сильний достовірний кореляційний зв’я-
зок між індексом НОМА та дозами ІГКС, які отримували 
хворі (R = 0,7, p < 0,05). Дійшли висновку, що збіль-
шення дозування інгаляційних кортикостероїдів може 
бути пов’язане з погіршенням інсулінорезистентності у 
пацієнтів із ХОЗЛ.

Такий кореляційний зв’язок може мати кілька 
пояснень: одна з гіпотез полягає у тому, що тривале 
застосування високих доз кортикостероїдів зумовлює 
накопичення негативних метаболічних ефектів, як-от 
зниження чутливості тканин до інсуліну, підвищення 
рівня глюкози та інсуліну в крові [4]. Це може призводити 
до розвитку або посилювати інсулінорезистентність, 
що вже є в пацієнта; підтверджує цей факт виявлена 
кореляція з індексом НОМА.

Обговорення
Згідно з результатами нашого дослідження, підтвер-
джено істотні зміни вуглеводного обміну в пацієнтів 
із ХОЗЛ, зокрема підвищені рівні інсуліну, HbA1c та 

Original research

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


23Запорізький медичний журнал. Том 28, № 1(154), січень – лютий 2026 р.	 ISSN 2306-4145     https://zmj.zsmu.edu.ua

HOMA-IR, а також зафіксовано високий відсоток осіб 
із HOMA. Вираженість цих порушень корелює з ІМТ, 
тривалістю хвороби та стажем куріння. Крім того, зміни 
вуглеводного метаболізму асоційовані з підвищенням 
маркерів системного запалення, зокрема С-реак-
тивного білка. Така комбінація метаболічного дисба-
лансу й запалення відповідає сучасним даним щодо 
мультифакторної природи коморбідності при ХОЗЛ і 
зумовлює доцільність багатопрофільного підходу до 
лікування пацієнтів.

Результати, що одержали в цьому дослідженні, 
узгоджуються з даними інших авторів, які встановили 
тісний зв’язок між метаболічними факторами (ожиріння, 
оксидативний стрес, хронічна гіперглікемія та інсуліно-
резистентність) та системним запаленням у пацієнтів із 
ХОЗЛ, що можуть посилювати перебіг респіраторного 
захворювання і підвищувати ризик кардіометаболічних 
ускладнень  [11,12]. Це відповідає концепту «метабо-
лічно-запального» фенотипу при ХОЗЛ, що описаний у 
праці O. M. Catana et al., в якій акцентовано на ролі ади-
покінів (наприклад, лептину) та інсуліну як модуляторів 
імунних реакцій та ремоделювання легень [2].

У медичній літературі питання щодо впливу ІГКС на 
глікемічний контроль залишається дискусійним. Так, у 
низці великих обсерваційних досліджень і метааналізів 
показано дозозалежний ризик розвитку порушень глю-
кози та ЦД 2 під час тривалого застосування високих 
доз ІГКС. Втім, інші дослідники не виявили однозначного 
ризику для всіх пацієнтів [6].

Загальний консенсус нині такий: у пацієнтів із ви-
сокою експозицією ІГКС визначено підвищений ризик 
порушень глікемії, але ризик варіює залежно від дози, 
тривалості лікування та супутніх факторів ризику [3,13]. 
Результати, що отримали в цьому дослідженні, додають 
емпіричну підтримку дозозалежності та підтверджують 
необхідність індивідуалізації призначення ІГКС у паці-
єнтів із ХОЗЛ.

Водночас ІГКС рекомендовані в настановах групи 
GOLD, що оновлені в 2025 році, у пацієнтів із ХОЗЛ і 
частими загостреннями, високим рівнем еозинофілів 
[1], але їхні системні метаболічні ефекти можуть бути 
дозозалежними. Втім, при призначенні ІГКС слід зважати 
на супутні ризики, зокрема метаболічні. Це підтверджує 
тезу про необхідність ретельного балансу користі та 
ризику у разі тривалого застосування ІГКС.

Ризик дебюту ЦД 2 і погіршення глікемічного конт
ролю особливо підвищується у разі застосування ІГКС 
у високих дозах (≥900–1000 мкг/добу) [14]. Тому індекс 
HOMA стає простим і доступним лабораторним марке-
ром моніторингу інсулінорезистентності, а отже і ризиків 
розвитку порушень вуглеводного обміну.

У доступній фаховій літературі не виявлено резуль-
татів прямих досліджень, що моделювали б залежність 
змін індексу HOMA від дози ІГКС у пацієнтів із ХОЗЛ. 
Ця прогалина обґрунтовує доцільність проспективних 
когортних або інтервенційних досліджень із визначенням 
HOMA-IR і доз ІГКС у флутиказон-еквівалентах.

Зауважимо, що дослідження безпеки застосування 
саме інгаляційних форм кортикостероїдів є особливо 
актуальним для клінічної практики, оскільки такі препа-
рати широко застосовують під час лікування ХОЗЛ, і їхнє 
дозування може бути переглянуте індивідуально для змен-

шення ризику розвитку метаболічних порушень. Вивчення 
механізмів взаємозв’язку між терапією інгаляційними кор-
тикостероїдами та інсулінорезистентністю важливе, аби 
ретельніше контролювати рівні глюкози у таких пацієнтів, а 
також для розроблення стратегії профілактики ускладнень, 
пов’язаних із метаболічними порушеннями.

У результаті нашого дослідження встановлено пара-
доксальний факт: незважаючи на вищий ІМТ і виражені 
маркери запалення, у певних підгрупах зафіксовано 
кращу функціональну величину ОФВ1 – феномен, який 
іноді визначають як «парадокс ожиріння» при ХОЗЛ. 
Проте цей начебто позитивний аспект не нейтралізує 
підвищеного кардіоваскулярного ризику і метаболічної 
токсичності ожиріння. Отже, клінічний менеджмент має 
бути спрямований не лише на підтримку функції легень, 
але й на зниження метаболічного ризику [13].

Таблиця 1. Показники вуглеводного обміну в пацієнтів із ХОЗЛ

Показник, одиниці вимірювання Група хворих, 
n = 151

Контрольна група, n = 40

Глюкоза, ммоль/л 5,4 ± 1,3 5,1 ± 0,5
Інсулін, мОд/л 9,4 ± 1,8 8,3 ± 0,3*
Глікований гемоглобін, % 6,1 ± 0,3 5,0 ± 0,4*
Індекс НОМА 2,2 ± 1,1 1,4 ± 0,1*

*: статистично достовірні відмінності, р < 0,05.
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Рис. 1. Динаміка інсулінорезистентності залежно від тривалості ХОЗЛ.
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На підставі отриманих даних пропонуємо включати 
скринінг HOMA та HbA1c у рутинні протоколи обсте-
ження пацієнтів із ХОЗЛ, особливо коли діагностовано 
ожиріння, хворі мають тривалий стаж куріння або от-
римують високі дози ІГКС. Доцільно індивідуалізувати 
призначення ІГКС, чітко оцінюючи показання (частота 
загострень, еозинофілія) та мінімізуючи дозу до най-
меншої ефективної. Необхідно поєднувати пульмо-
нологічну реабілітацію з програмами зниження маси 
тіла та метаболічної корекції. Доцільно запланувати 
проспективні дослідження для виявлення причин-
но-наслідкових механізмів взаємодії ІГКС і HOMA 
та для визначення безпечних меж дозування ІГКС у 
пацієнтів із ХОЗЛ.

Висновки
1. У хворих на ХОЗЛ виявлено тенденцію до по-

рушень вуглеводного обміну та підвищеної частоти 
розвитку інсулінорезистентності як системного усклад-
нення ХОЗЛ, і вираженість інсулінорезистентності при 
цьому посилюється залежно від тривалості перебігу 
захворювання: найвищі рівні індексу НОМА зафіксовано 
у групі пацієнтів, в яких ХОЗЛ діагностовано понад 10 
років тому.

2. Фактор куріння істотно впливає на розвиток ін-
сулінорезистентності. Так, пацієнти із ХОЗЛ з історією 
куріння ≥10 пачко-років мали статистично достовірно 
вищі рівні індексу НОМА, ніж ті, хто ніколи не курив.

3. Розвиток інсулінорезистентності при ХОЗЛ може 
бути пов’язаний з активністю системного запалення. 
Про це свідчить статистично достовірне підвищення 
рівня С-реактивного білка у пацієнтів із підвищеним 
індексом НОМА.

4. Виявлено сильний позитивний кореляційний 
зв’язок між індексом HOMA та дозою інгаляційних кор-
тикостероїдів (R = 0,7), що свідчить про можливу роль 
тривалого та/або високодозового застосування глюко-
кортикостероїдів у розвитку метаболічних порушень.

5. Доцільним є моніторинг глікемічного профілю та 
показників інсулінорезистентності у пацієнтів із ХОЗЛ, 
особливо коли є такі фактори ризику, як ожиріння, 
тютюнокуріння або тривале використання інгаляційних 
глюкокортикостероїдів.

Перспективи подальших досліджень. Необхідно 
здійснити проспективні когортні й інтервенційні дослі-
дження дозувань інгаляційних глюкокортикостероїдів 
у флутиказон-еквівалентах з оцінюванням динаміки 
індексу HOMA.

Обмеження дослідження
Дослідження, що здійснили, має певні обмеження: крос-секційний 
дизайн не дає змоги робити висновки про причинно-наслідкові 
зв’язки, невраховані конфаундери (харчові фактори, фізична 
активність, соматичні медикаменти) можуть впливати на показники 
HOMA, також важливо брати до уваги, що cut-off HOMA залежать від 
популяційних норм [7].
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медичним університетом.
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Клінічне та молекулярне значення мутацій гена MET  
у пацієнтів із недрібноклітинним раком легень в Азербайджані:  
ретроспективний аналіз

Сабіна Ганбар Мехдізаде

Недрібноклітинний рак легень (НДРЛ) є провідною причиною онкологічної смертності у світі. Протоонкоген MET, який кодує 
рецептор тирозинкінази, відіграє ключову роль у клітинній проліферації, міграції та метастазуванні. Мутації з пропуском 14 
екзона (exon 14 skipping) набувають клінічного значення як мішені для таргетної терапії.
Мета роботи – оцінити частоту та клінічні характеристики мутацій гена MET у пацієнтів із НДРЛ в Азербайджані та надати 
описовий аналіз виявлених випадків.
Матеріали і методи. Проаналізовано 187 парафінових зразків пухлинної тканини пацієнтів із гістологічно підтвердженим 
НДРЛ, які перебували на лікуванні в Національному онкологічному центрі (м. Баку, Азербайджан) у період 2014–2024 
років. Молекулярний аналіз здійснили методом ПЛР у реальному часі з використанням реагентів Qiagen і EntroGen. Усі 
позитивні зразки додатково підтверджено за допомогою секвенування нового покоління (NGS). Через обмежену кількість 
позитивних випадків (n = 16) застосовано лише описову статистику.
Результати. Мутації гена MET виявлено у 16 із 187 пацієнтів (8,6 %). Медіана віку обстежених становила 66,5 року (діапазон 
– від 53 до 84 років), 81 % пацієнтів – чоловіки. У 93,7 % випадків діагностовано аденокарциному, більшість пацієнтів мали 
пізню стадію захворювання (III–IV). Середня загальна виживаність становила 598 днів. Куріння в анамнезі зафіксовано у 
56 % пацієнтів, вживання алкоголю – у 19 %. Найбільшу кількість випадків зафіксовано в м. Баку та прилеглих регіонах.
Висновки. Незважаючи на невисоку поширеність, мутації гена MET у пацієнтів із НДРЛ в Азербайджані підтверджують 
необхідність рутинного молекулярного тестування. Метод ПЛР у реальному часі – надійний скринінговий інструмент, що 
підтверджено NGS. Доцільно здійснити проспективні дослідження для поглиблення знань щодо прогностичного та тера-
певтичного значення цих змін у популяції Південного Кавказу.
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Clinical and molecular characteristics of MET gene mutations 
in Azerbaijani patients with non-small cell lung cancer: 
a retrospective analysis
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Lung cancer is the leading cause of cancer-related mortality globally, with non-small cell lung cancer (NSCLC) accounting for 
approximately 85 % of all cases. The MET proto-oncogene has emerged as a critical molecular target due to its involvement in 
cellular proliferation, motility, and metastasis. Among MET alterations, exon 14 skipping mutations have gained significant clinical 
relevance as actionable biomarkers in NSCLC.
Aim: to determine the frequency and clinical characteristics of MET gene mutations in Azerbaijani patients diagnosed with NSCLC, 
and to provide a detailed descriptive analysis of mutation-positive cases.
Materials and methods. This retrospective study included 187 patients with histologically confirmed NSCLC treated at the National 
Oncology Center (Baku, Azerbaijan) between 2014 and 2024. MET mutation analysis was performed on formalin-fixed paraffin-
embedded (FFPE) tumor samples using real-time polymerase chain reaction (PCR) with Qiagen and EntroGen reagents. All 
detected mutations were subsequently validated using next-generation sequencing (NGS). Descriptive statistics were used due 
to the limited number of mutation-positive cases (n = 16).
Results. MET gene mutations were identified in 16 out of 187 patients, representing a prevalence of 8.6 %. The mean age of 
MET-positive patients was 66.5 years (range: 53–84), with a male predominance (81 %). Most patients presented with advanced-
stage disease (stage III–IV: 93.7 %), and adenocarcinoma was the predominant histological subtype (93.7 %). The median overall 
survival was 598 days. Tobacco use was reported in 56 % of cases, and alcohol consumption in 19 %. Patients originated from 
diverse regions of Azerbaijan, with the majority residing in the Baku metropolitan area.
Conclusions. Despite the relatively low prevalence, the presence of MET mutations in Azerbaijani NSCLC patients underscores 
the clinical necessity of routine molecular profiling. Real-time PCR proved to be an efficient screening tool, supported by NGS 
validation. These findings highlight the feasibility and importance of integrating MET mutation testing into national oncology 
protocols. Larger prospective studies are required to further investigate the prognostic and therapeutic implications of MET-altered 
NSCLC in the South Caucasus population.
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Lung cancer (LC) continues to be the leading cause of 
cancer-related mortality globally, with an estimated 2.0 
million new diagnoses and 1.8 million deaths annually [1]. 
Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for approx-
imately 85 % of all LC cases and is frequently diagnosed 
at advanced stages, contributing to its poor prognosis. In 
Azerbaijan, LC constitutes a significant portion of the na-
tional oncological burden, particularly affecting men over 
the age of 55  [2]. Established risk factors include active 
and passive tobacco exposure, occupational and environ-
mental contact with asbestos, urban air pollution, excessive 
alcohol intake, and elevated indoor radon concentrations. 
Notably, several regions of Azerbaijan report radon levels 
that exceed European thresholds, potentially contributing 
to the increasing incidence of LC in the region [3].

In recent years, molecular profiling has become integral 
to NSCLC diagnostics and therapeutic decision-making. 
The identification of targetable genomic alterations has 
enabled the development of personalized treatments 
that improve clinical outcomes and reduce unnecessary 
toxicity. One of the emerging molecular targets is the MET 
(mesenchymal-epithelial transition) proto-oncogene, located 
on chromosome 7q31, which encodes a receptor tyrosine 
kinase (RTK) activated by hepatocyte growth factor (HGF). 
Aberrant MET signaling, mediated through exon 14 skipping 
mutations, gene amplification, or protein overexpression, 
promotes uncontrolled cell proliferation, resistance to 
apoptosis, enhanced invasiveness, and metastasis [4,5].

Among these alterations, MET exon 14 skipping muta-
tions have garnered significant attention as oncogenic driv-
ers, specifically in lung adenocarcinoma. These mutations 
impair normal ubiquitination and degradation of the MET 
receptor, resulting in sustained oncogenic signaling  [6]. 
Importantly, MET exon 14 mutations are known to confer 
resistance to epidermal growth factor receptor (EGFR) 
tyrosine kinase inhibitors (TKIs), necessitating the use of 
alternative therapeutic strategies for affected patients [7].

The clinical relevance of MET amplification in NSCLC is 
supported by evidence that targeted MET inhibition, includ-
ing treatment with crizotinib, results in significant antitumor 
activity in selected patient populations  [8,9]. Moreover, 
interactions between MET alterations and immune response 
markers, such as PD-L1 expression and tumor mutational 
burden (TMB), are being actively investigated to better 
understand their potential influence on immunotherapy 
outcomes [10].

Despite these advancements, data on MET gene 
mutations in geographically underrepresented populations, 
including countries in the South Caucasus, remain scarce. 
To date, no large-scale, population-specific study has evalu
ated the prevalence and clinicopathological features of 
MET-positive NSCLC in Azerbaijan. Therefore, investigating 
the molecular landscape of MET mutations in this regional 
context is critical for closing existing data gaps and enhanc-
ing the implementation of precision oncology in Azerbaijan.

Aim
To determine the frequency and clinical characteristics of 
MET gene mutations in Azerbaijani patients diagnosed with 
NSCLC, and to provide a detailed descriptive analysis of 
mutation-positive cases

Materials and methods
This was a retrospective observational study conducted 
at the National Oncology Center in Baku, Azerbaijan. 
The study assessed MET gene mutations in patients with 
histologically confirmed NSCLC who were diagnosed and 
treated between 2014 and 2024.

Tumor specimens from 187 patients with NSCLC were 
analyzed. All samples were formalin-fixed, paraffin-embed-
ded (FFPE) blocks obtained during diagnostic biopsy or 
surgical procedures. MET mutation testing was performed 
on all 187 samples; MET gene alterations were detected 
in 16 cases (8.6 %).

Genomic DNA was extracted from FFPE samples using 
standard protocols. MET mutation analysis was initially 
performed using real-time PCR with commercially available 
kits from Qiagen and EntroGen following the manufacturers’ 
instructions. Real-time PCR was selected due to its high 
specificity, cost-effectiveness, rapid turnaround time, and 
clinical applicability, especially to FFPE-derived nucleic 
acids, where DNA degradation may occur. All MET-positive 
results were subsequently validated by next-generation 
sequencing (NGS) platforms providing orthogonal confir-
mation and confirming the detected mutations to ensure 
methodological robustness.

Relevant demographic and clinical data were retrieved 
from institutional electronic medical records, including pa-
tient age, sex, tumor histology, and stage (TNM classification 
and overall clinical stage), as well as lifestyle factors such 
as tobacco smoking and alcohol consumption, coded as 
binary variables (1 = user, 0 = non-user).

Due to the small number of cases harboring MET mu-
tations, the statistical analysis was restricted to descriptive 
approaches. Continuous variables, including age and survival 
time, were summarized using means, medians, and minimum/
maximum values. Categorical variables, such as sex, disease 
stage, and smoking status, were reported as frequencies and 
percentages. Consistent with the study design, no inferential 
statistical analyses or hypothesis testing were conducted.

Results
Among 187 patients with histologically confirmed NSCLC 
analyzed using real-time PCR, MET gene mutations were 
identified in 16 individuals, corresponding to a prevalence 
rate of 8.6 %. Histopathological analysis revealed a strong 
predominance of adenocarcinoma, which accounted for 
93.7 % of MET-positive cases (n = 15), while squamous 
cell carcinoma was identified in only one patient (6.3 %). In 
terms of sex distribution, a significant male predominance 
was observed (81.2 %; 13/16), with only 3 patients (18.8 %) 
being female. These findings are consistent with prior 
epidemiological reports suggesting that MET alterations 
occur more frequently in elderly male patients with adeno-
carcinoma histology.

The median age of MET-positive patients was 66.5 
years (range 53–84 years), with a mean age of 66.0 years. 
The majority of patients (75 %) were between 60 and 80 
years of age. Fig. 1 illustrates the age distribution, demon-
strating that MET alterations predominantly occurred in 
older adults.

Clinical staging at the time of diagnosis revealed that the 
vast majority of MET mutation-positive patients presented 
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with advanced disease. Specifically, 15 out of 16 patients 
(93.7 %) were diagnosed with Stage III or IV NSCLC, with 
Stage IV being the most prevalent (n = 9, 56.2 %), followed 
by Stage III (n = 6, 37.5 %). Only one patient (6.3 %) was 
diagnosed at Stage II, and no cases were identified at 
early stages (Stage 0 or I). Fig. 2 depicts the clinical stage 
distribution.

TNM classification further highlighted the advanced 
nature of the disease at presentation. T4 tumors were 
identified in 50 % of patients (n = 8), while T3 and T2 
stages were each observed in 4 (25.0 %) patients. With 
respect to nodal involvement, N2 status was the most 
common (n = 9, 56.2 %), followed by N1 (n = 4, 25.0 %) 
and N0 (n = 3, 18.8 %). Regarding distant metastases, M1 
disease was present in 9 (56.2 %) patients, and M0 in 7 
(43.8 %) patients, indicating no metastatic involvement in 
the latter. These data underscore the characteristic late-

stage presentation of MET-mutant NSCLC, with a high 
proportion of patients demonstrating both lymphatic and 
distant dissemination.

Tobacco use was reported by 9 out of 16 patients 
(56.2 %), while alcohol consumption was documented in 3 
patients (18.8 %). Fig. 3 shows the proportions of tobacco 
and alcohol use among MET-positive individuals.

The majority of patients resided within or in the proximity 
of the Baku metropolitan area. The regional distribution 
across the economic zones of Azerbaijan is illustrated in 
Fig. 4. The highest prevalence of MET-positive cases was 
observed in Baku, followed by the Lankaran–Astara and 
Sumgayit regions.

The estimated Kaplan–Meier survival curve for the 
cohort of MET mutation-positive NSCLC patients is pre-
sented in Fig. 5. This analysis was based on the interval 
from the date of initial diagnosis to the known date of death. 
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Fig. 2. Clinical stage distribution of MET mutation-positive NSCLC patients.

Fig. 3. Tobacco and alcohol use among MET mutation-positive patients.
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Fig. 5. Kaplan–Meier survival estimates for MET mutation-positive NSCLC patients.
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The curve demonstrates a progressive decline in survival 
probability over the follow-up period. The median overall 
survival (mOS) was 434 days, while the mean survival was 
598 days. Observed survival times ranged from a minimum 
of 131 days to a maximum of 1542 days (approximately 4.2 
years). Although the limited sample size precluded formal 
inferential survival modeling, this visualization provides 
critical descriptive insight into the clinical trajectory of this 
genetically defined patient population.

Discussion
In this retrospective cohort of 187 Azerbaijani patients with 
histologically confirmed NSCLC, MET gene mutations 
were detected in 16 individuals (8.6 %), primarily identified 
through real-time PCR. These findings are consistent with 
previously reported global prevalence estimates of 3–5 % 
for MET exon 14 skipping mutations, particularly among 
adenocarcinoma subtypes  [4,5]. The slightly higher fre-
quency observed in this cohort may reflect regional genetic 
specificities, methodological differences, or potential under-
reporting in neighboring countries due to limited molecular 
testing infrastructure.

All MET-positive tumors in this study were classified as 
either adenocarcinoma (93.7 %) or squamous cell carcino-
ma (6.3 %), supporting prior reports that suggest a strong 
predominance of MET alterations in non-squamous NSCLC 
histology. Additionally, the median age of affected individuals 
was 66.5 years, with the majority of patients aged between 
60 and 80 years, consistent with prior studies describing 
MET mutations primarily in elderly populations [5,10]. Most 
mutation-positive cases were diagnosed at advanced clin-
ical stages (stages III and IV, 93.7 %), indicating a strong 
association between MET alterations and late-stage disease 
presentation.

Regarding lifestyle factors, tobacco use was reported by 
56.2 % of MET-positive patients and alcohol consumption 
in 18.8 %, suggesting a potential environmental compo-
nent. However, given the small sample size, no definitive 
associations can be inferred regarding risk. Similarly, the 
male predominance (81.2 %) observed in our study aligns 
with global epidemiological patterns, though larger regional 
cohorts are required to confirm this finding.

The clinical significance of MET mutations has been 
reinforced by recent approvals of selective MET inhibitors 
such as capmatinib and tepotinib, both demonstrating 
significant clinical efficacy in patients with MET exon 14 
skipping mutations. Nevertheless, challenges such as 
therapeutic resistance caused by secondary alterations 
(MET D1228V) or concurrent mutations in EGFR or 
KRAS continue to limit durable responses [5,6]. Conse-
quently, routine molecular screening for MET alterations 
has become a vital component of NSCLC management 
algorithms, particularly for patients who are ineligible for 
EGFR-targeted therapies.

Importantly, this study presents one of the initial mo-
lecular epidemiological assessments of MET mutations in 
NSCLC within the Azerbaijani population. Given that most 
available data originate from Western and East Asian coun-
tries, our results provide valuable insights into the under-
represented South Caucasus region, thereby contributing 
to the diversification of the global oncogenomic landscape.

However, this study has several limitations. The relative-
ly small number of MET-positive patients (n = 16) restricted 
our ability to perform robust statistical comparisons or 
survival modeling. Additionally, only MET-specific testing 
was performed; alterations in other clinically actionable 
genes (ALK, EGFR, KRAS, PD-L1) were not assessed, 
thereby limiting the molecular scope of the cohort. While 
all MET mutations were validated using NGS, a broader 
panel-based genomic profiling would provide a more com-
prehensive understanding of co-mutation patterns and their 
clinical impact.

To address these limitations, future prospective studies 
with larger sample sizes and expanded NGS panels are 
warranted. Furthermore, integrating immunologic markers 
such as PD-L1 expression and TMB could help refine 
patient selection for immunotherapy or combination stra
tegies. Such multi-dimensional profiling will be essential to 
advancing precision oncology in Azerbaijan and comparable 
healthcare systems in the region.

Conclusions
1. This study provides a pioneering molecular charac-

terization of MET gene alterations in Azerbaijani patients 
with non-small cell lung cancer. A mutation prevalence 
of 8.6 % was identified, consisting with global data, and 
underscoring the role of MET as a clinically actionable 
biomarker. The higher prevalence of MET mutations in 
patients with adenocarcinoma histological subtypes and 
in older age groups reinforces the necessity of molecular 
stratification, particularly in geographically underrepre-
sented populations.

2. Despite the limitations associated with a limited 
sample size, our findings support the integration of routine 
MET testing into national lung cancer diagnostic protocols. 
The successful application of real-time PCR in this study 
demonstrates its value as a cost-effective and accessible 
diagnostic tool, particularly in resource-constrained settings.

3. With the increasing availability of MET-targeted the
rapies, such as capmatinib and tepotinib, early identification 
of eligible patients through molecular testing is critical for 
optimizing treatment outcomes. Furthermore, by addressing 
the current oncogenomic data gap in the South Caucasus 
region, this study contributes to a more comprehensive 
understanding of global lung cancer genomics.

Prospects for further research. Future research should 
focus on larger, multicenter prospective studies incorporat-
ing broad-panel NGS and comprehensive outcome data. 
Such efforts will be pivotal in advancing precision oncology 
and improving the clinical management of lung cancer in 
Azerbaijan and other similarly underserved regions.
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Клінічні та патофізіологічні особливості гемодинамічних змін  
у пацієнтів із варикозною хворобою нижніх кінцівок

М. В. Дружкін, А. В. Клименко

Варикозна хвороба нижніх кінцівок (ВХНК) у стадії хронічної венозної недостатності – одна з найпоширеніших патологій 
у дорослого населення. Клінічний перебіг ВХНК швидко прогресує і спричиняє зниження якості життя. Це обґрунтовує 
необхідність детального вивчення гемодинамічних змін венозного русла.
Мета роботи – визначити клінічні та патофізіологічні особливості цих змін до оперативного лікування та встановити їх 
взаємозв’язок із клінічним класом хвороби.
Матеріали і методи. До дослідження залучили 139 пацієнтів віком від 18 до 75 років із ВХНК класів С3–С6 за класифікацією 
CEAP. Обстежених поділили на три групи (з підгрупами) залежно від способу лікування. Здійснили загальноклінічне обсте-
ження залучених до дослідження пацієнтів, виконали дуплексне сканування з оцінюванням діаметрів сафено-феморального 
та сафено-поплітеального з’єднань, великої та малої підшкірних вен, притокових і перфорантних вен, визначили клінічну 
тяжкість перебігу захворювання за шкалою Venous Clinical Severity Score (VCSS), оцінили якість життя за опитувальником 
Chronic Venous Insufficiency Questionnaire (CIVIQ-20), застосували статистичні методи (t-критерій Стьюдента, коефіцієнт 
кореляції Пірсона).
Результати. Встановлено, що підвищення клінічного класу ВХНК за класифікацією CEAP має достовірний прямий коре-
ляційний зв’язок зі зниженням якості життя пацієнтів за CIVIQ-20 і поглибленням тяжкості клінічного перебігу хвороби 
за VCSS. Дані дуплексного сканування дали змогу встановити прямий позитивний кореляційний зв’язок між ступенем 
порушення кровотоку та підвищенням клінічного класу ВХНК (p < 0.05). Так, визначено достовірне збільшення діаметрів 
великої та малої підшкірних вен, сафено-феморального з’єднання, сафено-поплітеального з’єднання, а також кількості 
та розмірів притокових, перфорантних вен із патологічним гемодинамічним рефлюксом, кількості уражених анатомічних 
ділянок системи поверхневих вен нижніх кінцівок.
Висновки. Комплексне оцінювання даних дуплексного сканування, показників якості життя за CIVIQ-20 і тяжкості перебігу 
захворювання за VCSS є ключовим під час визначення тактики хірургічного лікування. Доцільно продовжити дослідження 
біохімічних механізмів прогресування ВХНК і віддалених результатів хірургічного лікування.
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Chronic venous disease (CVD) of the lower extremities, specifically at the stage of chronic venous insufficiency, is a prevalent 
condition among adults characterized by a progressive clinical course and declining quality of life. This necessitates a detailed 
assessment of hemodynamic changes within the venous system.
Aim. To identify the clinical and pathophysiological features of hemodynamic changes prior to surgery and determine their asso-
ciation with the clinical class of the disease.
Materials and methods. The study included 139 patients (aged 18–75 years) with CVD classes C3–C6 (CEAP classification). 
Patients were divided into three groups with subgroups based on the treatment method. Assessment included clinical examination, 
duplex scanning (measuring diameters of the saphenofemoral and saphenopopliteal junctions (SFJ and SPJ), great and small 
saphenous veins (GSV and SSV), tributaries, and perforators). Disease severity was evaluated using the Venous Clinical Severity 
Score (VCSS), and quality of life using the Chronic Venous Insufficiency Questionnaire (CIVIQ-20). Statistical analysis utilized 
Student’s t-test and Pearson correlation coefficient (r).
Results. A statistically significant direct correlation was found between higher CEAP clinical classes and worsening CIVIQ-20 
and VCSS scores (p < 0.05). Duplex ultrasound revealed a strong positive correlation between disease progression and 
increased diameters of the GSV, SSV, SFJ, and SPJ, as well as a greater number and size of tributaries and perforators 
with pathological reflux. The number of affected anatomical segments in the superficial venous system also increased with 
disease severity.
Conclusions. Combined analysis of duplex data, CIVIQ-20, and VCSS is critical for optimal surgical decision-making. Future studies 
should prioritize elucidating the biochemical mechanisms underlying CVD progression and assessing the long-term outcomes 
associated with various surgical approaches.
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Chronic venous disease (CVD) of the lower extremities is 
among the most prevalent pathologies affecting the adult 
population globally, involving approximately 25 % of women 
and 15 % of men. In Ukraine, the prevalence among adults 
reaches 30 %, with 25 % of these cases occurring in work-
ing-age individuals [1].

The clinical manifestations of CVD range from asymp-
tomatic cosmetic concerns to severe pain and the develop-
ment of complications such as chronic venous insufficiency 
(CVI) or acute superficial venous thrombosis [2]. Depending 
on the clinical class of CVD, characteristic visual markers 
include telangiectasias, reticular veins, varicose veins, 
oedema, skin hyperpigmentation, lipodermatosclerosis, 
atrophie blanche, and venous ulceration [3,4,5].

According to the CEAP classification, the combined 
prevalence estimates for CVD are as follows: C3 – 8 %, C4 – 
4 %, C5 – 1 %, and C6 – 0.4 % of the general population [6].

A study by Z. Krasiński & B. Krasińska reported that 
C2-class CVD is observed in 25–40 % of adults, whereas 
advanced stages (C3–C6) are present in 17–20 % of the 
population [7].

Consequently, nearly 20 % of patients exhibit clinical 
classes of the disease associated with CVI (C3-C6 accord-
ing to the CEAP classification).

Surgical intervention is generally indicated from clinical 
class C2 onwards, with endovenous radiofrequency ablation 
(RFA) or endovenous laser ablation (LA) serving as the 
primary treatment modalities. These procedures are applied 
to the trunks of the great saphenous vein (GSV) and/or 
small saphenous vein (SSV), either in isolation or combined 
with the treatment of tributaries and perforating veins [8,9].

Despite these advancements, surgical outcomes are 
not always optimal. Recurrence is observed in up to 60 % 
of patients. Postoperative complications, including deep 
vein thrombosis (DVT), wound hematomas, and persistent 
ulceration, occur in up to 18 % of cases [10,11], while a 
significant impairment in the quality of life is reported by 
32.5 % of patients [12].

It is widely recognized that the success in the surgical 
management of CVD depends on the accurate identification 
of hemodynamic pathophysiology within the superficial, 
deep, tributary, perforating, and communicating venous 
systems. This requires precise anatomical mapping of the 
affected segments and the detection of associated compli-
cations [13,14,15].

Currently, duplex ultrasound (DUS) of the lower limb 
veins is the key diagnostic tool for identifying these patho-
logical changes, enabling the selection of the appropriate 
surgical technique and extent of correction [16,17]. However, 
several areas remain insufficiently addressed, including the 
comprehensive evaluation of preoperative DUS findings, the 
correlation between uncorrected hemodynamic abnormalities 
and disease recurrence, the impact of specific hemodynamic 
patterns on long-term clinical outcomes. Further investigation 
is required to optimize the selection of surgical methods 
based on preoperatively identified hemodynamic profiles.

Aim
To identify the clinical and pathophysiological features of 
hemodynamic changes prior to surgery and determine their 
association with the clinical class of the disease.

Materials and methods
The study enrolled patients with CVD at the stage of CVI, 
classified as clinical class C3–C6 according to the CEAP 
classification, aged 18 to 75 years. The cohort consisted of 
47 (33.8 %) males and 92 (66.2 %) females.

Inclusion criteria: patients with CVD clinical classes C3–
C6 (CEAP), aged 18–75 years. Exclusion criteria: patients 
with CVD clinical classes C0-C2; age <18 or >75 years; 
presence of oncological, autoimmune, or hepatic diseases; 
diabetes mellitus; and refusal to provide informed consent.

A total of 139 (100 %) patients were examined and 
categorized into three clinical groups:

– Group 1 (main group, n  =  32, 23.0  %): patients 
who underwent endovenous RFA of the GSV and/or SSV 
trunks, combined with miniphlebectomy of tributary and 
perforating veins;

– Group 2 (comparison group, n = 64) was divided into 
two subgroups: subgroup 2a (n = 31, 22.3 %) – patients who 
underwent endovenous RFA combined with miniphlebecto-
my of tributary veins without perforator ligation; subgroup 
2b (n = 33, 23.7 %) – patients who underwent endovenous 
RFA combined with ligation of perforating veins without 
tributary miniphlebectomy;

– Group 3 (comparison group, n = 43, 30.9 %): patients 
who were treated exclusively with endovenous RFA of the 
GSV and/or SSV trunks.

The patients underwent comprehensive clinical, instru-
mental, and laboratory examinations at the Department of 
Faculty Surgery of Zaporizhzhia State Medical and Phar-
maceutical University.

Clinical status of patients with CVD was evaluated using 
the international CEAP classification, which incorporates 
clinical signs (C), etiologic factors (E), anatomic distribution 
(A), and pathophysiologic mechanisms (P) of CVD [18].

Ultrasound examinations of the lower limb vessels 
were performed using an ACUSON NX3 Elite system 
(Siemens Medical Solutions USA, Inc.) in accordance with 
the American Venous Forum (2023) and European Society 
for Vascular Surgery (2022) guidelines.

Examinations were performed in the standing position 
(or, if not feasible, in a position simulating venous loading). 
Reflux was provoked using the Valsalva manoeuvre for the 
saphenofemoral junction (SFJ) and distal compression-re-
lease for more distal segments. Reverse flow was meas-
ured using spectral Doppler, recording both the duration 
(seconds) and peak reflux velocity [19].

The assessed parameters included the diameters of 
the SFJ, GSV at the distal point of insufficiency (DPI), the 
number of segments with pathological reflux in the system 
of the anterior accessory saphenous vein (AASV) and in 
the Giacomini vein (Gia) region, the diameter of the saphe-
nopopliteal junction (SPJ), SSV at the DPI, and tributary/
perforating veins. Mandatory mapping was performed for 
the SFJ and SPJ, the trunks of the GSV/SSV (proximal, 
mid, and distal segments), tributary and communicating 
veins, as well as perforators with specification of the 
fascial level.

The criteria for determining pathological hemodynamic 
reflux were as follows: for superficial axial veins (GSV, SSV) 
– reflux duration >0.5 seconds; for the common femoral, 
femoral, and popliteal veins – >1.0 second; and for tibial, 
deep femoral, and perforating veins – >0.5 seconds.

Оригінальні дослідження
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A perforating vein was defined as “pathological” if its 
internal diameter at rest was ≥3.5 mm in combination with 
an outward-directed flow lasting more than 0.5 seconds.

Quality of life was assessed via the Chronic Venous 
Insufficiency Questionnaire (CIVIQ-20), which consists of 
20 items reflecting four components of quality of life: physi
cal, psychological, social, and pain-related. Results were 
interpreted using the Inverted Global Index Score (invGIS), 
where 20 points represent the poorest and 100 points the 
best possible quality of life [20,21].

The severity of venous pathology was quantified using 
the Venous Clinical Severity Score (VCSS). The assess-
ment included 10 clinical parameters: pain, varicose veins, 
venous oedema, skin hyperpigmentation, inflammation, 
induration, number of ulcers, duration of ulcers, size of 
ulcers, and adherence to compression therapy. Each 
parameter was rated from 0 to 3 points depending on se-
verity (absent = 0, mild = 1, moderate = 2, severe = 3). The 
maximum score was 30, indicating severe venous disease, 
while the minimum score was 0 [22].

The data obtained were statistically analyzed using the 
licensed software package Statistica 13,0, TIBCO Software 
Inc. (license JPZ804I382130ARCN10-J), and Microsoft 
Excel 2013 (license 00331-10000-00001-AA404) [23]. 
Quantitative data were presented as M±m (mean ± stand-
ard error of the mean). Significance was assessed using 
Student’s t-test for independent samples and paired t-test 
for intra-group changes. Pearson correlation coefficients 
were calculated for normally distributed data [23]. The sig-
nificance of intergroup and intersubgroup differences was 
assessed using Student’s t-test for independent samples, 
while Student’s paired t-test was applied for evaluating 
changes over the treatment course. Correlations between 
indicators were measured using correlation analysis with 
calculation of Pearson correlation coefficients in cases of 
normal distribution.

The study was conducted in accordance with current 
bioethical standards [24], including the provisions of Article 
8 of the Law of Ukraine No. 123/96-VR “On Medicinal Prod-
ucts” [25]; the Directive 2001/20/EC of the European Parlia-
ment and the Council [26]; the Convention for the Protection 
of Human Rights and Dignity of the Human Being with 
regard to the Application of Biology and Medicine [27]; the 
World Medical Association Declaration of Helsinki – Ethical 
Principles for Medical Research Involving Human Subjects 
[28]; the World Health Organization’s recommendations 
“Global Health Ethics” [29]; the principles of Good Clinical 
Practice (GCP) [30]; and Order of the Ministry of Health of 
Ukraine No. 690 [31]. All patients provided written informed 
consent to participate in the study. The study design was 

approved by the Bioethics Commission of Zaporizhzhia 
State Medical and Pharmaceutical University (Protocol No. 
10, September 18, 2025).

Results
The preoperative assessment of venous disease se-

verity and quality of life in patients across various clinical 
classes of CVD, specifically stages C3–C6 (according to the 
CEAP classification), is summarized in Table 1.

As shown in Table 1, the mean invGIS scores 
(CIVIQ-20) in patients with clinical class C3 were significant-
ly higher than those in classes C4a (t = 19.8, p < 0.05), C4b 
(t = 19.6, p < 0.05), C4c (t = 18.1, p < 0.05), C5 (t = 29.9, 
p < 0.05), and C6 (t = 31.0, p < 0.05). Similarly, the mean 
invGIS values in class C4a patients were significantly higher 
compared to classes C4b (t = 8.9, p < 0.05), C4c (t = 8.5, 
p < 0.05), C5 (t = 19.8, p < 0.05), and C6 (t = 23.5, p < 0.05). 
However, these scores remained significantly lower than 
those observed in class C3 patients and healthy individuals.

No statistically significant difference in invGIS scores 
was observed between clinical classes C4b and C4c 
(t = 0.45, p > 0.05). Nevertheless, mean values in class 
C4b were significantly higher than in classes C5 (t = 8.8, 
p < 0.05) and C6 (t = 14.9, p < 0.05), while being signifi-
cantly lower than in classes C3 and C4a. When comparing 
invGIS scores between classes C4c and C5, significantly 
higher quality-of-life indicators were noted in class C4c 
(t = 7.7, p < 0.05).

In the same way, significantly higher invGIS scores 
were observed in class C4c compared to class C6 (t = 13.9, 
p < 0.05). The mean invGIS scores in class C5 were also 
significantly higher than those in class C6 (t = 7.7, p < 0.05). 
The Pearson correlation coefficient between the clinical 
class of CVD and the quality of life scores on the CIVIQ-20 
scale (invGIS) was very strong and negative (r = -0.979, 
p < 0.05). Thus, an increase in the clinical severity of the 
disease was associated with a statistically significant de-
crease in mean CIVIQ-20 scores, indicating a progressive 
deterioration in patients’ quality of life.

Analysis of the mean VCSS revealed that values were 
significantly lower in patients with class C3 compared to 
those with class C4a (t = 15.2, p < 0.05), C4b (t = 10.1, 
p < 0.05), C4c (t = 17.3, p < 0.05), C5 (t = 12.1, p < 0.05), 
and C6 (t = 15.5, p < 0.05). The scores for class C4a were 
significantly lower than those for classes C4b (t  =  3.8, 
p < 0.05), C4c (t = 8.1, p < 0.05), C5 (t = 6.7, p < 0.05), and 
C6 (t = 11.0, p < 0.05) but remained higher than those in 
class C3 and the healthy control group. No significant differ-
ence was observed between classes C4b and C4c (t = 1.2, 
p > 0.05). However, scores in class C4b were significantly 
lower than those in classes C5 (t = 2.7, p < 0.05) and C6 
(t = 7.0, p < 0.05). Similarly, no significant difference was 
found between classes C4c and C5 (t = 2.0, p > 0.05). Va
lues in class C5 were significantly lower than in C6 (t = 4.3, 
p < 0.05) yet significantly higher than in other CEAP classes. 
The Pearson correlation coefficient between the clinical 
class of CVD and the VCSS score demonstrated a very 
strong positive correlation (r = 0.976, p < 0.05).

These data indicate that a higher clinical class of CVD 
directly correlates with increased severity of clinical mani-
festations. The results of the DUS examination of the lower 

Table 1. Preoperative CIVIQ-20 (invGIS) and VCSS scores in patients with various 
clinical classes of CVD, M ± m

Clinical class (CEAP) CIVIQ-20 (invGIS), points VCSS, points
C3 (n = 66) 75.00 ± 0.49A 8.00 ± 0.17A
C4a (n = 40) 61.70 ± 0.46B 11.25 ± 0.13B
C4b (n = 7) 50.86 ± 1.13C 13.14 ± 0.48C
C4c (n=11) 50.09 ± 1.29C 13.82 ± 0.29CD
C5 (n = 6) 36.50 ± 1.19D 15.17 ± 0.57D
C6 (n = 9) 20.56 ± 1.69E 18.99 ± 0.69E

Clinical classes not sharing common superscript letters differ significantly from each other (p < 0.05).
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limb venous system in patients with CVD (classes C3–C6) 
prior to surgical intervention are summarized in Table 2.

Analysis of the SFJ mean diameter revealed a statistical-
ly significant, progressive increase from class C3 (9.1 ± 0.7 
mm) to class C6 (15.1 ± 1.3 mm; t = 4.1, p < 0.05). Significant 
differences were observed between all classes except for C3 
vs. C4a (t = 1.2, p > 0.05) and C5 vs. C6 (t = 0.3, p > 0.05).

The mean diameter of the GSV at the DPI also in-
creased significantly with disease progression, rising from 
8.6 ± 0.5 mm in class C3 to 12.2 ± 0.9 mm in class C6 
(t = 3.5, p < 0.05). However, no significant differences were 
found between classes C4c and C5 (t = 1.7; p > 0.05), C5 
and C6 (t = 1.0; p > 0.05), or C4c and C6 (t = 0.6, p > 0.05).

A consistent upward trend was observed for the SPJ 
diameter, which increased from 4.9  ±  0.6 mm (C3) to 
8.2 ± 1.0 mm (C6) (t = 2.8, p < 0.05) according to the CEAP 
classification. Similarly, the DPI of the SSV expanded from 
4.7 ± 0.5 mm in class C3 to 7.5 ± 0.8 mm in class C6 (t = 3.0, 
p < 0.05). For both parameters, the differences between 
classes C5 and C6 did not reach statistical significance 
(t = 0.4, p > 0.05 and t = 0.5, p > 0.05, respectively).

Ultrasonographic evaluation showed a significant 
increase in the number of segments of tributary veins and 
their diameter with the disease progression: from 4.7 ± 0.3 
mm in class C3 to 5.7  ±  0.4 mm in class C6 (t  =  2.0, 
p < 0.05). Assessment of the perforating veins also revealed 
a statistically significant increase in both their number and 
diameter with worsening clinical class of CVD according to 
the CEAP classification: from 4.1 ± 0.3 mm in class C3 to 
5.4 ± 0.4 mm in class C6 (t = 2.6, p < 0.05).

Pearson correlation analysis demonstrated a very 
strong positive correlation between the CEAP clinical class 
and all measured ultrasound parameters of hemodynamic 
impairment (r > 0.95, p < 0.05).

The distribution of venous reflux sources was analyzed 
across the AASV system and the Gia region. The analysis 
demonstrated that an increase in the clinical class of the 
disease (according to the CEAP classification) was asso-
ciated with a statistically significant, gradual increase in 
the mean number of segments with pathological reflux in 
the AASV: from 3.6 ± 0.2 mm in patients with class C3 to 
5.2 ± 0.4 mm in class C6 (t = 4.5, p < 0.05). A similar trend 
was observed for the affected segments in the Gia region: 
from 3.2 ± 0.2 mm in class C3 to 4.4 ± 0.3 mm in class C6 
(t = 3.3, p < 0.05).

These data indicate significant structural and patho-
physiological hemodynamic alterations in the lower 
extremity veins of patients with CVD. These changes 
correlate directly with the progression of CVI as defined by 
the CEAP classification. Specifically, higher CEAP classes 
were associated with increased severity of clinical manifes-
tations (assessed by the VCSS); significant deterioration in 
quality of life (measured by the CIVIQ-20 questionnaire); 
progressive increase in venous diameters and a higher 
prevalence of reflux in specific venous segments according 
to DUS findings.

The ultrasound findings also demonstrated a direct 
positive correlation between increasing venous diameter 
and the progression of the CEAP clinical class.

According to Table 3, the mean values of venous 
segment diameters as well as the CIVIQ-20 and VCSS 
scores did not differ significantly between the groups and 
subgroups (p > 0.05).

Discussion
CVD of the lower extremities is a progressive condition 
characterized by irreversible structural changes not only in 

Table 2. Preoperative morphometric ultrasound parameters of the venous system across clinical classes of CVD, mm (M ± m)

Parameter, units of 
measurement

Clinical class (CEAP) Correlation 
coefficient, r

C3 C4a C4b C4c C5 C6
SFJ, mm 9.1 ± 0.7А 10.5 ± 0.9АBF 12.0 ± 1.1ВGH 13.4 ± 1.2CFG 15.7 ± 1.2CD 15.1 ± 1.3CEH 0.974
DPI of GSV, mm 8.6 ± 0.5A 9.4 ± 0.6AC 10.2 ± 0.7ABE 11.1 ± 0.7BCD 12.9 ± 0.8D 12.2 ± 0.9BDE 0.953
SPJ, mm 4.9 ± 0.6A 5.3 ± 0.6AB 6.1 ± 0.7ACDE 7.0 ± 0.8BDEF 7.7 ± 0.9CDF 8.2 ± 1.0D 0.995
DPI of SSV, mm 4.7 ± 0.5A 5.1 ± 0.5AB 5.8 ± 0.6AC 6.5 ± 0.7BC 7.0 ± 0.7C 7.5 ± 0.8C 0.996
Tributary veins, mm 4.7 ± 0.3A 4.9 ± 0.4AB 5.2 ± 0.4AB 5.5 ± 0.4AB 5.9 ± 0.4B 5.7 ± 0.4AB 0.995
Perforating veins, mm 4.1 ± 0.3A 4.4 ± 0.2AB 4.9 ± 0.3AC 5.1 ± 0.3BC 5.6 ± 0.2C 5.4 ± 0.4C 0.953

Clinical classes not sharing a common superscript letter differ significantly (p < 0.05).

Table 3. Preoperative CIVIQ-20 (invGIS), VCSS, and ultrasound parameters of the venous system across study groups, M ± m

Parameter, units of 
measurement

Groups

Group 1 (main), n = 32 Group 2 (comparison), n = 64 Group 3 (comparison), n = 43

Subgroup 2A, n = 31 Subgroup 2B, n = 33
VCSS, points 10.50 ± 0.18 10.70 ± 0.16 10.42 ± 0.27 10.83 ± 0.19
CIVIQ-20, points 61.68 ± 1.02 61.74 ± 1.40 62.12 ± 1.58 63.88 ± 0.85
SFJ, mm 11.72 ± 0.26 11.86 ± 0.24 11.70 ± 0.20 11.49 ± 0.23
DPI of GSV, mm 11.03 ± 0.16 11.31 ± 0.22 11.06 ± 0.16 11.24 ± 0.22
SPJ, mm 6.71 ± 0.14 6.39 ± 0.15 6.45 ± 0.14 6.79 ± 0.15
DPI of SSV, mm 6.80 ± 0.12 6.89 ± 0.13 6.72 ± 0.13 7.03 ± 0.16
Tributaries, mm 5.59 ± 0.13 5.44 ± 0.11 5.35 ± 0.10 5.38 ± 0.11
Perforators, mm 5.30 ± 0.11 5.11 ± 0.10 5.15 ± 0.08 5.32 ± 0.10

Groups not sharing common superscripts differ significantly (p < 0.05).
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the superficial, perforating, and deep venous systems but 
also in the skin, subcutaneous tissue, muscular, skeletal, 
and nervous tissues of the limbs [32]. Under the influence 
of various factors, weakness of the muscular-elastic compo-
nents of the venous wall develops, valvular incompetence 
arises, and venous blood outflow slows down, leading to 
the dilation of subcutaneous veins. This leads to the devel-
opment of sustained venous hypertension – initially in the 
main venous trunks, and later in the perforating veins that 
connect the deep and superficial venous systems. Most 
researchers consider venous hypertension, which disrupts 
microcirculation, to be a key factor in the development of 
trophic skin changes [33,34]. Shrestha B. & Karmacha-
rya R. M. found that in cases of chronic venous disease 
of the lower extremities, the GSV is the most commonly 
affected, observed in 77 % of cases [35].

The most widely accepted system for assessing CVD 
severity is the CEAP classification, proposed in 1994 and 
updated by the International Consensus Committee. The 
clinical component (C) reflects symptom severity – ranging 
from telangiectasias and reticular veins to active trophic 
ulcers. The etiological section (E) indicates the nature of 
the disease (congenital, primary, or secondary), while the 
anatomical component (A) identifies the involved veins 
(superficial, deep, or perforating). The pathophysiological 
criterion (P) documents the presence of venous reflux or 
obstruction [36]. In a study by O. Y. Atamaniuk et al., clinical 
examination revealed that the largest proportion of patients 
belonged to class C3, although 19 % exhibited advanced 
changes characteristic of classes C4–C6 [37]. Furthermore, 
R. S. Lahel et al. confirmed that GSV diameter correlates 
significantly with the clinical severity of chronic venous 
insufficiency, particularly in the thigh and knee regions [38].

Quality of life (QoL) serves as an integral indicator of 
physical, emotional, and social well-being and is closely 
linked to CVD severity [39]. QoL is significantly diminished 
by physical manifestations such as edema, pruritus, and 
skin discoloration, as well as by aesthetic defects that lead 
to psychological discomfort, anxiety, and social isolation. 
This impact is particularly pronounced in women; however, 
men and younger patients (18–40 years) also frequently 
report a high emotional burden [40]. Our findings indicate 
that the impact of CVD on QoL increases proportionally with 
the CEAP clinical class.

In patients with class C4, the average decrease in QoL 
across all dimensions (physical symptoms, aesthetics, 
interpersonal relationships, and emotional burden) was 
significantly greater than in those with classes C2–C3 
(p < 0.05). A significantly higher proportion of C4 patients 
rated their emotional burden and the disease’s impact on 
relationships as high or very high (p < 0.05). There was also 
a notable trend toward a higher impact of physical symptoms 
and aesthetic disturbances in the C4 group (46–69 % vs. 
30–48 % in C2–C3) [41]. Both international and national 
data align with our findings, identifying a direct negative 
correlation between the clinical class of CVD and QoL, as 
confirmed by the decline in the CIVIQ-20 index. Additionally, 
Q. Yang et al. determined that patients in classes C4–C6 
had significantly larger GSV diameters compared to class 
C1, with reflux duration being statistically longer in C6 
patients [42]. Atamaniuk O. Y. et al. also noted a positive 
association between GSV diameter and VCSS scores [37]. 

Our results corroborate these trends: as venous outflow 
disturbances intensify, the clinical class of CVD rises, rein-
forcing the progressive nature of the pathology.

Thus, these results confirm that the progression of CVD 
according to the CEAP classification is accompanied by an 
increase in GSV diameter, worsening clinical manifestations, 
and a marked decline in quality of life. A comprehensive 
assessment using the CEAP, VCSS, and CIVIQ-20 scales, 
combined with duplex ultrasound parameters, is essential 
for effective risk stratification and the selection of optimal 
treatment strategies.

Conclusions
1. An increase in the clinical class of chronic venous 

disease according to the CEAP classification shows 
a statistically significant negative correlation with pa-
tients’ quality of life (as evidenced by a decrease in the 
CIVIQ-20 / invGIS index) and a positive correlation with 
the severity of clinical manifestations (confirmed by an 
increase in VCSS scores).

2. Ultrasound-based anatomical indicators and patho-
physiological hemodynamic changes demonstrate a strong 
correlation between the degree of blood flow disturbance 
and the clinical class of chronic venous disease. Specifically, 
a significant increase was observed in the diameters of 
the great saphenous vein, small saphenous vein, and their 
respective junctions. Furthermore, there was a measurable 
increase in the number and size of tributary and perforat-
ing veins exhibiting pathological reflux, alongside broader 
involvement of anatomical segments within the superficial 
venous system of the lower extremities.

3. When selecting a surgical strategy for chronic venous 
disease, it is essential to integrate the findings of a compre-
hensive preoperative duplex ultrasound assessment, the 
specific anatomical location of the affected segments, and 
the clinical severity of the disease in the context of identified 
hemodynamic patterns.

Prospects for further research. Future studies should 
focus on an in-depth investigation of the pathophysiological 
and biochemical mechanisms underlying the progression of 
chronic venous diseases. Additionally, the development of 
innovative surgical approaches and the long-term evaluation 
of their impact on postoperative quality of life and clinical 
severity remain high priorities.
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Influence of joint line obliquity on morphological parameters of the knee joint in osteoarthritis

R. I. Blonskyi, L. O. Kylymniuk

Aim. To characterize the morphological parameters of the knee joint in medial osteoarthritis (OA), accounting for joint line obliquity 
(JLO) as assessed by a method proposed by the author (mJLO).
Materials and methods. A total of 100 standard weight-bearing anteroposterior knee radiographs from 70 patients with medial 
knee OA were analyzed. The following radiographic parameters were evaluated: anatomical lateral distal femoral angle (aLDFA), 
anatomical medial proximal tibial angle (aMPTA), femorotibial angle (FTA), joint line convergence angle (JLCA), joint line obliquity 
(JLO), and mJLO. Values of mJLO <177° were defined as apex distal (AD), 177–183° as apex neutral (AN), and >183° as apex 
proximal (AP). Statistical significance was set at p ≤ 0.05.
Results. AD was identified in 72 cases (72.0 %), AN in 25 (25.0 %), and AP in 3 (3.0 %). The mean mJLO values were: AD 
172.13 ± 4.15°, AN 178.92 ± 1.53°, and AP 187.33 ± 2.52° (p < 0.00001). The corresponding values for other parameters were: 
FTA: AD – 175.90 ± 5.08°, AN – 179.58 ± 5.68°, AP – 185.00 ± 3.00° (p = 0.003); aLDFA: AD – 83.33 ± 2.75°, AN – 85.82 ± 2.37°, 
AP – 86.33 ± 3.06° (p = 0.0003); aMPTA: AD – 82.80 ± 3.28°, AN – 87.10 ± 2.50°, AP – 95.00 ± 2.65° (p < 0.00001); JLCA: AD – 
4.41 ± 1.39°, AN – 3.72 ± 0.99°, AP – 3.50 ± 1.32° (p = 0.08); JLO: AD – 0.83 ± 3.52°, AN – 3.50 ± 4.15°, AP – 4.00 ± 1.00° (p = 0.009). 
Higher mJLO values (characteristic of the AP phenotype) positively correlated with increased FTA (τ = +0.21, p = 0.002), aLDFA 
(τ = +0.53, p < 0.0000001), and aMPTA (τ = +0.56, p < 0.0000001), while negatively correlating with JLCA (τ = -0.18, p = 0.007). 
The likelihood of the AD phenotype was significantly increased in patients with aLDFA 79–83° (OR = 3.86; 95 % CI: 1.51–11.10; 
p = 0.004), aMPTA ≤84° (OR = 15.35; 95 % CI: 5.05–61.75; p < 0.001), JLCA ≥4.1° (OR = 4.04; 95 % CI: 1.52–12.47; p = 0.004), 
and JLO <0° (OR = 3.69; 95 % CI: 1.31–12.62; p = 0.01). Conversely, the AN phenotype was more probable in patients with aLDFA 
≥84° (OR = 5.56, CI (2.06–17.31), p = 0.0005), aMPTA 85–90° (OR = 4.13, CI (1.65-10.90), p = 0.002), aMPTA ≥91° (OR = 5.30, 
CI (1.46–20.93), p = 0.01), JLCA 2,1–4,0° (OR = 3.42, CI (1.32–9.90), p = 0.01), JLO >0° (OR = 3.03, CI (1.07–10.41), p = 0.04).
Conclusions. Morphological parameters of the knee joint in medial osteoarthritis patients significantly differ based on 
mJLO values.
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Вплив нахилу суглобової лінії на морфологічні параметри 
колінних суглобів при остеоартриті
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F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – охарактеризувати морфологічні параметри колінних суглобів при остеоартриті з переважним ураженням 
медіального відділу, враховуючи нахил суглобової лінії, визначений за авторською методикою (mJLO).
Матеріали і методи. Проаналізовано 100 стандартних рентгенограм колінних суглобів, виконаних у прямій проєкції при 
опорному навантаженні, 70 пацієнтів з медіальним гонартрозом. Середній вік – 63,56 ± 8,10 року. Оцінювали анатомічний 
латеральний дистальний стегновий кут (аLDFA), анатомічний медіальний проксимальний великогомілковий кут (аMPTA), 
стегново-гомілковий кут (FTA), кут конвергенції суглобової лінії (JLCA), нахил суглобової лінії (JLO), а також mJLO. Значення 
mJLO <177° визначали як дистальний нахил суглобової лінії (AD), 177–183° – нейтральний (AN), >183° – проксимальний 
(AP). Значущими вважали відмінності при р ≤ 0,05.
Результати. AD встановлено у 72 (72,00 %) обстежених, AN – у 25 (25,00 %), AP – у 3 (3,00 %). Значення mJLO у осіб з АD 
становило 172,13 ± 4,15°, АN – 178,92 ± 1,53°, АP – 187,33 ± 2,52° (p < 0,00001). Показник FTA у пацієнтів з AD становив 
175,90 ± 5,08°, АN –179,58 ± 5,68°, АP – 185,00 ± 3,00° (р = 0,003). Значення aLDFA в осіб з AD становило 83,33 ± 2,75°, 
АN – 85,82 ± 2,37°, AP – 86,33 ± 3,06° (р = 0,0003). Значення aMPTA у пацієнтів з АD – 82,80 ± 3,28°, АN – 87,10 ± 2,50°, 
АP – 95,00 ± 2,65° (р < 0,00001). Показник JLCA у пацієнтів з АD становив 4,41 ± 1,39°, АN – 3,72 ± 0,99°, АP – 3,50 ± 1,32° 
(р = 0,08). Значення JLO у пацієнтів з АD становило 0,83 ± 3,52°, АN – 3,50 ± 4,15°, АP – 4,00 ± 1,00° (р = 0,009). У пацієнтів 
із вищими значеннями mJLO та АР встановлено вищі показники FTA (τ = +0,21, p = 0,002), aLDFA, (τ = +0,53, р < 0,0000001), 
аMPTA (τ = +0,56, р < 0,0000001) та менші значення JLCA (τ = -0,18, p = 0,007).
Вищі шанси AD встановлено при значеннях aLDFA 79–83° (OR = 3,86, CI (1,51–11,10), p = 0,004), aMPTA ≤84° (OR = 15,35, 
CI (5,05–61,75), p = 0,0000001), JLCA ≥4,1° (OR = 4,04, CI (1,52–12,47), p = 0,004), JLO <0° (OR = 3,69, CI (1,31–12,62), 
p = 0,01). Вищу ймовірність AN доведено в обстежених зі значеннями aLDFA ≥84° (OR = 5,56, CI (2,06–17,31), p = 0,0005), 
aMPTA 85–90° (OR = 4,13, CI (1,65–10,90), p = 0,002), aMPTA ≥91° (OR = 5,30, CI (1,46–20,93), p = 0,01), JLCA 2,1–4,0° 
(OR = 3,42, CI (1,32–9,90), p = 0,01), JLO >0° (OR = 3,03, CI (1,07–10,41), p = 0,04).
Висновки. Доведено значущі відмінності морфологічних параметрів колінних суглобів при остеоартриті залежно від mJLO.
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Остеоартрит колінного суглоба – це хронічне мульти-
факторне дегенеративно-дистрофічне захворювання 
з варіабельним запальним компонентом, що харак-
теризується прогресивним руйнуванням суглобового 
хряща, реактивними змінами субхондральної кістки та 
ураженням і внутрішньосуглобових, і навколосуглобових 
структур. Гетерогенність етіопатогенетичних факторів і 
клінічних проявів дегенеративно-дистрофічного процесу 
ускладнює створення узагальненої класифікації, а також 
визначення цільових стратегій лікування і профілактики.

З погляду сучасної персоналізованої ортопедії 
особливо актуальною є проблема морфологічної варі-
абельності суглобів. У багатьох дослідженнях показано 
відмінності структурних змін колінних суглобів, врахо-
вуючи вік пацієнтів, стать, етнічну належність  [1,2,3]. 
Доведено морфологічні варіації залежно від стадії та 
етіопатогенетичної форми захворювання [4,5].

Одним із сучасних методів класифікації фенотипів 
колінного суглоба є Coronal Plane Alignment of the Knee 
(СРАК). Система дає змогу розрізняти 9 фенотипових 
варіантів та обрати найбільш доцільний метод позиці-
онування імплантата при ендопротезуванні колінного 
суглоба для кожного виду. Згідно з оригінальною 
методикою, що запропонована S. J. MacDessi et al. у 
2021 році, для визначення фенотипу колінного суглоба 
обраховують два ключові параметри – арифметичний 
стегново-колінно-гомілковий кут (aHKA) та нахил лінії 
суглоба (JLO). Зокрема, aHKA визначають як різни-
цю значень механічного латерального дистального 
стегнового кута (LDFA) та механічного медіального 
проксимального великогомілкового кута (MPTA), а JLO 
– як їх суму. Значення кутів LDFA та MPTA оцінюють на 
орторентгенограмах нижніх кінцівок. Надалі на основі 
матриці поєднання ключових параметрів ідентифікують 
один із дев’яти фенотипів колінного суглоба [6].

Практичну цінність класифікації CPAK щодо інди-
відуалізації підходів до корекції механічної осі нижньої 
кінцівки підтверджено результатами численних дослі-
джень [1,7]. Разом із тим, ця система має низку обме-
жень: не враховує параметри сагітальної морфології, 
індивідуальні чинники пацієнтів, а також непридатна у 
разі виявлення позасуглобових деформацій  [8,9]. Не 
менш важливим фактором, що обмежує її застосування 
на практиці, є необхідність виконання орторентгенограм, 
що не завжди можливо і доцільно в діагностиці гонар-
трозу. Орторентгенографія пов’язана з вищим проме-
невим навантаженням та обмеженнями у деталізації 
структур колінного суглоба порівняно зі стандартною 
рентгенографією.

Під час аналізу ключових параметрів СРАК aHKA 
є критерієм, що залежить від положення механічної 
осі нижньої кінцівки, і для його оцінювання виконання 
орторентгенограм є обов’язковим. Натомість JLO, як 
зазначають автори оригінальної праці, є незалежним 
індикатором [6]. Зазвичай терміном JLO визначають 
рентгенографічний кут між лінією, дотичною до плато 
великогомілкової кістки та лінією, паралельною до 
поверхні землі, який може бути оцінений і на орторент-
генограмі, і на стандартній рентгенограмі колінного 
суглоба. При цьому значення JLO >0° вказують на 
латеральний нахил суглобової лінії, а показник JLO 
<0° свідчить про її медіальну орієнтацію [10]. Згідно з 

даними S. J. MacDessi et al., JLO, який визначають як 
«варус», зазвичай є результатом комбінації варусного 
положення осі великогомілкової кістки та вальгусного 
відхилення осі стегнової кістки при нейтральному по-
ложенні осі нижньої кінцівки. На противагу цьому, JLO 
визначають як «варус» й у разі поєднання дистального 
вальгусу стегнової кістки та нейтрального положення 
проксимального відділу великогомілкової кістки при 
вальгусному положенні осі нижньої кінцівки. Дослідники 
наголосили, що використання однакових термінів для 
цих двох незалежних змінних у корональній площині 
спричиняє неоднозначність та плутанину. Натомість, 
обрахований за методикою CPAK показник JLO дає змо-
гу чітко охарактеризувати нахил лінії колінних суглобів 
щодо горизонтальних суглобових ліній і визначити по-
ложення суглобової верхівки як дистальне, нейтральне 
і проксимальне [6]. Зауважимо, що обидва підходи до 
оцінювання JLO є інформативними, зокрема показник 
JLO, обрахований за CPAK, дає змогу охарактеризувати 
анатомічну конфігурацію суглобової лінії, а рентгено-
логічний кут JLO – функціональний нахил суглобової 
площини при осьовому навантаженні.

Отже, нахил суглобової лінії є одним із ключових 
чинників у відновленні оптимального осьового балансу 
нижньої кінцівки, що зумовлює актуальність і перспек-
тивність його подальшого дослідження як важливої 
складової оптимізації персоніфікованого підходу до ор-
топедичного лікування остеоартриту колінного суглоба.

Нульова гіпотеза дослідження полягала в тому, що 
немає морфологічних відмінностей колінних суглобів 
при медіальному остеоартриті, враховуючи нахил суг-
лобової лінії, що визначений за авторською методикою 
з використанням стандартних рентгенограм.

Мета роботи
Охарактеризувати морфологічні параметри колінних 
суглобів при остеоартриті з переважним ураженням 
медіального відділу, враховуючи нахил суглобової лінії, 
визначений за авторською методикою (mJLO).

Матеріали і методи дослідження
У цьому поперечному (одномоментному) обсерваційному 
дослідженні наведено аналіз результатів рентгенографіч-
ного обстеження 100 випадків остеоартриту колінного 
суглоба з переважним ураженням медіального відділу 
70 пацієнтів, які перебували на стаціонарному лікуванні 
в травматологічному відділенні КНП «Вінницька міська 
клінічна лікарня швидкої медичної допомоги» за період 
2017–2025 років. Середній вік – 63,56 ± 8,10 року. До групи 
дослідження залучено 26 (37,14 %) чоловіків і 44 (62,86 %) 
жінки. Ознаки однобічного ураження колінного суглоба 
дегенеративно-дистрофічним процесом виявлено у 40 
(57,14 %) пацієнтів, 30 (42,86 %) осіб мали двобічний 
характер захворювання. Аналіз здійснили на рівні суглоба 
без урахування внутрішньоіндивідуальної кореляції між 
колінами одного пацієнта. Обидва колінних суглоби од-
ного обстеженого аналізували як різні структурні варіанти 
та незалежні одиниці спостереження (n = 100).

Критерії залучення пацієнтів до дослідження – 
діагностований первинний остеоартрит (остеоартроз) 
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колінного суглоба 2–3 стадії за класифікацією Kellgren–
Lawrence з переважним ураженням медіального відділу; 
вторинний остеоартрит колінного суглоба з переважним 
ураженням медіального відділу суглоба, зокрема 
вторинний остеоартрит колінного суглоба після пере-
несеного асептичного некрозу медіального виростка 
стегнової кістки; задовільний стан латерального відділу 
колінного суглоба (неушкоджений меніск і збереження 
повної товщини суглобового хряща); цілісність зв’яз-
кового апарату колінного суглоба; можливість повного 
розгинання колінного суглоба або наявність згинальної 
контрактури <10°.

Критерії виключення з дослідження – тотальне 
ураження медіального та латерального відділів колін-
ного суглоба дегенеративно-дистрофічним процесом; 
вторинний посттравматичний остеоартрит після вну-
трішньосуглобового перелому дистального відділу 
стегнової кістки чи перелому плато великогомілкової 
кістки; попередні оперативні втручання, виконані в 
ділянці дистального відділу стегнової кістки чи прокси-
мального відділу великогомілкової кістки; наявність 
згинальної контрактури >10°; нестабільність зв’язкового 
апарату колінного суглоба; вторинний остеоартрит, зу-
мовлений диспластичними змінами кісткової тканини, 
метаболічними та іншими захворюваннями (охроноз, 
хвороба Гоше, хвороба Педжета, остеопетроз); активний 
інфекційний процес чи наявність латентної інфекції.

Особливості морфології колінних суглобів при остео
артриті з переважним ураженням медіального відділу 
визначали, аналізуючи такі рентгенологічні параметри:

– анатомічний латеральний дистальний стегновий 
кут (аLDFA) – кут, сформований між горизонтальною 
лінією, дотичною до дистальної суглобової поверхні 
стегнової кістки, та анатомічною віссю стегнової кістки, 
виміряний латерально. Референтними вважали значен-
ня кута в діапазоні 79–83°;

– анатомічний медіальний проксимальний велико-
гомілковий кут (аMPTA) – кут, сформований між лінією, 
дотичною до проксимальної суглобової поверхні велико-
гомілкової кістки, та анатомічною віссю великогомілкової 
кістки, виміряний медіально; значення кута в межах 
85–90° визначали як референтні;

– стегново-гомілковий кут (FTA) – кут, утворений 
між анатомічними осями стегнової та великогомілкової 
кісток, виміряний медіально;

– кут конвергенції суглобової лінії (JLCA) – кут, утво-
рений між лініями, дотичними до суглобових поверхонь 
дистального відділу стегнової кістки та проксимального 
відділу великогомілкової кістки. Значення кута в діапа-
зоні 0–2° визначено як референтні [11];

– нахил суглобової лінії (JLO) – кут, визначений між 
лінією, дотичною до плато великогомілкової кістки та го-
ризонтальною лінією, паралельною до землі. Значення 
JLO >0° свідчили про латеральну інклінацію суглобової 
лінії, а JLO <0° – про медіальний нахил лінії колінного 
суглоба [10].

Для аналізу використовували стандартні (короткі) 
рентгенограми колінних суглобів, виконані в прямій 
проєкції при опорному навантаженні нижніх кінцівок.

Додатково оцінювали нахил лінії колінного суглоба 
за авторською методикою, що розроблена з ураху-
ванням принципів системи CPAK як концептуального 

прототипу. Модифікований JLO (mJLO) обчислено за 
формулою: mJLO = аMPTA + аLDFA + 6°, де 6° – по-
правковий коефіцієнт, що свідчив про вальгусне відхи-
лення анатомічної осі щодо механічної [11]. Показник, 
що одержано, інтерпретували за рекомендаціями 
авторів оригінальної методики. Значення mJLO <177° 
визначали як дистальний нахил суглобової лінії (AD), 
показник mJLO в діапазоні 177–183° – як нейтральний 
(AN), а якщо значення mJLO становило >183°, нахил 
лінії колінного суглоба визначали як проксимальний 
(AP) [6]. Порогові інтервали запозичено з оригінальної 
системи CPAK лише для орієнтовної категоризації на-
хилу суглобової лінії без претензії на еквівалентність 
результатам вимірювання механічних кутів. Для пере-
вірки стійкості класифікації та оцінювання стабільності 
результатів здійснили аналіз чутливості моделі, де 
поправковий коефіцієнт змінювали на ±1° (без зміщення 
порогових меж для AD, AN, AP), надалі повторно обчис-
лювали mJLO і порівнювали у групах. Високий ступінь 
кореляції результатів оцінювання морфологічних пара-
метрів колінного суглоба, визначених на стандартних 
рентгенограмах, виконаних в передньо-задній проєкції, 
з даними, що встановлені під час аналізу орторентгено-
грам, підтверджено у дослідженні M. Unal et al. [12], що 
стало підґрунтям для вибору моделі СРАК як прототипу.

Морфометричні параметри оцінювали два неза-
лежних дослідники. Рівень узгодженості вимірювань 
між спостерігачами визначали з використанням 
внутрішньокласового коефіцієнта кореляції (ICC) за 
двонаправленою моделлю зі змішаними ефектами з 
абсолютною відповідністю. Значення ICC становили 
≥0,85, що свідчило про високу відтворюваність резуль-
татів вимірювань.

Надалі у групах, сформованих з урахуванням нахилу 
суглобової лінії, аналізували відмінності за визначеними 
морфологічними параметрами. Додатково оцінювали 
прогностичний потенціал досліджених кутів у визна-
ченні нахилу суглобової лінії в пацієнтів із медіальним 
гонартрозом. Первинна гіпотеза полягала у визначенні 
морфологічних відмінностей колінних суглобів при 
медіальному остеоартриті з урахуванням показника 
mJLO. Вторинні параметри (аLDFA, аMPTA, JLCA, JLO) 
аналізували окремо як допоміжні, без застосування ко-
рекції на множинні порівняння, оскільки дослідження не 
передбачало визначення сумарного ефекту чи ієрархії 
показників.

Дослідження здійснили, дотримуючись етичних 
принципів Гельсінської декларації Всесвітньої медич-
ної асоціації «Етичні принципи медичних досліджень 
за участю людини» (VII перегляд, затверджено на 64 
Генеральній асамблеї Всесвітньої медичної асоціації, 
Форталеза, Бразилія, жовтень 2013 року) [13], Конвенції 
Ради Європи про права людини та біомедицину (м. Ов’є-
до, Іспанія, 4 квітня 1997 року) [14], чинних національних 
біоетичних стандартів [15]. Це підтверджено Комітетом 
з біоетики Медичного центру «Angels Clinic», м. Вінниця 
(протокол від 22.09.2025 року № 8). Усі пацієнти поінфор-
мовані про особливості участі у дослідженні та надали 
письмову інформовану згоду. Для забезпечення конфі-
денційності персональні дані обстежених знеособлено.

Статистично результати дослідження опрацювали, 
використавши програмне забезпечення Statistica  13 
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(TIBCO Software Inc.) та середовище RStudio (R version 
4.3.3; RStudio, PBC). Показники оцінювали, застосову-
ючи методи дескриптивної статистики. Кількісні змінні 
наведено у форматі M ± SD, де M – середнє вибіркове 
значення, а SD – стандартне відхилення. Категоріальні 
дані наведено як n (%), де n – абсолютна кількість спо-
стережень, % – відповідне відсоткове співвідношення. 
Для порівняння параметрів незалежних груп, сформова-
них з урахуванням нахилу суглобової лінії, використано 
непараметричний статистичний критерій Краскела–Во-
лліса. Функціональний зв’язок між змінними оцінювали з 
використанням коефіцієнта рангової кореляції τ-Кенда-
ла. Прогностичну цінність параметрів щодо визначення 
нахилу суглобової лінії при медіальному гонартрозі 
оцінювали на основі статистичної моделі бінарної логіс-
тичної регресії, обраховуючи відношення шансів (OR) 
та 95 % довірчі інтервали (CI). Для уникнення потенцій-
ного зміщення оцінок, пов’язаного з дисбалансом груп і 
наявністю рідкісних подій у моделі, використано метод 
Фірта (Firth’s penalized likelihood estimation). Статистично 
значущими вважали відмінності при р ≤ 0,05.

Пост-хок обчислення потужності (post hoc power 
analysis) виконано для однофакторного дисперсійного 
аналізу з фіксованими ефектами (fixed effects one-way 
ANOVA). Параметри обрахунку: кількість груп k  =  3, 
RMSSE (root-mean-square standardized effect)  = 0,25, 
нецентральний параметр Δ = 1,25, рівень значущості 
α = 0,05, цільова потужність 1 – β = 0,80. За наведених 
параметрів загальний обсяг вибірки становив n = 79 
(отримана потужність для цього n становила 0,8049). У 
цьому дослідженні фактичний загальний обсяг становив 
n = 100, що перевищує обчислену величину. Оскільки 
дослідження поперечного дизайну, до якого включено всі 
доступні для аналізу випадки медіального остеоартриту 
колінного суглоба, оцінювання потужності здійснили 
ретроспективно.

Результати
Оцінивши значення mJLO, у переважної більшості 
обстежених – 72 (72,0 %) встановили AD, у 25 (25,0 %) 
– AN, у 3 (3,0 %) осіб – AP. Середній показник mJLO у 
пацієнтів із групи дослідження становив 174,28 ± 5,20°. 
Середнє значення mJLO в обстежених з АD становило 
172,13 ± 4,15°, з АN – 178,92 ± 1,53°, у пацієнтів з АP – 
187,33 ± 2,52°. Відмінності показників у сформованих 
групах статистично значущі (p < 0,00001) та зберігалися 
при усіх варіантах поправкового коефіцієнта (5°, 6°, 7°), 
що свідчить про стабільність моделі.

Проаналізували положення анатомічної осі нижньої 
кінцівки, встановили, що середній показник кута FTA 
у пацієнтів з AD відповідав варусному відхиленню осі 
нижньої кінцівки, у осіб з АN – нейтральному положенню 
осі, найвищі значення кута та, відповідно, вальгусне 
відхилення осі нижньої кінцівки зафіксовано у осіб з 
АP (табл. 1). Порівняли значення кута FTA у групах, 
що сформовані з урахуванням нахилу суглобової лінії, 
доведено їхню статистично значущу відмінність. Серед-
ній показник кута FTA у пацієнтів із групи дослідження 
становив 177,09 ± 5,57°. Доведено прямий слабкий ко-
реляційний зв’язок (τ = +0,21, p = 0,002) між показниками 
кута FTA та mJLO, що свідчить про вищі значення кута 

FTA та, відповідно, вальгусне положення осі нижньої 
кінцівки у пацієнтів з АР (рис. 1).

Середній показник кута aLDFA в обстежених стано-
вив 84,04 ± 2,88°. Найвищі значення кута зафіксовано 
в осіб з AP, найменші – в осіб з AD, у пацієнтів з АN 
встановлено проміжні значення показника, відмінності 
статистично значущі.

Значення кута aLDFA ≤78° зафіксовано у 6 (6,00 %) 
пацієнтів групи, усі з них мали АD, у групах хворих з 
АN та АP такі значення не зафіксовано, відмінності 
частотних показників недостовірні. Показники кута 
aLDFA 79–83°, що відповідали референтним межам, 
зафіксовано у 44 (44,00  %) обстежених, зокрема у 
більшості пацієнтів з АD, а також у 20,00 % хворих з АN 
і 33,33 % випадків АP, відмінності статистично значущі. 
Значення кута aLDFA ≥84° зафіксовано у 50 (50,00 %) 
хворих групи: у переважної більшості пацієнтів з АN 
(рис. 2) та АP, а також 38,89 % осіб з АD, відмінності 
статистично вірогідні.

Доведено, що збільшення значень mJLO та, відпо-
відно, більш проксимальна орієнтація суглобової лінії 
достовірно асоційовані зі збільшенням показників кута 
aLDFA, що підтверджено прямим кореляційним зв’язком 
значної сили (τ = +0,53, р < 0,0000001).

Середнє значення кута aMPTA у пацієнтів із групи 
дослідження – 84,24  ± 4,05°, найвищі значення кута 
зафіксовано у хворих з АP, найменші – в осіб з АD, 
в обстежених з АN встановлено проміжні показники. 
Порівняли значення кута aMPTA у групах, сформова-
них з урахуванням нахилу суглобової лінії, виявлено 
статистично значущі відмінності.

Значення кута аMPTA ≤84° зафіксовано у переважної 
більшості обстежених групи – 52 (52,00 %), переважної 
більшості пацієнтів з AD, а також 12,00 % хворих з АN. 
Значення кута аMPTA ≤84° не зафіксовано в жодного з 
пацієнтів з АP. Порівняли частотні характеристики, вра-
ховуючи нахил суглобової лінії, доведено їхні статистично 
значущі відмінності. Показники кута аMPTA 85–90°, що 
відповідали референтному діапазону, зафіксовано у 38 
(38,00 %) обстежених, зокрема переважної більшості 
пацієнтів з АN та 30,55 % випадків з АD. У групі пацієнтів 
з АP ці показники не виявлено. Порівняли частоти дослі-
джуваного показника у сформованих групах, доведено 
статистично значущі відмінності. Підвищені значення 
кута аMPTA ≥91° зафіксовано у 10 (10,00 %) обстежених: 
всіх пацієнтів з АP, а також 24,00 % осіб з АN та 1,39 % 
випадків з АD, відмінності показників достовірні (рис. 3).

Крім того, встановлено достовірне зростання 
значень кута аMPTA зі збільшенням показника mJLO 
(τ = +0,56, р < 0,0000001).

На наступному етапі для оцінювання внутрішньосуг-
лобових просторових співвідношень обчислили кути 
JLCA та JLO, проаналізували їхні відмінності у групах, 
сформованих з урахуванням нахилу суглобової лінії 
(табл. 2).

Середній показник кута JLCA у пацієнтів із групи 
дослідження становив 4,21 ± 1,33°. Найвищі значення 
кута JLCA зафіксовано у пацієнтів з АD, найменші – у 
групі осіб з АP, у хворих з АN встановлено проміжні 
значення показника. Порівнявши значення кута JLCA у 
сформованих групах, не визначили статистично значу-
щих відмінностей.
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Значення кута JLCA ≤2,0°, що відповідали рефе-
рентному діапазону, встановлено у 6 (6,00 %) пацієнтів 
групи, натомість у переважної більшості обстежених 
– 94 (94,00  %) – зафіксовано показники кута >2,0°. 
Враховуючи нахил суглобової лінії, відмінності час-
тотних показників JLCA ≤2,0° та >2,0° статистично  
незначущі.

Порогові значення кута JLCA в діапазоні 2,1–4,0° 
встановлено у 54 (54,00 %) хворих, зокрема переважної 
більшості пацієнтів з АN, а також 47,22 % обстежених 
з АD та 33,33 % випадків з АP, відмінності показників 
статистично вірогідні. Показники кута JLCA >4,0° зафік-
совано у 40 (40,00 %) обстежених: 48,61 % пацієнтів з 
АD, 33,33 % випадків АP, а також 16,00 % хворих з АN, 
відмінності показників достовірні (рис. 4).

Незважаючи на те, що не виявлено статистично 
значущої відмінності значень кута JLCA у групах, 
сформованих з урахуванням значень mJLO, між цими 
показниками встановлено зворотний слабкий кореля-

Таблиця 1. Характеристика положення анатомічних осей стегнової 
та великогомілкової кісток та осі нижньої кінцівки з урахуванням нахилу 
суглобової лінії при остеоартриті колінного суглоба

Параметр Нахил суглобової лінії p

AD, n = 72 AN, n = 25 AP, n = 3

FTA 175,90 ± 5,08° 179,58 ± 5,68° 185,00 ± 3,00° 0,003*

aLDFA 83,33 ± 2,75° 85,82 ± 2,37° 86,33 ± 3,06° 0,0003*

≤78° 6 (8,33 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0,29

79–83° 38 (52,78 %) 5 (20,00 %) 1 (33,33 %) 0,02*

≥84° 28 (38,89 %) 20 (80,00 %) 2 (66,67 %) 0,002*

aMPTA 82,80 ± 3,28° 87,10 ± 2,50° 95,00 ± 2,65° <0,00001*

≤84° 49 (68,06 %) 3 (12,00 %) 0 (0,00 %) <0,00001*

85–90° 22 (30,55 %) 16 (64,00 %) 0 (0,00 %) 0,005*

≥91° 1 (1,39 %) 6 (24,00 %) 3 (100,0 %) <0,00001*

*: статистично значущі відмінності показників, р ≤ 0,05.
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Рис. 1. Діаграма розсіювання показників кута FTA з урахуванням значень mJLO колінного суглоба при остеоартриті.

Рис. 2. Рентгенограма правого колінного суглоба хворої Л. віком 43 роки. Медіальний гонартроз 3 ст. AN. FTA – 175°, aLDFA – 85,1°, aMPTA – 86,9°, JLCA – 3,8°, JLO – 3,1°, 
mJLO = 85,1° + 86,9° + 6° = 178°.

Рис. 3. Рентгенограма правого колінного суглоба хворої К. віком 60 років. Медіальний гонартроз 3 ст. AP. FTA – 185°, aLDFA – 86,1°, aMPTA – 95,8°, JLCA – 3,4°, JLO – 4°, 
mJLO = 86,1° + 95,8° + 6° = 187,9°.

Рис. 4. Рентгенограма правого колінного суглоба хворої З. віком 66 років. Медіальний гонартроз 3 ст. AD. FTA – 168°, aLDFA – 83,3°, aMPTA – 78,0°, JLCA – 4,8°, JLO – 6,4°, 
mJLO = 83,3° + 78,0° + 6° = 167,3°.
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ційний зв’язок. На підставі цього зробили висновок про 
достовірне збільшення значень кута JLCA у пацієнтів з 
AD (τ = -0,18, p = 0,007).

Середній показник кута JLO в обстежених становив 
1,59 ± 3,82°. Найвищі значення кута JLO зафіксовано в 
осіб з АP, найменші – у пацієнтів з АD, у пацієнтів з АN 
встановлено проміжні значення, відмінності статистично 
значущі.

Медіальну інклінацію суглобової лінії та значення 
кута JLO <0° зафіксовано у 33 (33,00 %) хворих групи: 
40,28 % пацієнтів з АD та 16,00 % осіб з АN, у жодного 
пацієнта з АP такий показник не встановлено. Значення 
кута JLO >0° та, відповідно, латеральну інклінацію суг-
лобової лінії встановлено у переважної більшості хворих 
усіх груп. Порівнявши частоту значень кута JLO <0° та 
>0° у сформованих групах, встановлено статистично 
значущі відмінності.

Достовірного кореляційного зв’язку між показниками 
mJLO та значеннями кута JLO не виявлено (τ = +0,07, 
p = 0,31).

Проаналізовано прогностичну цінність морфо-
метричних характеристик щодо визначення нахилу 
суглобової лінії при остеоартриті колінного суглоба, 
встановлено: значення кута aLDFA, що відповідають 
референтному діапазону, асоційоване зі значущо ви-
щими шансами AD і нижчою ймовірністю AN (табл. 3). 
Натомість в обстежених зі значеннями кута aLDFA ≥84° 
доведено значущо нижчі шанси AD і достовірно вищу 
ймовірність формування AN.

Значення кута aMPTA ≤84° асоційовані з вищою ймо-
вірністю розвитку AD і нижчими шансами AN. Натомість 
значення кута, що відповідають референтним межам, 
пов’язане зі значущо нижчими шансами AD і вищим 
ризиком розвитку AN. У пацієнтів зі значеннями aMPTA 
≥91° шанси формування AD оцінено як низькі, а AN – як 
високі. Встановлено вірогідний зв’язок між значеннями 
aMPTA ≥91° та AP, однак широкий діапазон СІ свідчив 
про статистичну невизначеність оцінки OR.

Проаналізували показники внутрішньосуглобових 
просторових співвідношень, не виявили вірогідного 
впливу значень кута JLCA, що відповідали референт-
ному діапазону, як і показників кута >2° у прогнозуванні 
нахилу лінії колінного суглоба (табл.  4). Помірне 
збільшення кута JLCA в діапазоні 2,1–4,0° пов’язане 
зі значущо вищими шансами AN і нижчою ймовірністю 
AD. Натомість у пацієнтів зі значеннями кута JLCA ≥4,1° 
доведено вищі шанси формування AD та значущо нижчу 
ймовірність розвитку AN.

Не менш важливим критерієм прогнозування нахилу 
лінії колінного суглоба вважаємо кут JLO. Значення JLO 
<0° пов’язані зі значущо вищою ймовірністю форму-
вання AD і нижчими шансами AN. На противагу цьому, 
показники JLO >0° асоційовані з вищою імовірністю AN 
і низькими шансами AD.

Обговорення
У результаті дослідження схарактеризували параметри 
фронтальної морфології колінних суглобів при медіаль-
ному гонартрозі, враховуючи нахил суглобової лінії, що 
визначений за оригінальною методикою. Встановлено, 
що mJLO як показник просторової орієнтації суглобової 

Таблиця 2. Характеристика внутрішньосуглобових просторових співвідношень 
з урахуванням нахилу суглобової лінії при остеоартриті колінного суглоба

Параметр Нахил суглобової лінії р

AD, n = 72 AN, n = 25 AP, n = 3
JLCA 4,41 ± 1,39 3,72 ± 0,99 3,50 ± 1,32 0,08
0–2° 3 (4,17 %) 2 (8,00 %) 1 (33,33 %) 0,10

>2° 69 (95,83 %) 23 (92,00 %) 2 (66,67 %) 0,10
2,1–4,0° 34 (47,22 %) 19 (76,00 %) 1 (33,33 %) 0,04*
≥4,1° 35 (48,61 %) 4 (16,00 %) 1 (33,33 %) 0,02*
JLO 0,83 ± 3,52 3,50 ± 4,15 4,00 ± 1,00 0,009*
<0° 29 (40,28 %) 4 (16,00 %) 0 (0,00 %) 0,04*
>0° 43 (59,72 %) 21 (84,00 %) 3 (100,0 %) 0,04*

*: статистично значущі відмінності показників, р ≤ 0,05.

Таблиця 3. Прогностична цінність показників положення анатомічних осей 
стегнової та великогомілкової кісток щодо визначення нахилу суглобової лінії 
при остеоартриті колінного суглоба

Параметр Нахил суглобової лінії

AD AN AP
aLDFA

≤78° OR = 5,57
CI (0,62–735,65)
p = 0,15

OR = 0,21
CI (0,002–1,880)
p = 0,19

OR = 2,01
CI (0,01–24,40)
p = 0,68

79–83° OR = 3,86
CI (1,51–11,10)
p = 0,004

OR = 0,25
CI (0,08–0,67)
p = 0,005

OR = 0,75
CI (0,07–5,86)
p = 0,78

≥84° OR = 0,19
CI (0,06–0,48)
p = 0,0003

OR = 5,56
CI (2,06–17,31)
p = 0,0005

OR = 1,70
CI (0,22–19,08)
p = 0,61

aMPTA
≤84° OR = 15,35

CI (5,05–61,75)
p = 0,0000001

OR = 0,08
CI (0,02–0,25)
p = 0,000002

OR = 0,12
CI (0,0009–1,3300)
p = 0,09

85-90° OR = 0,34
CI (0,14–0,81)
p = 0,02

OR = 4,13
CI (1,65–10,90)
p = 0,002

OR = 0,22
CI (0,002–2,370)
p = 0,24

≥91° OR = 0,04
CI (0,004–0,200)
p = 0,00002

OR = 5,30
CI (1,46–20,93)
p = 0,01

OR = 84,47
CI (7,24–11779,35)
p = 0,0002

Таблиця 4. Прогностична цінність внутрішньосуглобових просторових 
співвідношень щодо визначення нахилу суглобової лінії при остеоартриті 
колінного суглоба

Параметр Нахил суглобової лінії

AD AN AP
JLCA
0-2° OR = 0,37

CI (0,07–1,83)
p = 0,21

OR = 1,69
CI (0,28–8,18)
p = 0,53

OR = 10,09
CI (0,82–91,20)
p = 0,07

>2° OR = 2,73
CI (0,55–13,66)
p = 0,21

OR = 0,59
CI (0,12–3,57)
p = 0,53

OR = 0,10
CI (0,01–1,22)
p = 0,07

2,1-4,0° OR = 0,37
CI (0,14–0,91)
p = 0,03

OR = 3,42
CI (1,32–9,90)
p = 0,01

OR = 0,50
CI (0,04–3,89)
p = 0,45

≥4,1° OR = 4,04
CI (1,52–12,47)
p = 0,004

OR = 0,23
CI (0,07–0,64)
p = 0,004

OR = 0,89
CI (0,08–6,94)
p = 0,91

JLO
<0° OR = 3,69

CI (1,31–12,62)
p = 0,01

OR = 0,33
CI (0,10–0,94)
p = 0,04

OR = 0,28
CI (0,002–2,96)
p = 0,33

>0° OR = 0,27
CI (0,08–0,76)
p = 0,01

OR = 3,03
CI (1,07–10,41)
p = 0,04

OR = 3,64
CI (0,34–494,34)
p = 0,33
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лінії відіграє важливу роль у формуванні морфологічного 
варіанта колінного суглоба при дегенеративно-дистро-
фічних захворюваннях.

Найчастіший варіант нахилу суглобової лінії – AD, 
що зафіксований у 72 % випадків, AN зареєстровано 
у 25 %, AP – у 3 %. Стабільність міжгрупових відмін-
ностей mJLO зберігалася при варіації поправкового 
коефіцієнта +6° у межах ±1°, що свідчить про високу 
стійкість обчислених показників, внутрішню узгодженість 
методики та коректність застосованої формули, навіть 
за умов невеликої похибки й без прямої валідації на 
орторентгенограмах.

Незважаючи на відмінності методик обрахунку, 
результати, що одержали під час нашого досліджен-
ня, зіставні з даними, які отримали інші автори. Так, 
у проспективному обсерваційному дослідженні, що 
здійснене в Індії, P. Mulpur et al. проаналізували 500 
орторентгенограм 250 пацієнтів з остеоартритом 
колінного суглоба (3–4 стадії за Kellgren–Lawrence). 
Встановили, що середній JLO в обстежених становив 
173,5 ± 4,96°. За класифікацією СРАК, AD фіксували 
у переважній більшості випадків – 74 % (I – 58,8 %, 
II – 13,8 %, III – 1,4 %), АN – у 22,6 % (IV – 18,2 %, V – 
3,4 %, VI – 1 %), АP – у 3,4 % (VII – 2,8 %, VIII – 0,6 %, 
IX – 0,0 %) [16].

Зіставні дані одержано в результаті ретроспективного 
дослідження A. Şenel et al., які охарактеризували структу-
ру фенотипових варіантів колінних суглобів представників 
турецької популяції на основі 408 орторентгенограм 296 
пацієнтів з остеоартритом (141 чоловік, 155 жінок; серед-
ній вік – 54,5 ± 7,9 року). Середній кут JLO, відповідно до 
методики CPAK, становив 174,6 ± 3,7°. АD визначено у 
73,3 % обстежених (I – 28,2 %, II – 31,6 %, III – 13,5 %), 
АN – у 25,1 % (IV – 10,3 %, V – 12,3 %, VI – 2,5 %), АP – у 
1,7 % (VII – 1,0 %, VIII – 0,0 %, IX – 0,7 %) [17].

Дослідивши рентгенологічні параметри колінних 
суглобів 335 пацієнтів з остеоартритом (135 (40,3 %) 
чоловіків та 200 (59,7 %) жінок; середній вік – 69,2 ± 8,1 
року), Z. Morrisey et al. встановили AD у 79 % випадків 
(I – 22,6 %, II – 47,2 %, III – 9,2 %), AN – 21,1 % (IV – 4,2 %, 
V – 13,6 %, VI – 3,3 %), АP – не виявлено в жодному 
випадку (VII – 0,0 %, VIII – 0,0 %, IX – 0,0 %) [9].

Незважаючи на високу варіабельність морфології 
колінних суглобів залежно від віку, статі, етнічної на-
лежності, стадії та типу дегенеративно-дистрофічного 
процесу, істотне переважання АD підтверджено у всіх 
розглянутих роботах.

В оригінальному багатоцентровому дослідженні, 
що здійснили S.  J.  MacDessi et  al., проаналізовано 
орторентгенограми 500 пацієнтів європейської та 
австралійської популяцій з остеоартритом колінного 
суглоба. АD встановлено у 67 % випадків (I – 19,4 %, 
II – 32,2 %, III – 15,4 %), АN – у 31,8 % (IV – 9,8 %, V – 
14,6 %, VI – 7,4 %), АP – у 2,6 % (VII – 0,6 %, VIII – 1,6 %, 
IX – 0,4 %) [6].

Під час ретроспективного аналізу даних орторент-
генограм 134 пацієнтів (33 чоловіки, 101 жінка; середній 
вік – 70 років) з остеоартритом колінного суглоба відпо-
відно до CPAK S. Agarwal et al. зафіксували АD у 66,41 % 
(I – 20,89 %, II – 27,61 %, III – 17,91 %), АN – у 32,08 % 
(IV – 6,71 %, V – 19,4 %, VI – 5,97 %), АP – у 1,48 % (VII 
– 0,74 %, VIII – 0,74 %, IX – 0,0 %) [18].

У роботі S. Toyooka et al. вивчено результати рент-
генологічного обстеження 500 осіб з японської популя-
ції з остеоартритом колінного суглоба. Встановлено, 
що середній кут JLO дорівнював 172,4 ± 3,8°. Автори 
встановили значущу поширеність АD, яка зафіксована 
у 87,4 % випадків (I – 53,8 %, II – 25,4 %, III – 8,2 %), 
АN – у 12,6 % (IV – 7,2 %, V – 4,4 %, VI – 1,0 %), АP та, 
відповідно, типи VII, VIII, IX не зафіксовано в жодному 
випадку [19].

У дослідженні S. E. Kim et al. здійснено ретроспек-
тивний аналіз даних 164 пацієнтів з остеоартритом 
колінного суглоба з переважним ураженням медіального 
відділу. Дослідники встановили, що середній JLO за 
обрахунками за методикою CPAK становив 175,8 ± 2,9° 
(167,4–185,7°). АD зафіксовано у 67,1 % (I – 25,6 %, II – 
36,6%, III – 4,9 %) випадків, АN – у 32,4 % (IV – 12,2 %, 
V – 17,1 %, VI – 3,1 %), АP – у 0,6 % (VII – 0,0 %, VIII – 
0,6 %, IX – 0,0 %) [7].

Середній показник mJLO у хворих (174,28°), яких 
ми обстежили під час дослідження, відповідає резуль-
татам вимірювань за класичною методикою. Зіставність 
отриманих результатів із даними наукової літератури 
свідчить про ефективність і доцільність використання 
методики обчислення, яку ми пропонуємо.

У результаті дослідження встановлено значущі від-
мінності значень кута FTA залежно від нахилу суглобової 
лінії: при AD зафіксовано варусне відхилення осі нижньої 
кінцівки (175,90°), при AN – нейтральне (179,58°), при 
AP – вальгусне (185,00°). Крім того, тенденція до валь-
гусного відхилення осі нижньої кінцівки зі збільшенням 
значень mJLO підтверджена прямим слабким кореля-
ційним зв’язком між значеннями кутів FTA та mJLO.

Встановлено зміну конфігурації дистального відді-
лу стегнової кістки залежно від особливостей нахилу 
лінії колінного суглоба. Вищі значення кута aLDFA 
встановлено в обстежених із AP (86,33°) та AN (85,82°); 
крім того, у пацієнтів названих груп зі значущо вищою 
частотою фіксували показники, більші від референтних 
значень (66,67 % та 80,00% відповідно). Доведено, що 
значення кута ≥84° асоційоване зі значущо вищими 
шансами розвитку АN. При цьому середній показник 
кута aLDFA при AD відповідав референтним значен-
ням (83,33°), що зафіксовані в переважної більшості 
обстежених – 52,78  %. В осіб із показниками кута 
aLDFA в діапазоні 79–83° доведено достовірно вищі 
шанси формування АD. Встановлений сильний прямий 
кореляційний зв’язок між значеннями mJLO та aLDFA 
свідчить про відхилення анатомічної осі стегнової кістки 
назовні при AP.

Доведено також значущу варіабельність значень 
кута aMPTA залежно від орієнтації суглобової лінії. 
Наголосимо на значущо більшій частоті значень кута 
≥91° при AP порівняно з показниками обстежених з 
АN та АD. Встановлено сильний прямий кореляційний 
зв’язок між mJLO та aMPTA, що вказував на латеральне 
відхилення анатомічної осі великогомілкової кістки у разі 
AP. Зазначимо, що aMPTA ≥91° формально визначено як 
статистично значущий предиктор AP, проте, зважаючи 
на обмежену кількість випадків події (n = 3) та ознаки 
перфектної сепарації, що зумовили математичну нестій-
кість моделі, отримані результати варто інтерпретувати 
з обережністю.

Оригінальні дослідження
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Отже, найменші значення досліджених кутів, що 
характеризували конфігурацію дистального відділу 
стегнової та проксимального відділу великогомілкової 
кісток, фіксували при АD, а найвищі – при АP. Незва-
жаючи на відмінності методологічних підходів, подібну 
тенденцію зміни досліджених кутів з урахуванням 
нахилу суглобової лінії встановили L. E. Corban et al. 
У ретроспективному когортному дослідженні автори 
проаналізували фенотипи колінних суглобів за СРАК 
643 пацієнтів з остеоартритом (n  =  700). Середній 
MPTA становив 87,3 ± 2,8°, LDFA – 87,4 ± 4,0°, JLO 
– 174,7  ±  3,3°. В обстежених з АD (76,3  %) серед-
ній MPTA становив 86,5  ±  2,6°, LDFA – 86,8  ±  2,2°, 
JLO – 173,3  ±  2,4°. У пацієнтів з АN (23,0 %) MPTA 
– 89,5 ± 1,9°, LDFA – 89,3 ± 1,9°, JLO – 178,9 ± 1,4°. 
Найвищі значення усіх параметрів встановлено у хво-
рих з AP (0,7 %): MPTA – 93,3 ± 2,0°, LDFA – 91,1 ± 3,0°, 
JLO – 184,4 ± 1,2°[20].

Проаналізувавши внутрішньосуглобові співвідно-
шення, не виявлено значущих відмінностей значень 
JLCA у групах, але встановлено достовірну різницю за 
частотою межових значень 2,1–4,0° та ≥4,1°.

У дослідженні T. Tsushima et al. встановили се-
реднє значення кута JLCA 0,8° (діапазон – 0,5–1,4°) 
в обстежених з 1 ступенем остеоартриту колінного 
суглоба за Kellgren–Lawrence, 1,8° (1,5–2,6°) – в осіб 
із 2 ступенем захворювання, 3,7° (2,8–5,0°) – при 
3 ступені, 5,4° (4,9–6,5°) – при 4 ступені гонартро-
зу [21]. Ці дані збігаються результатами хворих, які 
обстежені у межах нашого дослідження, середній 
показник кута JLCA у них становив 4,21°. Крім того, 
дослідники визначили кут JLCA як найточніший рент-
генологічний параметр оцінювання ступеня тяжкості 
медіального остеоартриту, та встановили його зв’язок 
із положенням осі нижньої кінцівки [21]. Зв’язок між 
цим параметром і положенням осі нижньої кінцівки 
підтверджено й за результатами нашого досліджен-
ня. Доведено також високу прогностичну цінність 
значень кута JLCA 2,1–4° та ≥4,1° у прогнозуванні 
АN та АD відповідно.

На відміну від JLCA, показники JLO статистично 
значущо відрізнялися в пацієнтів із груп AD (0,83°), 
AN (3,50°) та AP (4,00°). Ознаки латеральної інклінації 
суглобової лінії виявлено у більшості випадків усіх 
груп при АD – 59,72 %, АN – 84,0 %, при AP значення 
JLO >0° встановлено у всіх обстежених. Отримані 
результати характеризують рентгенологічні особли-
вості розподілу навантаження у фронтальній площині 
залежно від нахилу суглобової лінії. Зауважимо, 
що відсутність статистично значущого зв’язку між 
показниками кута JLO та mJLO збігається з даними 
фахової літератури. Низьку узгодженість (<50  %) 
між значеннями кутів JLO, що визначені шляхом 
рентгенологічного вимірювання та за методикою 
CPAK, підтверджено у дослідженні Y.  Şahbat et  al. 
Аналізуючи орторентгенограми нижніх кінцівок 164 
здорових пацієнтів, автори встановили узгодженість 
результатів рентгенологічного JLO та JL, визначеного 
під час оцінювання за CPAK, лише в 70 (42,7 %) ви-
падках. Порівнявши методики, дослідники правильно 
ідентифікували JLO у 13,6 % випадків AP, 20,4 % – 
AN, 90,7 % – AD (p < 0,01) [22].

Як обмеження дослідження, що здійснили, ви-
значаємо виконання рентгенівських знімків у різних 
медичних закладах, що могло вплинути на стандар-
тизацію вихідних даних. Незважаючи на дотримання 
чинних протоколів, умови виконання рентгенографії 
колінного суглоба при опорному навантаженні 
нижніх кінцівок могли відрізнятися в різних уста-
новах. Зважаючи на потенційну варіативність умов 
рентгенографії, перевагу надавали аналізу кутових 
морфометричних параметрів, що меншою мірою 
залежать від проєкційних викривлень і масштабних 
похибок. Такий підхід почасти нівелював вплив 
технічних чинників. Незважаючи на високий ступінь 
кореляції значень анатомічних та механічних кутів, 
встановлених на стандартних передньо-задніх рент-
генограмах колінного суглоба та орторентгенограмах 
[12], відсутність внутрішньої перевірки на повнороз-
мірних знімках також є обмеженням дослідження. 
Крім того, припущення щодо використання поправ-
кового коефіцієнта +6° для перерахунку анатомічних 
кутів у механічні є методологічним обмеженням 
моделі здійсненого дослідження і може не повністю 
характеризувати індивідуальні анатомічні варіації 
колінного суглоба при остеоартриті. Незважаючи на 
підтверджену стабільність результатів обчислених 
показників, за даними аналізу чутливості (±1°), це 
припущення потребує подальшої прямої валідації з 
використанням методики CPAK; це плануємо реалі-
зувати у наступних дослідженнях.

У результаті дослідження доведено значущі від-
мінності морфологічних параметрів колінних суглобів 
при медіальному остеоартриті, беручи до уваги нахил 
суглобової лінії, що визначений за авторською ме-
тодикою. Враховуючи ці висновки, нульову гіпотезу 
дослідження відхилено.

Висновки
1. У результаті дослідження доведено значущі 

морфологічні відмінності параметрів колінного суглоба 
при остеоартриті з переважним ураженням медіального 
відділу залежно від нахилу суглобової лінії, що визна-
чений за методикою (mJLO), розробленою авторами.

2. Встановлено значущі кореляції mJLO з ключовими 
кутовими параметрами положення осі нижньої кінцівки 
та конфігурації суглобових поверхонь, що дає змогу ви-
значити цей фактор як чутливий індикатор структурних 
змін колінного суглоба при остеоартриті з переважним 
ураженням медіального відділу.

3. Як характерні ознаки дистального нахилу суглобо-
вої лінії (AD) визначено варусне положення осі нижньої 
кінцівки, нижчі значення анатомічного латерального дис-
тального стегнового кута (aLDFA), анатомічного медіаль-
ного проксимального великогомілкового кута (aMPTA), 
нахилу суглобової лінії (JLO) та вищі показники кута 
конвергенції суглобової лінії (JLCA). Значення aLDFA 
79–83°, aMPTA ≤84°, JLCA ≥4,1°, JLO <0° визначено як 
прогностичні фактори AD.

4. Як специфічні прояви проксимального нахилу лінії 
колінного суглоба (AP) визначено вальгусне відхилення 
осі нижньої кінцівки, високі значення aLDFA, aMPTA, JLO 
та низькі показники JLCA.
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5. Нейтральне положення суглобової лінії (AN) 
асоційоване з нейтральним положенням осі нижньої 
кінцівки та переважно проміжними значеннями дослі-
джених морфометричних параметрів (порівняно з AD 
та AP). Значущо вищу ймовірність AN зафіксовано в 
обстежених зі значеннями aLDFA ≥84°, aMPTA 85–90°, 
aMPTA ≥91°, JLCA 2,1–4,0°, JLO >0°.

Перспективи подальших досліджень. Доцільним є 
аналіз параметрів сагітальної морфології колінних суг-
лобів при дегенеративно-дистрофічних захворюваннях, 
враховуючи mJLO. Перспективним є порівняльний ана-
ліз та оцінювання узгодженості вимірювань параметрів 
mJLO, що визначений за авторською методикою, та 
показника JLO, обчисленого за СРАК. Результати дослі-
дження можуть бути використані для клінічної стратифі-
кації пацієнтів із медіальним гонартрозом, що сприятиме 
удосконаленню підходу до обґрунтованого планування 
коригувальної остеотомії та ендопротезування колінного 
суглоба, враховуючи індивідуальні анатомічні параметри 
та дотримуючись принципів персоналізованої медици-
ни. Перспективним напрямом наступних досліджень 
вважаємо проспективну валідацію моделі оцінювання 
здатності показника mJLO прогнозувати клінічний перебіг 
остеоартриту, зокрема інтенсивність больового синдро-
му та функціональні зміни, а також особливості вибору 
оптимального методу реконструктивного втручання, 
беручи до уваги індивідуальні структурні характеристики 
колінного суглоба.
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Синдром комплексного регіонального болю як ускладнення  
після тотального ендопротезування колінного суглоба:  
клінічне значення та вплив на функціональні результати

О. М. Сулима, В. М. Чорний, О. Є. Юрик, В. В. Чорний, Є. М. Кудієнко, І. О. Бакуменко

Мета роботи – проаналізувати вплив синдрому комплексного регіонального болю (СКРБ) на результати тотального ендо-
протезування колінного суглоба (ТЕП), визначити вплив СКРБ на результати; вивчити частоту ускладнення, клінічні прояви 
та функціональні наслідки, оцінити наявні підходи до діагностики, лікування та потребу в стандартизації.
Матеріали і методи. Здійснили огляд наукової літератури, що ідексується в базі даних PubMed, та інших рецензованих дже-
рел за період 2015–2025 рр. До дослідження залучено праці, присвячені вивченню СКРБ після первинного або ревізійного 
ТЕП у дорослих пацієнтів, із чіткими діагностичними критеріями (IASP / Будапештські). Аналізували інцидентність, клінічні 
прояви, фактори ризику, діагностичні підходи, ефективність лікування та вплив на реабілітаційні результати.
Результати. СКРБ – важливе і значуще ускладнення ТЕП колінного суглоба з частотою 0,2–2,0 % після первинних і 2–5 % 
випадків після ревізійних операцій. Це ускладнення супроводжується вираженим болем, вазомоторними і руховими пору-
шеннями, суттєво знижує показники WOMAC і SF-36 та подовжує терміни реабілітації. Діагностика залишається складною, 
оскільки досі немає стандартизованих протоколів, симптоми неспецифічні, схожі на інші ускладнення, а міжнародні кри-
терії недостатньо використовують на практиці. Лікування багатокомпонентне, передбачає фармакотерапію, фізіотерапію, 
застосування інтервенційних методів, потребує раннього початку для кращого прогнозу. Водночас бракує уніфікованих 
рекомендацій і даних досліджень з високим рівнем доказовості, особливо щодо ревізійного ТЕП.
Висновки. СКРБ суттєво погіршує результати ендопротезування колінного суглоба, особливо після ревізійних операцій. Досі 
не укладено чіткі протоколи діагностики, не стандартизовано профілактичні заходи та не оптимізовано схеми лікування, і 
це ускладнює менеджмент таких пацієнтів. Доцільно продовжити дослідження СКРБ для визначення точних діагностичних 
критеріїв, ефективних профілактичних стратегій і персоналізованих підходів до терапії та реабілітації.
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Aim. To evaluate the impact of complex regional pain syndrome (CRPS) on outcomes following primary and revision total knee 
arthroplasty (TKA). The study assesses the incidence, clinical manifestations, and functional consequences of CRPS, while 
evaluating current diagnostic and treatment approaches and the need for standardization.
Materials and methods. A systematic scientific review was conducted, covering literature from PubMed, Scopus, and Web of 
Science published between 2015 and 2025. Inclusion criteria focused on studies of adult patients undergoing TKA who developed 
CRPS diagnosed by IASP or Budapest criteria. The analysis targeted incidence, clinical manifestations, risk factors, diagnostic 
approaches, treatment efficacy, and impact on rehabilitation outcomes.
Results. CRPS remains a significant complication of TKA, with a reported incidence of approximately 0.2–2.0 % after primary 
procedures and 2–5 % following revision surgery. Clinical presentation is characterized by refractory pain, vasomotor dysfunction, 
and restricted range of motion, leading to significantly lower WOMAC and SF-36 scores and prolonged rehabilitation compared to 
uncomplicated TKA. Diagnosis remains challenging due to the lack of standardized early-detection protocols and symptom overlap 
with other complications, and underutilization of international diagnostic criteria. While multimodal management (pharmacotherapy, 
physiotherapy, and interventional techniques) is effective, its success is highly dependent on early initiation. High-quality evidence 
regarding CRPS in the specific context of revision TKA remains limited.
Conclusions. CRPS adversely affects functional outcomes after TKA, with higher prevalence observed in revision cases. The 
absence of standardized preventive measures and optimized therapeutic regimens highlights an urgent need for personalized 
rehabilitation strategies and the implementation of international diagnostic criteria in routine clinical practice. Further research 
is needed to establish precise diagnostic criteria, effective prevention strategies, and personalized therapeutic and rehabilitation 
approaches.
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Total knee arthroplasty (TKA) is considered the “gold stand-
ard” for treating end-stage knee osteoarthritis, providing 
significant pain relief and functional restoration for the ma-
jority of patients [1]. However, postoperative complications 
occur in 10–20 % of cases, substantially reducing patient 
satisfaction [2]. Among these, complex regional pain syn-
drome (CRPS), historically referred to as reflex sympathetic 
dystrophy, represents a challenging complication. CRPS is 
characterized by severe pain, along with sensory, autonom-
ic, and motor impairments that are typically disproportionate 
to the inciting surgical trauma [3,4].

The incidence of CRPS following primary TKA (pTKA) 
is estimated at 0.2–2.0 %, but this risk increases to 2–5 % 
following revision TKA (rTKA)  [5,6]. Revision procedures 
are associated with higher complication rates due to exten-
sive soft tissue dissection, repeated surgical trauma, and 
potential perioperative nerve damage [7,8]. This systematic 
review synthesizes current literature regarding CRPS after 
pTKA and rTKA, compares incidence rates, evaluates the 
impact on functional outcomes, and identifies diagnostic and 
therapeutic gaps to guide future clinical research.

Aim
To evaluate the clinical significance of complex regional 
pain syndrome as a complication following TKA, assess 
its impact on functional recovery, and identify current evi-
dence-based strategies for early diagnosis and optimized 
rehabilitation in affected patients.

Materials and methods
This systematic review was conducted through a targeted 
analysis of scientific literature on CRPS in patients following 
TKA. A comprehensive literature search was performed 
across international electronic databases, including 
PubMed / MEDLINE and others, covering the period from 
2015 to 2025. The search strategy utilized combinations of 
the following terms and keywords: “complex regional pain 
syndrome”, “CRPS”, “total knee arthroplasty”, “revision 
arthroplasty”, and “postoperative complications”.

Inclusion criteria: clinical studies evaluating CRPS 
after pTKA or rTKA; human participant trials; publications 
in English or Ukrainian that utilized validated diagnostic 
frameworks (the IASP / Budapest criteria).

Exclusion criteria: non-clinical studies; case reports 
with limited sample sizes, commentaries, or studies lacking 
full-text access; research focusing exclusively on surgical 
technique without reporting postoperative follow-up data.

The methodological quality of the included studies 
was appraised based on study design, cohort size, and 
the validity of the diagnostic tools employed. A total of 24 
peer-reviewed sources met the final inclusion criteria and 
addressed various aspects of CRPS following pTKA and 
rTKA. The analysis focused on the quality of study design, 
sample characteristics, assessed parameters, and rele-
vance to the objectives of this review.

Results
The incidence of CRPS following pTKA ranges from 0.2 % 
to 2.0 % [9,10,11]. A study by J. D. Kosy et al. reported no 

cases of CRPS among 100 patients after pTKA based on 
the Budapest criteria, underscoring the rarity of this condition 
and the paramount importance of accurate diagnosis [12]. 
This underscores the condition’s rarity but also suggests 
potential underdiagnosis due to significant diagnostic 
challenges [9]. Similarly, М. Duenes et al. noted that up to 
50 % of patients with unexplained pain following TKA may 
present with a neuropathic pain component, necessitating 
a careful differential diagnosis; however, their study did not 
specifically address revision TKA [6].

The incidence increases to 2–5 % after rTKA, which 
is attributed to extensive tissue trauma, scarring, and 
prolonged operative time  [13,14,15]. The elevated risk 
following revision surgery is further associated with more 
challenging surgical access and potential perioperative 
nerve damage (Fig. 1).

Clinical manifestations. CRPS following TKA is char-
acterized by severe pain, often described as burning or 
shooting, accompanied by allodynia (pain from non-noxious 
stimuli) and hyperalgesia (an exaggerated pain response).

Additional clinical signs include edema, skin discolora-
tion (erythema, cyanosis, or mottling), temperature asym-
metry, abnormal sweating (sudomotor changes), and motor 
impairments such as weakness or tremors [3,6]. Following 
revision TKA, symptoms may be more pronounced due to 
repeated tissue trauma and heightened inflammatory re-
sponses [14,16]. Differential diagnosis remains challenging 
due to the significant overlap of symptoms with other com-
mon postoperative complications, such as periprosthetic 
joint infection or prosthetic instability [2,13].

CRPS diagnostic framework. Several diagnostic frame-
works, including the Bruehl (Budapest), Atkins, and Veldman 
criteria, are employed to clinically confirm CRPS. Currently, 
the Budapest Criteria, endorsed by the International Asso-
ciation for the Study of Pain (IASP), are recognized as the 
global gold standard for CRPS diagnosis [17]. These criteria 
necessitate the presence of pain that is disproportionate to 
the inciting event, accompanied by a specific threshold of 
subjective symptoms and objective clinical signs across four 
distinct categories, provided that no other diagnosis can 
better explain the clinical presentation (Table 1).

Differential diagnosis. The diagnosis of CRPS following 
TKA is challenging due to significant symptom overlap with 
other common postoperative complications. A thorough 
differential diagnosis is essential to ensure appropriate and 
timely intervention (Table 2, Fig. 2).

Risk factors for CRPS following TKA include female 
sex (3:1 ratio), younger age (<60 years), psychological 
disorders (depression, anxiety, pain catastrophizing), severe 
preoperative pain, sleep disturbances, and prolonged tour-
niquet use [7,18]. For rTKA, additional risk factors include a 
history of prior knee surgeries, infectious complications of 
the primary prosthesis, and extended operative time [13,19]. 
In rare cases, hypersensitivity to metals (nickel) in the endo-
prosthesis may contribute to CRPS development, although 
other etiologies, such as periprosthetic joint infection, must 
be rigorously excluded (Table 3) [14,17,20].

Impact on clinical outcomes. CRPS significantly impairs 
functional outcomes following TKA. Patients with CRPS ex-
hibit significantly lower WOMAC scores (mean 45 vs. 75 in 
the non-CRPS group, p < 0.001) after pTKA and even lower 
scores (mean 38 vs. 70, p < 0.001) following rTKA [9,14].
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The duration of rehabilitation is typically prolonged by 
3–6 months after pTKA and by 6–12 months after revision 
surgery  [6,10]. Quality of life, as assessed by the SF-36 
scale, is also substantially reduced, with mean scores of 40 
after pTKA and 35 after rTKA (p < 0.01), indicating a higher 
degree of disability following revision procedures (Fig. 3).

The treatment of CRPS following TKA is multimodal 
and comprises the following strategies. Pharmacotherapy 
includes nonsteroidal anti-inflammatory drugs, gabapen-
tin, pregabalin, and corticosteroids to mitigate pain and 
inflammation [17]. Physiotherapy is focused on manual 
lymphatic drainage, mobility exercises, and graded motor 
imagery [9]. Interventional methods: sympathetic nerve 
blockade and spinal cord stimulation are reserved for 
refractory cases [10].

The efficacy of treatment is highly dependent on the 
timing of intervention. Following pTKA, clinical remission 
is achieved in approximately 60–80  % of cases within 
6–12 months. In contrast, after rTKA, remission rates 
drop to 50–70 % and require a longer duration of 12–18 
months [17] (Fig. 4).

Future research directions and therapeutic innovations. 
In addition to established clinical protocols, emerging ther-
apeutic modalities and comprehensive investigations into 
the pathophysiology of CRPS offer significant potential for 
improving patient outcomes.

Objective inflammatory markers: the quantification of 
local heat flux and inflammatory cytokine profiles (TNF-α) 
may serve as objective metrics for assessing vasomotor 
dysfunction and facilitating the early identification of CRPS 
predisposition [13]. Preliminary data suggest that elevated 
preoperative TNF-α levels are associated with a heightened 

Table 1. Diagnostic criteria

Criteria Diagnostic approach Clinical signs / symptoms Additional comments, treatment
Budapest criteria All 4 conditions must be present: persistent 

pain, at least 1 sign in 2+ categories, at least 1 
symptom in 3+ categories, exclusion of other 
diagnoses

4 categories: sensory (allodynia, hyperalgesia); 
vasomotor (change in skin temperature / color); 
sudomotor (edema, sweating); motor / trophic 
(movement restrictions, dystonia, nail / skin / 
hair changes)

Confirmation of diagnosis only after exclusion of 
other conditions. Used in international protocols

Atkins criteria Clinical confirmation in the presence of a 
complex of signs

Neuropathic pain (burning, allodynia); 
vasomotor / sweating disorders; edema; mobility 
restrictions, degenerative changes

Suitable for initial diagnosis. Focused on the 
functional state of the limb

Veldman criteria ≥4 of 5 core symptoms required + assessment 
of additional factors

Pain when moving; difference in 
temperature / color / volume of the affected limb; 
restrictions on movement; spread beyond the 
lesion; refractory pain after surgery / injury

The stages of treatment are described in detail: 
medications, physiotherapy, psychotherapy, 
neurostimulation, surgery. Emphasis on early 
diagnosis and a comprehensive approach

Table 2. Differential diagnosis of CRPS after TKA

Condition Main symptoms Distinguishing features from CRPS Diagnostic methods
Infection Pain, swelling, redness, local hyperthermia, 

systemic signs (fever, increased C-reactive 
protein, leukocytosis)

Systemic manifestations, elevated inflammatory 
markers, pain localized to the joint

WBC count, C-reactive protein, ESR, joint fluid 
aspiration / culture

Mechanical instability or 
aseptic loosening

Pain, instability during weight-bearing, limited 
range of motion

“Start-up” pain, mechanical symptoms, changes 
on serial imaging

Plain radiography, CT, bone scintigraphy

Deep vein thrombosis Diffuse swelling, calf pain, skin discoloration Absence of vasomotor / trophic changes; 
positive Homan’s sign

Duplex ultrasonography

Peripheral neuropathy Neuropathic pain, sensory disturbances 
(numbness / tingling)

Symptoms strictly follow a dermatomal or 
peripheral nerve distribution; no autonomic 
dysfunction

Electromyography, nerve conduction velocity 
studies

Psychosomatic disorders Chronic pain without clear organic cause, 
emotional distress

Inconsistency between subjective complaints 
and objective clinical findings

Psychological assessment, multidisciplinary 
evaluation

Metal hypersensitivity Chronic pain, localized swelling, persistent 
dermatitis

Atypical cutaneous reactions near the 
prosthesis, symptoms refractory to standard 
analgesics

Patch tests, blood tests for metal levels, tissue 
histology
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Fig. 1. Comparison of the CRPS incidence after pTKA and rTKA.
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risk of developing CRPS [7], though these findings neces-
sitate further large-scale validation.

Innovative diagnostic and rehabilitation technologies: 
the integration of robotic-assisted systems (LokomatPRO 
or LokoHelp) allows for the precise quantification of motor 
impairments, including range of motion, muscle strength, 
and neuromuscular coordination. Such technologies are 
critical for the objective evaluation of the motor components 
of CRPS and for the longitudinal monitoring of rehabilitation 
efficacy.

Autonomic cardiovascular assessment: autonomic 
testing provides a valuable adjunct for evaluating patients 
following TKA. These assessments objectively measure the 
physiological response to postoperative stress, specifically 
regarding orthostatic blood pressure regulation and the 
sympathovagal balance (the interplay between sympathetic 
and parasympathetic influences).

Novel pharmacological agents: the development of 
targeted therapies focusing on specific nociceptive path-
ways, such as N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor 
antagonists and purinergic receptor blockers, may provide 
vital therapeutic alternatives for refractory cases of CRPS.

Coverage of the problem in the literature. The current 
literature on CRPS following TKA primarily comprises case 
reports, retrospective series, and limited prospective stud-
ies. There is a notable scarcity of high-quality, multicenter 
research, particularly regarding rTKA.

Data on revision TKA are even more limited. Previous 
studies reported a higher incidence of CRPS (2–5 %) in 
revision cases but provided limited epidemiological data 
[7]. This highlights significant gaps in the understanding 
of the epidemiology, risk factors, and optimal manage-
ment of CRPS following revision surgery. The literature 
emphasizes the importance of early intervention; some 

Table 3. Primary risk factors for CRPS following TKA

Risk factor Description
Psychological status Depression, anxiety, and catastrophizing increase central pain sensitization
Preoperative pain Intense, widespread pain prior to surgery as a predictor of poor outcomes
Sleep disturbances Impairment of descending pain inhibitory pathways
Metal hypersensitivity Rare etiology, specifically related to nickel-containing components
Systemic factors Female sex, smoking, diabetes mellitus, and autoimmune diseases

Table 4. Summary of literature coverage on CRPS following TKA

Study type Examples Limitations
Case reports Individual reports of CRPS following TKA Limited generalizability
Retrospective series Analysis of CRPS incidence following revision TKA Small sample sizes, selection bias
Prospective studies J. D. Kosy et al.: 100 patients monitored for CRPS Rarity of the condition, potential for underestimation
Epidemiological forecasts Projections of TKA volume to 2030 General focus; lacking specific data on CRPS complications

Table 5. Directions for future research in CRPS following TKA

Research direction Description Clinical example / Target
Biomarker development Identification of markers for early CRPS diagnosis Analysis of preoperative inflammatory cytokine levels (TNF-α)
Prevention assessment Evaluating surgical techniques and intraoperative constraints Impact of tourniquet time and minimally invasive approaches on 

CRPS risk
Neuromodulation Assessing efficacy of advanced interventions for refractory cases Spinal Cord Stimulation for chronic, treatment-resistant pain
Long-term outcomes Longitudinal analysis of CRPS following rTKA Assessment of quality of life and functional recovery 5 years post-
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studies suggest that timely multimodal treatment, including 
early physiotherapy, pharmacotherapy, and interventional 
therapies, can improve the prognosis, yielding outcomes 
comparable to those in patients without complications [14]. 
However, comparative studies evaluating the effectiveness 
of these approaches specifically between pTKA and rTKA 
are currently lacking.

In summary, the evidence base for CRPS following 
TKA is weakened by small sample sizes and a reliance on 
incidental observations. Larger, prospective, multicenter 
studies are essential to enhance our understanding of 
this condition, particularly given that the number of rTKA 
procedures is projected to increase significantly by 2030 
[10,13,22] (Table 4).

The need for further research and standardization of 
approaches. CRPS following TKA is a multifaceted condition 
warranting further investigation, particularly in the context 
of rTKA. In these cases, the risk is significantly elevated 
due to cumulative tissue trauma and extensive scarring. 
Recent studies emphasize the potential of biomarkers for 
early diagnosis; for instance, elevated preoperative TNF-α 
levels have been shown to correlate with a higher risk 
of developing CRPS [3,10]. Specifically, S. Bruehl et al. 
(2022) demonstrated that preoperative TNF-α levels serve 
as predictive markers for CRPS emergence six months 
post-TKA [10].

Standardization of diagnostic protocols, specifically the 
Budapest criteria, is essential to minimize misdiagnosis in 
the postoperative period, when CRPS symptoms frequently 
overlap with other surgical complications. Similarly, treat-
ment algorithms require rigorous standardization. Current 
approaches, including multimodal pharmacotherapy, 
specialized physiotherapy, and interventional techniques, 
exhibit variable efficacy depending on the timing of initiation. 
Establishing consistent, evidence-based guidelines is critical 
to enhancing clinical practice and optimizing patient recovery.

Future research should prioritize the evaluation of 
preventive strategies, such as the adoption of minimally 
invasive surgical techniques and the restriction of tourniquet 
application time to less than 120 minutes [10]. Furthermore, 
exploring novel therapeutic modalities, such as neuro-
modulation (spinal cord stimulation), is vital for managing 
refractory cases. Investigating the long-term outcomes of 
CRPS following rTKA, where current data remain scarce, is 
essential for the development of personalized, patient-cen-
tric treatment approaches [7] (Table 5).

Discussion
CRPS is a multifaceted condition characterized by neu-
roinflammation, central sensitization, and autonomic 
dysfunction [4,5]. Surgical trauma during TKA triggers a 
localized inflammatory response, releasing pro-inflamma-
tory cytokines such as TNF-α) and Interleukin-1β (IL-1β), 
which significantly heighten pain sensitivity. Prior investi-
gations have found that central sensitization, evidenced by 
the increased temporal summation of pain, and persistent 
inflammatory processes, particularly elevated TNF-α le
vels, are pivotal contributors to CRPS pathogenesis [3,20]. 
Furthermore, the risk of developing CRPS is notably higher 
following rTKA due to the more extensive surgical trauma 
and repeated tissue injury [13].

Strategies for the CRPS prevention include the em-
ployment of minimally invasive surgical techniques, limiting 
pneumatic tourniquet time to under 120 minutes, and the 
initiation of early postoperative rehabilitation [6]. Future 
research must prioritize the development of sensitive diag-
nostic biomarkers, the rigorous assessment of preventive 
strategy efficacy, and the exploration of novel therapeutic 
modalities, such as neuromodulation. Additionally, longitu-
dinal data on the long-term prognosis of CRPS following 
rTKA are essential to optimize rehabilitation protocols and 
patient-centered care [7,23].

The diagnosis of CRPS following TKA remains chal-
lenging due to the non-specific nature of early symptoms, 
which frequently overlap with other postoperative compli-
cations, including periprosthetic joint infection or prosthetic 
instability [9]. The Budapest Criteria, which require the 
presence of disproportionate pain and specific symptoms 
across multiple clinical categories, remain the gold stand-
ard for diagnosis [17]. A thorough exclusion of differential 
diagnoses is imperative during the postoperative period to 
avoid diagnostic errors.

The prompt initiation of a multimodal therapeutic regimen 
is critical for improving clinical outcomes. Evidence suggests 
that timely interventions, including specialized physiothera-
py, targeted pharmacotherapy, and neurostimulation when 
indicated, can yield functional outcomes comparable to those 
observed in patients without CRPS [13,24]. Furthermore, 
psychological factors such as anxiety and depression sig-
nificantly influence the clinical course of CRPS, particularly 
after rTKA, where patients may have been predisposed by 
previous negative surgical outcomes [14].

Conclusions
1. Complex regional pain syndrome is a significant 

complication following total knee arthroplasty, with a mark-
edly higher incidence after revision procedures (2–5 %) 
compared to primary ones (0.2–2.0 %). Complex regional 
pain syndrome negatively impacts surgical outcomes, 
leading to lower functional scores (WOMAC, SF-36), pro-
longed rehabilitation (up to 12 months in revision cases), 
and diminished quality of life. This underscores the neces-
sity for intensified focus on early prevention and proactive 
management strategies.

2. The diagnosis of complex regional pain syndrome 
relies on the internationally recognized Budapest Criteria, 
which necessitate the presence of disproportionate pain and 
multi-categorical symptoms after the exclusion of alternative 
etiologies. Given the complexity of postoperative differential 
diagnosis, there is an urgent need for standardized screen-
ing protocols and improved methods for early detection.

3. The management of complex regional pain syndrome 
must be multimodal and interdisciplinary, encompassing 
pharmacotherapy, physical therapy, and interventional 
techniques. Early treatment initiation significantly enhances 
the probability of clinical remission. Rehabilitation requires 
a multidisciplinary approach focused on early mobilization 
and individualized physical activity programs tailored to 
the specific needs of both primary and revision total knee 
arthroplasty patients. These strategies are essential to 
mitigate the risk of pain chronification and to optimize the 
patient’s postoperative quality of life.
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Ортопедичне лікування дефекту зубного ряду у фронтальному відділі  
з компенсованою формою патологічної стертості адгезивним  
зубним мостоподібним протезом

І. В. Янішен, Р. В. Кузнєцов, Н. В. Кричка, І. Л. Дюдіна, В. Г. Томілін

При патологічному стиранні зуби змінюють анатомічну форму коронкової частини, змінюється й характер розподілу 
жувального тиску на різальні та жувальні поверхні. Дефекти зубних рядів супроводжують цей процес і зумовлюють 
необхідність використання адгезивних зубних мостоподібних протезів (АМП), що більше відповідає сучасним біотех-
нологічним вимогам.
Мета роботи – статистичне дослідження розмірів оральних поверхонь зубів фронтальної групи у хворих із компен-
сованою формою патологічної стертості з аналізом принципової можливості використання цих зубів як опорних 
елементів АМП.
Матеріали і методи. Обстежили 30 пацієнтів (18 чоловіків і 12 жінок) з першим (стертість до 1/3 висоти коронки зуба) і другим 
(стертість зубів до 2/3 висоти коронки зуба) ступенем компенсованої патологічної стертості зубів. Вік обстежених становив 
від 35 до 55 років. Сформували дві групи по 15 пацієнтів у кожній. До третьої (контрольної) групи залучено 15 пацієнтів, у 
яких оцінювали інтактні зубні ряди та фізіологічні форми прикусу. Для раціонального планування опорних елементів АМП 
у конкретного пацієнта використано математичну модель роботи.
Результати. У результаті обстеження 45 пацієнтів (загалом дослідили 270 зубів) та дослідження на моделях встановлено 
площу оральних поверхонь фронтальних зубів залежно від ступеня патологічної стертості.
Висновки. Виявлено середні за розміром ділянки оральних поверхонь зубів верхньої та нижньої щелеп. Враховавши дані 
клініко-лабораторних досліджень, спланували опорні елементи АМП для пацієнтів із горизонтальною формою патологічної 
стертості зубів.

UDC 616.314-001.4:572.77]-089.23-76
DOI: 10.14739/2310-1210.2026.1.321740

Orthopedic treatment of dentition defect in frontal division 
with compensated form of pathological attrition  
by adhesive dental bridge
I. V. Yanishen A,F, R. V. Kuznietsov A,B,C,D, N. V. Krychka D,E, I. L. Diudina D,E, V. H. Tomilin D,E

Kharkiv National Medical University, Ukraine

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

In pathological attrition, teeth change the anatomical shape of the crown part of the teeth and the character of the mastication 
pressure distribution on the cutting and chewing surfaces. Dentition defects accompany this process and need the use of adhesive 
dental bridge (ADB), which is more suited to modern biotechnological requirements.
Aim. To statistically analyze the dimensions of the oral surfaces of the anterior teeth in patients with a compensated form of patho-
logical attrition, and to evaluate the potential applicability of these teeth as abutment elements for ADB.
Materials and methods. We selected 30 patients (18 men and 12 women) aged 35–55 years with first-degree (attrition up to 1/3 
of crown height) or second-degree (attrition up to 2/3 of crown height). From these, we formed two groups of 15 patients each. A 
third control group comprised 15 patients with intact dentition and physiological occlusion. We used a mathematical model from 
prior work for rational planning of ADB abutments in specific patients.
Results. The examination results of 45 patients (270 teeth) conducted on models allowed us to determine the oral surface area of 
the anterior teeth, depending on the degree of pathological attrition.
Conclusions. The mean occlusal surface areas of upper and lower jaw teeth have been identified. Based on clinical and labora-
tory experiments, this made it possible to plan the supporting elements of ADB for patients with a horizontal form of pathological 
dental attrition.
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Pathological attrition of teeth (PAT) is a severe and wide-
spread condition that, according to various authors, affects 
12–18 % of 20-year-olds and nearly 42 % of 60-year-old 
adults [1]. It is a progressive process involving the loss of 
hard dental tissues, accompanied by a complex of aesthetic, 
functional, and morphological changes in dental and perio-
dontal tissues, masticatory muscles, and temporomandibu-
lar joints. The main clinical manifestation is a reduction in the 
height of the tooth crowns, which significantly complicates 
orthopedic treatment, even in the early stages of the condi-
tion. PAT disrupts the anatomical shape of the crowns and 
alters the distribution of masticatory forces on the incisal 
and occlusal surfaces, as well as on the periodontium and 
temporomandibular joint components. The progression of 
PAT is often accelerated by the presence of even minor den-
tition defects, which act as contributing factors that intensify 
the pathological process. Therefore, orthopedic treatment 
should aim not only at symptomatic correction but also at 
addressing the underlying pathogenesis by restoring the 
continuity of the dentition. Currently, in cases of short-span 
defects (1–2 teeth), preference is given to fixed solid-cast 
metal prostheses with aesthetic coatings.

Despite their advantages, notably high strength and 
acceptable aesthetics, such prostheses have significant 
drawbacks, including the need for extensive preparation of 
hard tissues, which, in some cases (particularly for lower 
incisors), may necessitate endodontic treatment. There is 
a direct correlation between the feasibility of bridge fabri-
cation and the height of the clinical crown, which is already 
reduced in the early stages of PAT. The use of adhesive 
dental bridges (ADB) is more consistent with modern bio-
technological and minimally invasive principles. However, 
the feasibility of ADB application depends on the available 
fixation area, which is also reduced in patients with PAT [2]. 
Current literature lacks clear recommendations regarding 
the use of ADBs in this pathological condition [3].

Aim
The purpose of this study was to statistically analyze the 
dimensions of the oral surfaces of the anterior teeth in 
patients with a compensated form of pathological attrition, 
and to evaluate the potential applicability of these teeth as 
abutment elements for adhesive dental bridges.

Materials and methods
Since it is not feasible to restore the reduced vertical 
dimension of occlusion using ADBs, patients with the de-
compensated form of PAT were excluded from the study.

As a conservative alternative to traditional fixed pros-
theses requiring extensive tooth preparation, the ADB tech-
nique has its own specific indications and contraindications. 
One major contraindication to ADB fabrication is a low 
clinical crown height. Therefore, patients with third-degree 
PAT (loss of more than two-thirds of the crown height) were 
not included in this study. Following a preliminary examina-
tion, 30 patients (18 men and 12 women) aged 35–55 years 
were selected. They were diagnosed with either first-degree 
(attrition up to one-third of crown height) or second-degree 
(attrition up to two-thirds of crown height) compensated 
pathological attrition. These patients were divided into two 

groups of 15 individuals each. The third control group of 15 
subjects with intact dentition and physiological occlusion 
was also included for comparison.

All patients underwent anatomical impressions using 
silicone impression materials, which were used to fabricate 
combined gypsum models for analysis. After the gypsum 
had set, the oral surfaces of the teeth on both jaws were 
coated with a thin layer of petroleum jelly. Subsequently, a 
single layer of steel spheres (1 mm in diameter) was applied, 
ensuring that the spheres were in tight contact with each 
other and with the model surface. Based on this technique, 
the surface area of the oral surfaces of the anterior teeth 
was measured [4].

To enable rational planning of ADB abutment ele-
ments for individual patients, a mathematical model was 
employed [5]. This model relates the maximum load acting 
on a tooth to the maximum stress on the adhesive surface 
and the corresponding adhesion area. The model was 
developed under the assumption that the adhesive inter-
face behaves as a horizontally stretched layer (adhesive 
pad). Although the model was validated experimentally 
for samples with comparable width and height ratios and 
moderate vertical elongation, it was considered applicable 
to the current study conditions. The maximum load per 
supporting tooth and the maximum available adhesive 
surface area for ADB fixation were determined. Using the 
proposed mathematical model, the required range of adhe-
sion areas and the corresponding maximum stress values 
were calculated (1) [6].

τmax = r(S) = F / 2S + 2√π × (mFL / s3/2)	 (1)

Results
The results obtained from 45 patients (270 teeth), analyzed 
using models, allowed us to determine the areas of the 
oral surfaces of the anterior teeth according to the degree 
of PAT (Table 1).

Subsequently, taking into account the data obtained, 
and assuming a maximum predicted masticatory load per 
tooth of 60 N with a standard safety factor of 1.5 (risky 
-1.25), an analysis was performed to evaluate the ability 
to achieve adequate bond strength of ADB abutment 
elements. This analysis was conducted for each anterior 
tooth group and for the first and second degrees of PAT, 
based on the statistics obtained in the present work. Based 
on the normal distribution law of random variables [7,8], 
it was assumed that values of oral surface areas outside 
the range of “mean minus three standard deviations” are 
practically improbable; values from “mean minus one 
standard deviation” and higher occur in approximately 
84 % of cases, whereas values not exceeding the mean 
occur in 50 % of cases. In the tensile strength tests, the 
critical stress value was determined as the maximum 
permissible stress for each adhesive material.

The analytical method is illustrated in Fig. 1, using an 
example of an anterior tooth. Fig. 1 shows grafts of the 
maximum stress as a function of the adhesion area for 
normal (1.5) and moderately risky (1.25) safety factors (cor-
responding to the maximum tooth loads of 90 N and 75 N, 
respectively). Horizontal dotted lines represent the critical 
stress limits for the three adhesive materials selected for 
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ADB fixation. The vertical lines indicate the boundary values 
of the adhesion area corresponding to the previously men-
tioned probability ranges – practically guaranteed, 84 %, 
and 50 %. If the intersection point of the material curve and 
the boundary line lies below the stress curve, the material 
is considered unsuitable for ADB fixation. Conversely, if the 
intersection lies above the curve, the material is deemed 
acceptable (though additional limitations may apply in 
specific designs, not considered here). Fig. 1 illustrates a 
case from the second PAT group.

Unsurprisingly, for some patients, ADB is not indicated 
with any modern material (the intersection of the “mean 
minus standard” line with the lines of all the examined 
materials lies below the curves of the maximum stresses 
versus the adhesion area). After excluding approximately 
16 % of patients in this group with the most severely worn 
crowns, the remaining cases could be considered suitable 
for ADB fabrication, but only when using “Stomazit-LC.” If 
a reduced safety factor (1.25) were acceptable, the use 
of “Bifix” would also be possible, whereas “Latelux” would 
remain unsuitable (Fig. 1).

Calculation results of maximum stress for the required 
adhesion area range, obtained using the Maximum Stress 
Criterion [9], are presented in Table 2, covering practical 
values for first anterior tooth surfaces in 5 mm2 steps.

Tables 3, 4 present results from our calculations and 
clinical investigations on adhesive materials for ADB in 
patients with compensated PAT.

It should be noted that in patients with first-degree PAT, 
appropriate selection of the adhesive material is always 
possible. However, in approximately 16 % of cases, this 
may be limited, particularly when the mandibular central 
incisor serves as a supporting tooth.

Table 1. Mean values of the oral surface areas of upper and lower anterior teeth in various degrees of PAT compared with the control group

Tooth group Morphological  
changes

The area of oral surfaces

I II III
Central incisor of the upper jaw М ± m 38.44 ± 3.97 29.80 ± 3.51 52.15 ± 4.93

p* р < 0.01 р < 0.001 р < 0.01
Lateral incisor of the upper jaw М ± m 30.48 ± 2.98 22.00 ± 2.4 44.25 ± 4.66

p* р <0.01 р < 0.001 р < 0.01
Canine of the upper jaw М ± m 45.325 ± 5.890 31.690 ± 4.820 70.600 ± 7.900

p* р <0.01 р < 0.001 р < 0.01
Central incisor of the lower jaw М ± m 25.72 ± 3.01 16.58 ± 2.45 40.09 ± 3.89

p* р <0.01 р < 0.001 р < 0.01
Lateral incisor of the lower jaw М ± m 30.08 ± 3.24 20.86 ± 2.52 43.56 ± 4.12

p* р <0.01 р < 0.001 р < 0.01
Canine of the lower jaw М ± m 36.55 ± 4.21 22.88 ± 3.65 58.74 ± 6.17

p* р < 0.001 р < 0.001 р < 0.01

*: the difference is significant as compared to the control corresponding parameters.

Table 2. Calculated relationship between maximum stress in the adhesive plane and its area at overload factors of 1.5 and 1.25 for adhesive surfaces 
with commensurate heights and widths

Adhesion area, m2 Stress at a load of 90 Н, MPa Stress at a load of 75 Н, MPa Adhesion area, m2 Stress at a load of 90 Н, MPa Stress at a load of 75 Н, MPa
9.500E-6 9.731 8.152 1.650E-5 5.567 4.658
1.000E-5 9.238 7.738 1.700E-5 5.402 4.519
1.050E-5 8.793 7.364 1.750E-5 5.246 4.389
1.100E-5 8.388 7.025 1.800E-5 5.099 4.265
1.150E-5 8.019 6.715 1.850E-5 4.960 4.149
1.200E-5 7.681 6.431 1.900E-5 4.828 4.038
1.250E-5 7.370 6.170 1.950E-5 4.703 3.934
1.300E-5 7.084 5.930 2.000E-5 4.584 3.834
1.350E-5 6.819 5.707 2.050E-5 4.471 3.740
1.400E-5 6.572 5.501 2.100E-5 4.364 3.650
1.450E-5 6.343 5.309 2.150E-5 4.262 3.564
1.500E-5 6.130 5.130 2.200E-5 4.164 3.482
1.550E-5 5.930 4.962 2.250E-5 4.071 3.404
1.600E-5 5.743 4.805 2.300E-5 3.981 3.329

Fig. 1. Graphical analysis of the suitability of adhesive materials for ADB fixation, illustrated using 
the mandibular lateral incisor as an example of a supporting tooth.
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A different situation was observed in patients with 
second-degree attrition. In this group, ADB fabrication could 
be considered for all patients, regardless of the supporting 
tooth, although material choice was limited. For patients 
with larger residual crown height and less extensive wear, 
ADBs could be successfully fabricated using “Stomazit-LC”. 
However, this provided only a narrow safety margin in terms 
of stress on surrounding teeth.

Discussion
Thus, the photopolymer material “Stomazit-LC”, evaluated 
in laboratory and clinical settings, possesses physical, 
mechanical, and biological properties that ensure reliable 
ADB fixation, prevent demineralization of dental hard tis-
sues, and avoid pulp inflammation in abutment teeth. The 
characteristics of “Stomazit-LC” meet modern requirements 
(ISO 4049). Using “Stomazit-LC” with an improved ADB fab-
rication method reduces complications by 26 % (p < 0.05).

Comparing our results with those of other research-
ers [2], we conclude that the advantages of photopolymer 
materials (particularly “Stomazit-LC”) combined with 
improved ADB fabrication methods are confirmed. It is 
necessary to systematize studies on the design parameters 
of ADBs, including the volume of preparation, reinforcement, 
and compatibility of materials.

In order to assess the significance of our study, we com-
pared its results with the data of other studies. Although the 
objects of the study and the localization of dentition defects 
differ, both directions have a common goal: increasing the 
reliability, durability, and biocompatibility of the ADB and 
reducing complications during their use.

Our study focuses on assessing the area of the oral 
surfaces of the anterior teeth, the maximum load on one 
abutment tooth, and the maximum area for the ADB fixation. 
At the same time, another study examines the acid resistance 
of enamel according to the enamel resistance test, hygiene, 
and periodontal condition during the ADB fabrication.

Technical differences between the studies affect the 
results obtained. In our case, fixation using the photopo

lymer material “Stomazit-LC” meets the requirements of 
ISO 4049 and promotes pulp safety. According to our study, 
this provides reliable fixation and reduces the number of 
complications by 26 %, which indicates the high clinical 
significance of the selected material and technique.

In studies by other authors, the use of dual-curing 
adhesive cement and a combined method of the ADBs 
manufacturing demonstrate different dynamics of adhesion 
and durability. Such approaches underline different aspects 
of dental mechanics and biocompatibility.

Considering the effect on the abrasion and wear resist-
ance of the ADBs, our study highlights that the use of appro-
priate materials and technologies can reduce complications 
and increase the durability of fixation. At the same time, 
other studies emphasize the need for preventive measures 
(a protective nighttime treatment splint), which affect the 
stability of the bridge and minimize extrusion displacement.

The methodological significance of our study lies in the 
integration of quantitative measurements of anterior tooth 
area (using the steel ball method) with the determination 
of the maximum load and required fixation area for ADBs. 
The availability of comparative data or baseline parame-
ters (with appropriate p-values) strengthens the validity of 
conclusions about the effectiveness of the materials and 
techniques used.

Both studies support personalized planning and ma-
terial selection; however, they require additional data from 
real clinical scenarios. Both studies’ common goals are 
increasing the reliability, durability, and biocompatibility of 
ADBs and reducing complications. The main emphases 
are the high reliability of ADB fixation, the prevention of 
demineralization of hard dental tissues, and the absence 
of inflammation of the pulp of the abutment teeth. Both 
studies are important in the context of orthopedic patient 
management. However, our study provides detailed anal-
ysis and measurements, offering substantial clinical value. 
At the same time, studies by other authors make available 
critical information about the safety and effectiveness of 
different materials and techniques, which require further 
direct comparative analysis.

Table 3. Acceptable materials for use in ADB in the first degree of pathological attrition

Groups of the tooth Acceptable materials

Frequently In 84 % of cases In 50 % of cases With risky factor 1.25
Upper central incisor all all all all
Upper lateral incisor “Bifix”, “Stomazit-LC” all all all
Upper canine all all all all
Lower central incisor not mentioned all all all
Lower lateral incisor “Stomazit-LC” all all all
Lower canine all all all all

Table 4. Acceptable materials for use in ADB in the second degree of pathological attrition

Groups of the tooth Acceptable materials:

Frequently In 84 % of cases In 50 % of cases With risky factor 1.25
Upper central incisor “Stomazit-LC” all all all
Upper lateral incisor Not mentioned “Stomazit-LC” “Bifix” all
Upper canine not mentioned all all “Bifix”, “Stomazit-LC”
Lower central incisor not mentioned not mentioned not mentioned “Stomazit-LC” in 50 % of cases
Lower lateral incisor not mentioned “Stomazit-LC” “Bifix”, “Stomazit-LC” “Bifix”, “Stomazit-LC” in 84 % of cases
Lower canine not mentioned “Stomazit-LC” all all
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Conclusions
1. Based on clinical and laboratory experiments, we 

determined mean occlusal surface areas of upper and lower 
jaw teeth. This refers to using the information to plan the 
supporting elements of ADB in patients with a horizontal 
form of pathological dental attrition. Mean occlusal surface 
areas serve as a reference for the design of the ADB abut-
ment design: larger areas indicate greater fixation potential, 
while smaller areas necessitate enhanced preparation.

2. The size of the oral surface area serves as a criterion 
for the location, shape, and number of ADB abutments, as 
well as for determining the need for a revised step in the 
preparation of teeth for adhesive bonding. Larger areas 
in individual teeth (e. g., upper canine) indicate a larger 
potential adhesive surface, which can improve adhesion 
and distribute the load.

3. Smaller areas require increased preparation or con-
struction measures (more support abutments, use of strong-
er adhesives, careful surface preparation). Comparison of 
the obtained data emphasizes that different morphological 
changes and area sizes have clinical significance not only 
for the distribution of forces, but also for predicting the 
durability and stability of an ADB in the case of horizontal 
pathological attrition.

4. Modern adhesive materials are effective for or-
thopedic treatment of minor anterior dentition defects in 
first-degree pathological attrition patients and, under certain 
conditions, in second-degree pathological attrition patients. 
This treatment, if applicable in the case of many conditions, 
allows clinicians to base indications practically on patient 
examinations. The material “Stomazit-LC” has specific 
physical, mechanical, and biological properties, such as 
adhesiveness, strength, and biocompatibility, and should 
be a priority choice in relevant protocols for the orthopedic 
management of patients with horizontal pathological dental 
attrition.
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Physical activity, sleep quality, and mental health  
among university students during wartime: findings from a mediation study

Kh. Ya. Abrahamovych, O. V. Bevz, A. B. Haiduk, R. S. Ivasivka, A. B. Novosad, A. Ya. Bazylevych

Aim. To assess physical activity, sleep quality, and the mental health status of students during wartime, to explore their interrelation-
ships, and to examine the mediating role of sleep quality.
Materials and methods. A cross-sectional study was conducted among 245 first- to third-year students of State Non-Profit Enterprise 
“Danylo Halytsky Lviv National Medical University”aged 18–24 years (mean age 19.15 ± 0.95 years; 25 % males, 75 % females). Validated 
Ukrainian versions of standardized instruments were used: Perceived Stress Scale-14 (PSS-14, stress), Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS, anxiety and depressive symptoms), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI, sleep quality), and International Physical Ac-
tivity Questionnaire – Long Form (IPAQ-LF, physical activity). Statistical analysis included descriptive statistics, Student’s t-test, one-way 
ANOVA, χ2 test, Pearson’s correlation, and mediation analysis (Hayes’ PROCESS Macro, model 4, with 5000 bootstrap resamples).
Results. Most students reported moderate stress scores (74.3 %). Elevated anxiety levels (HADS) were found in 38.8 % of participants, 
while increased depressive symptoms were observed in 7.3 %. Sleep disturbances (PSQI >5) were found in 64.1 % of students, 
with the most affected components being daytime dysfunction, sleep latency, and dissatisfaction with sleep quality. A high level of 
physical activity was observed in 73.9 % of students. Sleep quality showed a strong correlation with depressive symptoms (r = 0.473, 
p < 0.001), a moderate correlation with anxiety (r = 0.373, p < 0.001), and a weak correlation with stress scores (r = 0.230, p < 0.001). 
Physical activity was not directly associated with stress or anxiety but was significantly correlated with better sleep quality (r = -0.253, 
p < 0.001). Mediation analysis demonstrated that the effect of physical activity on depressive symptoms (β = -0.120; 95 % CI: -0.177 
to -0.062) and anxiety (β = -0.097; 95 % CI: -0.147 to -0.050) was fully mediated by sleep quality, whereas for stress only partial 
mediation was observed (β = -0.059; 95 % CI: -0.106 to -0.020).
Conclusions. Students during wartime exhibited a high prevalence of mental health issues combined with frequent sleep distur-
bances. Despite a generally high level of physical activity, sleep quality emerged as the key predictor and mediator of stress, 
anxiety, and depressive symptoms. These findings highlight the need for integrated programs that address both physical activity 
and sleep hygiene to safeguard students’ mental health in wartime conditions.
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Фізична активність, якість сну та психоемоційний стан студентів 
у воєнний час: результати медіаційного дослідження
Х. Я. Абрагамович A–F, О. В. Бевз B,C,E, А. Б. Гайдук B,E, Р. С. Івасівка B,C,  
А. Б. Новосад B, А. Я. Базилевич E,F

ДНП «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького», Україна

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

Мета роботи – оцінити фізичну активність, якість сну та психоемоційний стан студентів у воєнний час, дослідити їхні взаємо-
зв’язки та перевірити медіаційну роль якості сну.
Матеріали і методи. Здійснили одномоментне дослідження за участю 245 студентів І–ІІІ курсів ДНП «Львівський національ-
ний медичний університет імені Данила Галицького» віком 18–24 роки (середній вік – 19,15 ± 0,95 року; 25 % чоловіків, 75 % 
жінок). Використано валідовані українські версії шкал: PSS-14 (стрес), HADS (тривожність та депресія), PSQI (якість сну) та 
IPAQ-LF (фізична активність). Статистичний аналіз включав описову статистику, t-тест, однофакторний ANOVA, χ2-критерій, 
кореляційний аналіз Пірсона та медіаційний аналіз (PROCESS Macro, модель 4, 5000 бутстреп-повторів).
Результати. У більшості студентів (74,3 %) виявлено помірний рівень стресу, у 38,8 % – рівень тривожності, який відповідав порого-
вим значенням за HADS, а підвищений рівень депресивних симптомів зафіксовано у 7,3 %. Порушення сну (PSQI >5) мали 64,1 % 
учасників; провідні компоненти: денна дисфункція, труднощі засинання та незадоволеність якістю сну. Високий рівень фізичної 
активності визначено у 73,9 % студентів. Якість сну тісно корелювала з депресивними симптомами (r = 0,473, p < 0,001), помірно 
– з тривожністю (r = 0,373; p < 0,001), слабко – зі стресом (r = 0,230, p < 0,001). Фізична активність не мала прямих асоціацій зі 
стресом чи тривожністю, але асоціювалася з кращою якістю сну (r = -0,253, p < 0,001). Медіаційний аналіз підтвердив, що вплив 
фізичної активності на депресивні симптоми (β = -0.120; 95 % ДІ: -0.177; -0.062) та тривожність (β = -0.097; 95 % ДІ: -0.147; -0.050) 
реалізується через покращення якості сну, а для стресу виявлено часткове посередництво (β = -0.059; 95 % ДІ: -0.106; -0.020).
Висновки. У воєнний час у когорті студентів виявлено високу поширеність психоемоційних проблем у поєднанні з частими 
порушеннями сну. Попри високий рівень фізичної активності, саме якість сну є ключовим предиктором і посередником, що 
визначає рівень стресу, тривожності й депресивних симптомів. Отримані результати підкреслюють необхідність інтегро-
ваних програм, спрямованих не лише на підтримку фізичної активності, але й на оптимізацію гігієни сну для збереження 
психічного здоров’я студентської молоді у воєнних умовах.
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Психоемоційні порушення, зокрема стрес, тривожність 
і депресивні симптоми, доволі часто визначають у сту-
дентської молоді, вони суттєво впливають на академічну 
успішність, соціальне функціонування та якість життя 
[1,2]. У сучасних умовах – соціальних криз, воєнних 
подій і посилення освітніх навантажень – молодь є осо-
бливо вразливою групою щодо виникнення емоційних 
розладів. Це підтверджує необхідність ідентифікації 
модифікованих чинників, що можуть знижувати психо-
емоційне навантаження.

Одним із таких чинників є фізична активність. Регу-
лярну фізичну активність визначають як важливий за-
хисний механізм у запобіганні виникненню депресивних 
і тривожних симптомів [3]. У багатьох студентів рівень 
активності недостатній та асоційований із підвищеним 
рівнем стресу та гіршими показниками психічного 
здоров’я [4].

Ще один важливий чинник, що безпосередньо впли-
ває на емоційний стан, – сон. Порушення його тривало-
сті та якості пов’язані з підвищеним ризиком виникнення 
тривожних і депресивних симптомів [5,6]. Для студентів 
характерні недостатня тривалість або нерегулярність 
сну, що призводить до когнітивних труднощів, денної 
дисфункції та емоційної нестабільності [7]. Доведено, 
що порушення сну є не лише частим симптомом де-
пресивних розладів, але й незалежним предиктором 
їх прогресування [8]. Так, у студентської молоді низька 
якість сну може бути одним із провідних факторів, що 
асоціюється з депресивними симптомами.

Згідно з результатами сучасних досліджень, фізична 
активність і сон впливають не лише на ризик виникнення 
тривожних і депресивних симптомів, але й на більш 
комплексні аспекти психоемоційного функціонування. 
Зокрема, вони пов’язані з підвищенням психологічної 
резилієнтності та поліпшенням соціальної адаптації 
студентів [9]. Це підтверджує багатовимірний характер 
впливу способу життя на психоемоційне здоров’я.

У найновішому дослідженні, що опубліковане в 
«BMC Psychiatry», показано: сон може відігравати роль 
медіатора у взаємозв’язку між фізичною активністю та 
психоемоційним станом студентів. Автори встановили, 
що фізична активність асоціюється зі зниженим рівнем 
депресивних симптомів, а частина цього ефекту реа-
лізується через покращення якості сну та зменшення 
румінації [10].

Разом із тим результати досліджень залишаються 
суперечливими: в одних працях підтверджено вира-
жений медіаційний ефект, в інших – такого впливу не 
виявлено або він має обмежений характер  [11,12]. 
Це створює підґрунтя для продовження досліджень, 
зокрема на прикладі студентських популяцій в Україні.

В умовах війни питання щодо психоемоційного 
здоров’я студентів набуває особливої актуальності, 
оскільки поєднання навчальних навантажень із воєн-
ними стресорами створює додаткові ризики виникнення 
тривожних і депресивних симптомів. Попри значну 
кількість міжнародних досліджень, комплексні роботи, 
присвячені аналізу взаємозв’язку фізичної активності, 
якості сну та психоемоційного стану серед студентської 
молоді в Україні, залишаються обмеженими. Це обґрун-
товує доцільність таких досліджень у сучасних умовах 
повномасштабного вторгнення росії в Україну.

Мета роботи
Оцінити фізичну активність, якість сну та психоемо-
ційний стан студентів у воєнний час, дослідити їхні 
взаємозв’язки та перевірити медіаційну роль якості сну.

Матеріали і методи дослідження
На кафедрі пропедевтики внутрішньої медицини 
ДНП «Львівський національний медичний університет 
імені Данила Галицького» здійснили одномоментне 
дослідження (cross-sectional study) з використанням 
методу зручної вибірки. До участі залучено 245 студен-
тів І–ІІІ курсів віком 18–24 роки. Критерії залучення до 
дослідження – наявність інформованої добровільної 
згоди, статус студента ДНП «Львівський національний 
медичний університет імені Данила Галицького», здат-
ність самостійно заповнювати опитувальник. Критерії 
виключення – відмова від участі, повідомлені тяжкі 
психічні чи соматичні захворювання.

Дослідження здійснили згідно з етичними принци-
пами WMA Declaration of Helsinki (2013) та локальними 
нормативними документами України, воно отримало 
схвалення Етичної комісії ДНП «Львівський національ-
ний медичний університет імені Данила Галицького» 
(протокол від 21.04.2025 року № 5). Усі учасники надали 
письмову інформовану згоду. Анкетування здійсни-
ли анонімно в навчальних аудиторіях у присутності 
дослідника, тривалість становила 5–15  хв на кожен 
інструмент.

Учасників не ділили на окремі групи. Анкетуван-
ня передбачало оцінювання стресу, тривожності та 
депресивних симптомів, якості сну та рівня фізичної 
активності. Перед початком дослідження респон-
дентам надали інформацію про мету, добровільність 
та анонімність участі, а також право відмови. Дані 
використано тільки в наукових цілях. Після збору всі 
анкети перевірили на повноту, неповні чи некоректні 
виключено з аналізу.

Використані опитувальники – валідовані інстру-
менти, адаптовані українські версії застосовано за 
міжнародними протоколами.

Самостійно складена анкета базової інформації 
включала демографічні дані про учасників, включаючи 
стать і вік (у роках).

Для оцінювання суб’єктивного рівня стресу вико-
ристано адаптовану українську версію Perceived Stress 
Scale (PSS-14) [13]. Опитувальник містить 14 пунктів, 
що оцінюють за п’ятибальною шкалою (0–4), формують 
сумарний бал від 0 до 56: 0–18 – низький, 19–37 – по-
мірний, 38–56 – високий рівень стресу. Вищі значення 
свідчать про більший рівень стресу.

Шкалу тривожності та депресії (Hospital Anxiety and 
Depression Scale, HADS), розроблена A. S. Zigmond & 
R. P. Snaith (1983) [14], використано для оцінювання 
симптомів тривожності та депресивних симптомів. 
Опитувальник містить 14 пунктів: 7  – для підшкали 
тривоги (HADS-A), 7 – для депресії (HADS-D). Кожен 
пункт оцінюють у балах від 0 до 3, сумарний бал для 
кожної підшкали – 0–21. Значення 8–10 – пороговий 
рівень симптомів, ≥11 – високий рівень.

Індекс якості сну Піттсбурга (Pittsburgh Sleep Quality 
Index, PSQI), розроблений D. J. Buysse et al. (1989) [15], 
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застосовано для оцінювання суб’єктивної якості сну 
за останній місяць. Опитувальник містить 19 пунктів, 
що формують сім компонентів: суб’єктивна якість, 
латентність і тривалість сну, ефективність, порушення, 
використання снодійних і денна дисфункція. Загальний 
бал становить від 0 до 21; >5 свідчить про наявність 
порушень, >10 – про виражені розлади сну.

Для оцінювання рівня фізичної активності викори-
стано Міжнародний опитувальник фізичної активності 
(International Physical Activity Questionnaire – Long 
Form, IPAQ-LF) [16]. Опитувальник охоплює п’ять сфер 
активності (робота, пересування, домашні справи, 
дозвілля, час сидіння) і враховує частоту та тривалість 
інтенсивної, помірної активності й ходьби за останні 7 
днів. Рівень активності обчислюють у MET-хвилинах 
на тиждень і класифікують як низький, помірний або 
високий відповідно до стандартних критеріїв.

Аналіз даних здійснили з використанням SPSS 
v.26.0 (IBM, США). Безперервні змінні наведено як 
середнє ± SD, категоріальні – як абсолютні та відносні 
частоти. Для порівняння груп застосовано t-критерій 
Стьюдента (дві групи) та однофакторний ANOVA з LSD 
пост-хок тестом (три й більше груп). Категоріальні змінні 
аналізували за допомогою χ2-критерію. Кореляційний 
аналіз виконали методом Пірсона. Для оцінювання 
медіаційних ефектів застосовано макрос PROCESS 
(модель 4, версія 4.2; Hayes) з бутстреп-аналізом (5000 
повторів) [17]. Статистичну значущість встановлювали 
при p < 0,05.

Результати
У дослідженні взяли участь 245 студентів (середній 
вік – 19,15 ± 0,95 року), серед яких 62 (25 %) чоловіки 
та 183 (75 %) жінки.

За шкалою PSS-14 середній рівень стресу від-
повідав помірному (34,31  ±  4,51 бала), за HADS-A 
визначено пороговий рівень тривожності (9,51 ± 4,32 
бала), а показники депресивних симптомів за HADS-D 
залишалися низькими (5,76  ±  3,50 бала). Середній 
показник індексу якості сну Піттсбурга (PSQI) свідчив 
про помірні порушення сну (6,91 ± 3,29 бала). Рівень 
фізичної активності за IPAQ-LF відповідав високому 
(8325,06 ± 8707,86 MET-хв/тиждень).

Отже, вибірка складалася переважно з жінок моло-
дого віку та характеризувалася помірним рівнем стресу, 
пороговим рівнем тривожності, низькими показниками 
депресивних симптомів, помірними порушеннями сну й 
високою фізичною активністю.

За шкалою PSS-14 у 74,3 % студентів визначено 
помірний рівень стресу, у 25,7 % – високий. За HADS-A 
підвищений рівень тривожності мали 38,8 % опитаних, 

пороговий – 26,9 %, нормальні показники встановлено 
у 34,3 % опитаних. Підвищені показники депресивних 
симптомів за HADS-D виявлено лише у 7,3 % студентів, 
порогові – у 20,4 %.

У результаті аналізу показників залежно від статі 
встановили, що жінки мали вищий рівень тривожності 
(9,9 ± 4,3 проти 8,5 ± 3,9, p = 0,018). Разом із тим, відмін-
ності за рівнями стресу (p = 0,074) та депресивних симп-
томів (p = 0,313) не досягали статистичної значущості.

За даними кореляційного аналізу, встановлено 
помірний позитивний зв’язок між стресом і тривожні-
стю (r = 0,379, p < 0,001), а також тіснішу асоціацію між 
тривожністю і депресивними симптомами (r  = 0,454, 
p < 0,001). Натомість зв’язок між стресом і депресив-
ними симптомами слабкий, статистично незначущий 
(r = 0,071, p = 0,271) (табл. 1).

Отже, у студентської молоді в умовах війни пере-
важає помірний рівень стресу, понад третина респон-
дентів має підвищений рівень тривожності, а підвищені 
показники депресивних симптомів виявляли відносно 
рідко (7,3  %). Найбільш виражений кореляційний 
зв’язок виявлено між тривожністю та депресивними 
симптомами, а асоціації стресу з іншими показниками 
були слабшими.

Аналіз якості сну показав, що порушення сну мали 
157 (64,1 %) студентів, нормальний сон (PSQI ≤5) ви-
значено лише у 88 (35,9 %) опитаних.

Найбільш виражені компоненти PSQI – денна дис-
функція (1,90 ± 0,96), суб’єктивна якість сну (1,48 ± 0,72) 
та латентність засинання (1,20 ± 0,98), що свідчить про 
труднощі з засинанням, незадоволеність сном і відчуття 
втоми протягом дня. Помірні відхилення зафіксовано 
за тривалістю сну (1,31 ± 0,98) та його порушеннями 
(0,99 ± 0,67), а ефективність сну (0,31 ± 0,65) та викори-
стання снодійних препаратів (0,19 ± 0,65) залишалися 
низькими.

Встановлено, що у студентів поширені порушення 
сну функціонального та поведінкового характеру, які 
виявляють за незадоволеністю його якістю, труднощами 
із засинанням та денною втомою, при відносно збере-
женій ефективності сну й низькій частоті використання 
снодійних засобів.

Середній рівень фізичної активності студентів стано-
вив 8325,06 ± 8707,86 MET-хв/тиждень. Більшість учас-
ників – 181 (73,9 %) – мали високий рівень активності, 55 
(22,4 %) – помірний, низький рівень зафіксовано лише 
у 9 (3,7 %) студентів.

Результати дослідження свідчать про загалом ви-
сокий рівень фізичної активності в студентської молоді, 
що може бути зумовлений переважанням інтенсивних 
і помірних видів рухової активності у їхньому повсяк-
денному житті.

У результаті кореляційного аналізу встановлено, 
що погіршення психоемоційного стану пов’язане зі 
зниженням якості сну. Найсильніший зв’язок визначили 
між депресивними симптомами та загальним індексом 
PSQI (r = 0,473, p < 0,001), а також його компонентами: 
суб’єктивною якістю сну, порушеннями та денною дис-
функцією. Тривожність мала подібні, хоча менш вира-
жені асоціації (загальний бал PSQI, r = 0,373, p < 0,001), 
а стрес мав слабкий, але статистично значущий зв’язок 
(r = 0,230; p < 0,001) (табл. 2).

Таблиця 1. Кореляційний аналіз між рівнями стресу, тривожності та показниками 
депресивних симптомів, n = 245

Пара змінних R p
Стрес – тривожність 0,379 <0,001
Стрес – депресивні симптоми 0,071 0,271
Тривожність – депресивні симптоми 0,454 <0,001

Коефіцієнти кореляції Пірсона (r) між рівнями стресу, тривожності та показниками депресивних 
симптомів; як статистично значущі оцінювали значення при p < 0,05.
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Аналіз взаємозв’язків між фізичною активністю та 
психоемоційними показниками (табл.  3) не виявив 
статистично значущих асоціацій зі стресом і тривож-
ністю. Втім, встановлено тенденцію до нижчих рівнів 
депресивних симптомів у студентів із вищою фізичною 
активністю (r = -0,125, p = 0,051).

Надалі у результаті аналізу встановили, що фізична 
активність має суттєвий зв’язок із якістю сну. Вищий 
рівень активності корелював із нижчим загальним балом 
PSQI (r = -0,253, p < 0,001), а також із кращими показни-
ками суб’єктивної якості сну, тривалості, ефективності 
та нижчим рівнем денної дисфункції (табл. 4).

Категоріальний аналіз дав змогу встановити, що 
студенти з високим рівнем фізичної активності значно 
частіше мали нормальну якість сну (χ2 = 11,47, p = 0,003) 
(табл. 5).

Додатково дисперсійний аналіз (ANOVA) виявив 
статистично значущі відмінності за середніми балами 
PSQI між групами з різним рівнем фізичної активності 
(F = 4,18, p = 0,016).

Встановили, що нижча якість сну у студентів тісно 
пов’язана з підвищеними рівнями стресу, тривожності й, 
особливо, депресивних симптомів. Натомість фізична 
активність не мала прямих асоціацій із психоемоційними 
показниками, проте корелювала з кращою якістю сну. Це 
підтверджує її значення як важливого чинника підтримки 
психоемоційного благополуччя.

Мета наступного етапу дослідження – встановити, 
чи опосередковує якість сну вплив фізичної активності 
на психоемоційний стан студентів.

Попередній кореляційний аналіз показав, що 
фізична активність негативно пов’язана з загальним 
показником якості сну (r =  -0,253, p < 0,001), а гірша 
якість сну асоціювалася з вищими рівнями депресивних 
симптомів (r = 0,473), тривожності (r = 0,373) та стресу 
(r = 0,230), і найсильніший зв’язок встановлено саме з 
депресивними симптомами (табл. 6).

Для перевірки гіпотези виконали медіаційний ана-
ліз із використанням PROCESS Macro (модель 4 за 
A. Hayes). У межах аналізу розглянули три моделі з різ-
ними залежними змінними: депресивними симптомами, 
тривожністю та стресом (табл. 7).

Зважаючи на те, що серед трьох проаналізованих 
моделей найвиразніший ефект посередництва якості 
сну виявлено у зв’язку з депресивними симптомами, 
саме цю модель наведено як приклад регресійного 
аналізу (табл. 8).

Узагальнюючи результати, можна стверджувати, 
що якість сну відіграє ключову роль у трикомпонентній 
моделі «фізична активність – сон – психоемоційний 
стан». Регулярна рухова активність корелює з кращими 
характеристиками сну, і саме цей опосередкований ме-
ханізм сприяє зниженню рівнів депресивних симптомів, 
тривожності та стресу. Отже, вплив фізичної активності 
на психоемоційне благополуччя реалізується переважно 
опосередковано – через оптимізацію сну.

Обговорення
У результаті дослідження підтверджено високу пошире-
ність психоемоційних проблем у студентів у воєнний час. 
Більшість учасників мали помірний рівень стресу, понад 

Таблиця 2. Кореляції між рівнями стресу, тривожності, депресивними 
симптомами та параметрами сну 

Показник Стрес  
(PSS-14)

Тривожність 
(HADS-A)

Депресивні 
симптоми 
(HADS-D)

Загальний бал PSQI 0,230** 0,373** 0,473**
Суб’єктивна якість сну 0,227** 0,356** 0,423**
Латентність засинання 0,110 0,130 0,130
Тривалість сну 0,082 0,137 0,280**
Ефективність сну 0,107 0,140 0,166*
Порушення сну 0,124 0,173 0,396**
Вживання снодійних 0,095 0,127 0,202**
Денна дисфункція 0,185* 0,320** 0,412**

Коефіцієнти кореляції Пірсона (r) між психоемоційними показниками (PSS-14, HADS) та 
компонентами індексу якості сну (PSQI); *: p < 0,05; **: p < 0,001.

Таблиця 3. Кореляції між рівнем фізичної активності та психоемоційними 
показниками (стрес, тривожність, депресивні симптоми), n = 245

Психоемоційний показник r p
Стрес (PSS-14) -0,043 0,501
Тривожність (HADS-A) -0,054 0,404
Депресивні симптоми (HADS-D) -0,125 0,051

Наведено коефіцієнти кореляції Пірсона (r); як статистично значущі оцінювали значення при 
p < 0,05.

Таблиця 4. Кореляції між рівнем фізичної активності та компонентами індексу 
якості сну Піттсбурга (PSQI)

Показник r p
Загальний індекс PSQI -0,253 <0,001
Суб’єктивна якість сну -0,151 0,018
Латентність засинання -0,060 0,350
Тривалість сну -0,164 0,010
Ефективність сну -0,166 0,009
Порушення сну -0,054 0,404
Використання снодійних -0,030 0,644
Денна дисфункція -0,165 0,010

Коефіцієнти кореляції Пірсона (r) між рівнем фізичної активності та компонентами індексу якості 
сну (PSQI); як статистично значущі оцінювали значення при p < 0,05.

Таблиця 5. Асоціація між рівнем фізичної активності та якістю сну,  
n = 245

Рівень активності Порушена  
якість сну

Нормальна  
якість сну

Висока 105 76
Помірна 44 11
Низька 8 1

Аналіз асоціації між змінними виконали за допомогою χ2-критерію Пірсона (χ2 = 11,47, p = 0,003).

Таблиця 6. Кореляційні зв’язки між фізичною активністю, якістю сну 
та психоемоційними показниками, n = 245

Показник Якість сну Рівень  
фізичної активності

Стрес 0,230* -0,043
Тривожність 0,373* -0,054
Депресивні симптоми 0,473* -0,125
Фізична активність -0,253* –

Кореляційні зв’язки між фізичною активністю, якістю сну та психоемоційними показниками; 
*: p < 0,001.
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третина – підвищений рівень тривожності за HADS, а 
підвищені показники депресивних симптомів виявляли 
рідше. Разом із тим, дві третини опитаних повідомили 
про проблеми зі сном: денну дисфункцію, труднощі 
засинання та незадоволеність якістю сну. Попри за-
галом високий рівень фізичної активності, цей чинник 
не забезпечив захисту від психоемоційних труднощів. 
Як найважливіший предиктор благополуччя визначено 
якість сну, що опосередковувала зв’язок між фізичною 
активністю та психоемоційним станом.

Встановлено, що фізична активність не мала прямих 
асоціацій із тривожністю чи стресом, але була пов’язана 
з якістю сну, яка вже опосередковувала вплив на психо-
емоційні показники. Ці дані збігаються з результатами 
досліджень інших авторів, які встановили, що користь 
рухової активності для психічного здоров’я може реа-
лізовуватися через поліпшення сну [10,11]. Зазначимо, 
втім, що в інших дослідженнях такого ефекту не вияв-
лено [12]. На нашу думку, це підтверджує складність і 
багатофакторність механізму.

Порівняно з даними, що встановлені у мирний 
час [1,2,7], рівень тривожності та частота порушень сну 
у вибірці цього дослідження вищі. Це підтверджено су-
часними українськими дослідженнями воєнного періоду, 
де зафіксовано підвищене психоемоційне навантаження 
у студентів [18,19,20,21]. Результати цього дослідження 
доповнюють ці спостереження, показали, що навіть 
високий рівень фізичної активності не компенсує нега-
тивного впливу низької якості сну.

Наголосимо, що рівень фізичної активності, вста-
новлений у нашому дослідженні, значно вищий, ніж за-
декларований у працях інших авторів, де домінує низька 
або помірна активність [8,9]. Це, імовірно, пов’язано з 
особливостями інструменту (IPAQ-LF враховує всі форми 
щоденної активності, включаючи пересування та побут), 
соціокультурними умовами (ширше використання пішого 
пересування, громадського транспорту, волонтерської ді-
яльності) та характеристиками вибірки (студенти-медики). 
Не можна також виключати ефект завищеної самооцінки, 
властивий самоопитувальникам. Отже, наші результати 
слід інтерпретувати з обережністю: високий рівень фізич-
ної активності не гарантує адекватного психоемоційного 
стану, коли сон порушено.

Особливого значення результати дослідження, 
що здійснили, набувають у воєнному контексті Укра-

їни. Дані останніх років свідчать, що війна створює 
додаткові ризики для психічного здоров’я молоді. Так, 
M. Polyvianaia et al. визначили збільшення поширеності 
психоемоційних порушень в українських студентів у 
період повномасштабної війни [18], а O. Myshakivska et 
al. повідомили про підвищений рівень ризику вживання 
психоактивних речовин [19]. Зіставні результати отри-
мали M. Korda et al., які описали негативний вплив війни 
на психологічне благополуччя та академічну успішність 
студентів-медиків [21]. Згідно з результатами нашого 
дослідження, якість сну може відігравати важливу 
роль медіатора у цьому процесі, опосередковуючи 
зв’язки між фізичною активністю та психоемоційними 
показниками.

Важливим є також виявлений найсильніший зв’язок 
між депресивними симптомами та індексом якості сну, 
а стрес мав лише слабку кореляцію. Це може свідчити 
про те, що сон є чутливішим індикатором і потенційним 
предиктором саме депресивних симптомів, а не стресу 
як такого. Такі самі висновки одержано й у попередніх 
дослідженнях [5,6,7].

Розбіжності з даними фахової літератури, зокрема 
тими, що не підтвердили медіаційний ефект, можна 
пояснити відмінностями дизайну досліджень (лонгітюдні 
чи одномоментні), методів (об’єктивні біомаркери чи 
самооцінювання), культурними умовами. Для аналізу 
цих аспектів необхідні лонгітюдні та мультицентрові 
дослідження з аналізом біологічних маркерів (кортизол, 
HRV, актографія).

Незважаючи на обмеження (одноцентровий дизайн, 
використання самооцінкових методів), наше досліджен-
ня має важливу практичну значущість. Зокрема, встанов-
лено, що програми психоемоційної підтримки студентів 
доцільно доповнювати не лише рекомендаціями щодо 
фізичної активності, але й заходами, спрямованими на 
поліпшення гігієни сну. Це особливо актуально у воєнний 
час, коли традиційні ресурси адаптації молоді обмежені.

Висновки
1. У 74,3 % студентів зафіксовано помірний рівень 

стресу, у 38,8 % – підвищений рівень тривожності за 
HADS, а у 7,3 % – підвищені показники депресивних 
симптомів. Жінки мали вищий рівень тривожності, ніж 
чоловіки (p = 0,018).

Таблиця 7. Прямий, непрямий і загальний ефекти фізичної активності на психоемоційні показники через якість сну (медіаційний аналіз, n = 245)

Залежна змінна Загальний ефект (c) Прямий ефект (c’) Непрямий ефект (ab) Висновок
Депресивні симптоми -0,125 (p = 0,052) -0,005 (p = 0,931) -0,120 (95 % ДІ: -0,177; -0,062) Повне посередництво
Тривожність -0,054 (p = 0,404) 0,044 (p = 0,479) -0,097 (95 % ДІ: -0,147; -0,050) Повне посередництво
Стрес -0,043 (p = 0,501) 0,016 (p = 0,802) -0,059 (95 % ДІ: -0,106; -0,020) Часткове посередництво

Наведено стандартизовані β; непрямі ефекти оцінювали як статистично значущі, якщо 95 % довірчий інтервал (ДІ) не містив нуль.

Таблиця 8. Регресійний аналіз: залежна змінна – депресивні симптоми (Y)

Змінна B SE β T p 95 % ДІ (LL–UL)
Константа 2,305 0,552 – 4,18 <0,001 1,22–3,39
Фізична активність 0,0000 0,0000 -0,005 -0,09 0,931 0,0000–0,0000
Якість сну 0,502 0,062 0,472 8,06 <0,001 0,38–0,62

Регресійний аналіз із рівнем депресивних симптомів (HADS-D) як залежною змінною; дані наведено як коефіцієнти регресії (B), стандартні похибки (SE), β, t-статистику та 
95 % довірчі інтервали.
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2. Порушення сну (PSQI >5) виявлено у 64,1  % 
студентів; найчастіше визначали денну дисфункцію 
(1,90 ± 0,96), труднощі засинання (1,20 ± 0,98) та неза-
доволеність якістю сну (1,48 ± 0,72).

3. Високий рівень фізичної активності мали біль-
шість учасників – 73,9 %, помірний – 22,4 %, а низький 
рівень зафіксовано лише у 3,7 % студентів.

4. Якість сну тісно корелювала з депресивними 
симптомами (r = 0,473, p < 0,001), помірно – з тривожні-
стю (r = 0,373, p < 0,001) і слабко – зі стресом (r = 0,230, 
p < 0,001).

5. Фізична активність не мала значущих прямих 
асоціацій зі стресом (r = -0,043, p = 0,501) і тривожністю 
(r =  -0,054, p = 0,404), а для депресивних симптомів 
встановлено лише тенденцію до зворотного зв’язку 
(r = -0,125, p = 0,051).

6. Вища фізична активність пов’язана з кращою 
якістю сну (r = -0,253, p < 0,001); студенти з високою 
активністю значно частіше мали нормальний сон 
(χ2 = 11,47, p = 0,003).

7. Медіаційний аналіз показав, що вплив фізич-
ної активності на психоемоційний стан реалізується 
переважно через якість сну: для депресивних симп-
томів (β непрямого ефекту =  -0,120; 95 % ДІ: -0,177; 
-0,062) і тривожності (β  =  -0,097; 95  % ДІ: -0,147; 
-0,050) підтверджено повне посередництво, а для 
стресу виявлено часткове (β = -0,059; 95 % ДІ: -0,106;  
-0,020).

Перспективи подальших досліджень полягають у 
здійсненні лонгітюдних і мультицентрових досліджень, 
що дадуть змогу визначити причинно-наслідкові 
зв’язки між фізичною активністю, якістю сну та психо-
емоційним станом молоді. Особливу цінність матиме 
аналіз об’єктивних біомаркерів (рівень кортизолу, 
варіабельність серцевого ритму, дані актографії) 
поряд із психометричними шкалами для підвищення 
точності оцінювання. Практичним продовженням до-
слідження може стати розробка інтегрованих програм 
підтримки студентів, що поєднують рекомендації з 
оптимізації фізичної активності та гігієни сну, а також 
впровадження цифрових інструментів моніторингу 
способу життя. У контексті воєнних і поствоєнних умов 
такі підходи можуть стати основою для профілактики 
психоемоційних розладів і збереження академічного 
потенціалу молоді.
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Positive and negative effects of monosodium glutamate  
on morphofunctional characteristics of the pancreas  
(an analytical literature review)

M. Yu. Kochmar, Y. V. Lytvak, T. V. Harapko, O. I. Hetsko, M. B. Zavadska

Monosodium glutamate (MSG) is widely used as a flavor enhancer in the food industry; however, its effects on the pancreas remain 
insufficiently studied. Experimental animal studies and clinical observations regarding the potential toxicity of this substance have 
yielded varying results depending on the organ systems involved and the administered dose.
Aim: to highlight the specific effects of monosodium glutamate on the pancreas of rats of different ages, based on the analysis of 
relevant scientific literature.
Materials and methods. This review summarizes and analyzes scientific studies published between 2015 and 2025, selected 
through systematic searches in established scientific databases, including PubMed, Google Scholar, Scopus, Web of Science. The 
following keywords and their combinations were used: monosodium glutamate, pancreas, white rats, food additive, metabolism.
Results. The analyzed literature confirms the significant clinical and research relevance of this topic, given the extensive use of MSG 
in the food industry. Experimental studies consistently demonstrate the dose-dependent negative effects of MSG administration 
on the pancreas in animals of various age groups. However, clinical findings regarding the effects of dietary MSG exposure in 
humans remain inconsistent and inconclusive.
Conclusions. Based on the available literature, there is a distinct need for comprehensive investigations into the systemic effects 
of MSG, particularly focusing on the pancreas. The presence of glutamate receptors and transporters in the pancreas suggests 
that this organ is a direct target for MSG action.

УДК 616.37-008.3/5-091.8+611.37.018]:546.33]-092.9
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Позитивний і негативний вплив глутамату натрію 
на морфофункціональні зміни підшлункової залози 
(аналітичний огляд літератури)
М. Ю. Кочмарь A,E,F, Ю. В. Литвак B,C,D, Т. В. Гарапко E,F, О. І. Гецко C,E, М. Б. Завадська A,E

Державний вищий навчальний заклад «Ужгородський національний університет», Україна

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

Глутамат натрію широко використовують у харчовій промисловості як підсилювач смаку. Однак його вплив на 
підшлункову залозу залишається недостатньо вивченим. Результати експериментальних досліджень на тваринах і 
клінічні спостереження щодо потенційної токсичності цієї речовини відрізнялися залежно від вивчених систем органів 
і застосованої дози.
Мета роботи – на основі аналізу відомостей наукової літератури визначити особливості впливу глутамату натрію на 
підшлункову залозу щурів різного віку.
Матеріали і методи. Проаналізовано й узагальнено результати наукових досліджень за 2015–2025 роки. Джерела для аналізу 
обрано за результатами інформаційного пошуку у наукометричних базах даних PubMed, Google Scholar, Scopus і Web of 
Science за ключовими словами: monosodium glutamate, pancreas, white rats, food additive, metabolism (з україномовними 
відповідниками). За результатами пошуку здійснили аналіз результатів досліджень і даних оглядів.
Результати. Аналіз наукової літератури підтвердив актуальність вивчення порушеної проблеми, оскільки глутамат натрію 
широко використовують у харчовій промисловості. У результаті експериментальних досліджень доведено негативний вплив 
різних доз глутамату натрію на підшлункову залозу у тварин різних вікових груп. Клінічні спостереження за участю людей 
як об’єктів дослідження в умовах споживання їжі, що містить глутамат натрію, різняться.
Висновки. Доцільним є комплексне вивчення впливу глутамату натрію на різні системи та органи, зокрема на підшлункову 
залозу, оскільки виявлення рецепторів і транспортерів глутамату у підшлунковій залозі свідчить про те, що цей орган є 
мішенню його дії.
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Глутамат натрію (англ. monosodium glutamate, 
C5H8NNaO4) – сіль глутамінової кислоти, яку, починаючи 
з 1960 року, використовують у харчовій промисловості 
та домашніх умовах, а з 1995 року його включено до 
списку загальновизнаних безпечних продуктів (Generally 
Recognised As Safe, GRAS) Управлінням з контролю за 
продуктами та ліками (FDA) [1,2]. Крім того, Об’єднаний 
експертний комітет з харчових добавок Продовольчої 
та сільськогосподарської організації Об’єднаних На-
цій  /  Всесвітньої організації охорони здоров’я (FAO/
ВООЗ) також визначив загальну безпеку глутамату 
натрію [3,4]. Безпечність глутамату натрію та інших 
солей глютамінової кислоти в складі харчових продуктів 
визначила також Американська федерація асоціацій 
експериментальної біології (the American Federation of 
Experimental Biology Associations, FASEB) [5].

Отже, за висновками експертів, глутамат натрію є 
безпечною харчовою добавкою, що не спричиняє жодно-
го ризику для здоров’я. Однак у 2017 році Європейське 
агентство з безпеки харчових продуктів (EFSA) перегля-
нуло безпечну кількість глутамату натрію як харчової 
добавки та встановило для глютамінової кислоти та її 
сполук (E620–E625, глутамат натрію – Е621) допустиму 
добову дозу, що становить 30 мг/кг маси тіла. Втім на 
практиці розрахувати добове споживання глутамату 
натрію складно, адже більшість харчових продуктів не 
мають маркування. Розрахунковий середньодобовий 
прийом глутамату натрію людиною в промислово роз-
винених країнах нині становить 0,3–1,0 г, але залежить 
від вмісту в харчових продуктах і смакових уподобань 
людини [6,7].

Мета роботи
На основі аналізу відомостей наукової літератури 
визначити особливості впливу глутамату натрію на 
підшлункову залозу щурів різного віку.

Матеріали і методи дослідження
Під час дослідження здійснено описово-порівняльний 
аналіз, спрямований на встановлення особливостей 
впливу глутамату натрію на стан підшлункової залози. 
Пошукову стратегію реалізовано з використанням про-
відних наукових баз даних (PubMed, Google Scholar, 
Scopus, Web of Science). Для ідентифікації релевантних 
джерел застосовано такі ключові слова: monosodium 
glutamate, pancreas, white rats, food additive, metabolism.

Узагальнення даних сучасної фахової літератури 
дало змогу визначити ключові напрями вивчення цієї 
взаємодії та її потенційний вплив на функціональний 
стан і морфологічну структуру підшлункової залози. Для 
досягнення поставленої мети використано комплекс 
методів, зокрема пошуковий, описово-порівняльний, 
узагальнення та синтез наукової інформації.

Результати
В Україні глутамат натрію як харчову добавку почали 
використовувати з 2000 року після прийняття відповідної 
постанови (від 19 лютого 200 року № 342) Кабінету Мі-
ністрів України. Втім, згодом цей нормативний документ 

втратив чинність, і використання харчових добавок, 
зокрема і глутамату натрію, нині регулюється іншими 
нормативно-правовими документами у сфері безпеч-
ності та якості харчових продуктів.

Найновіші дослідження щодо дії глутамату натрію 
на організм показали, що глутамат натрію у низьких 
дозах загалом є безпечним, а високі дози та повторний 
вплив глутамату натрію пов’язані з ембріотоксичністю 
та тератогенністю, ожирінням, кардіотоксичністю, гепа-
тотоксичністю, токсичністю для нирок, нейротоксичні-
стю, ендотеліальною дисфункцією, репродуктивною 
токсичністю, зміною ліпідного обміну та метаболізму 
глюкози [6,7].

Дослідження щодо дії глутамату натрію здійснюва-
ли на вагітних тваринах [8]. Щурам призначали разові 
пероральні дози 8000 мг/кг наприкінці вагітності, вста-
новили, що в плазмі рівень глутамату натрію досягав 
100–1650  нмоль/мл, але без істотного збільшення 
концентрації в плазмі плодів. Зіставні результати одер-
жали при інфузії мавпам 1 г глутамату натрію, рівень 
якого збільшився в 10–20 разів у плазмі, але без змін 
у плодів. На підставі цих даних дійшли висновку, що 
плід не зазнає впливу токсичних рівнів материнської 
дієти через трансплацентарну передачу. Разом із тим, 
наукові дослідження, під час яких оцінювали дію глута-
мату натрію на організм, характеризувалися значною 
неоднорідністю щодо періоду введення та дози, але 
все одно здебільшого підтверджено токсичну дію цієї 
добавки на органи та системи організму [9,10].

Фізіологічна роль глутамінової кислоти в організ-
мі людини. Науковий інтерес до глутамату натрію 
зумовлений тим, що глутамінова кислота є однією з 
найпоширеніших незамінних амінокислот, бере участь 
в азотному й енергетичному обмінах, необхідна для 
підтримки багатьох аспектів метаболізму та нормаль-
ного функціонування організму людини. Доведено, що 
глутамат натрію переробляється організмом людини за 
тими самими метаболічними шляхами, що й глутамінова 
кислота. Це підтверджує сприятливий вплив на органи 
та системи організму [9]. Глутамат натрію відіграє важ-
ливу роль у метаболічних процесах організму, клітинній 
сигналізації, антиоксидантному захисті й імунітеті.

У метаболізмі глутамату реакції можуть мати анабо-
лічну або катаболічну природу залежно від типу тканини, 
глутаматдегідрогенази, що міститься в мітохондріях, 
трансаміназ. Кишечник, у якому є транспортери та 
рецептори для глутамату, є основним місцем метабо-
лізму цієї речовини, що надійшла з їжею [11]. Чимало 
транспортерів і рецепторів знаходяться в нервовій 
системі, підшлунковій залозі та інших тканинах орга-
нізму. Доведено, що глутамат натрію збільшує м’язову 
силу, покращує продуктивність під час силових трену-
вань, сприяє прискоренню спортивного відновлення 
та зменшенню м’язової втоми  [12]. Глутамат натрію 
впливає також на синаптичну передачу, пластичність 
нейронів, розвиток, навчання та пам’ять [13]. Безпека 
глутамату натрію підтверджена результатами рандомі-
зованого подвійного сліпого плацебо-контрольованого 
дослідження [14] та окремих клінічних спостережень 
[4,15]. Так, здійснили експеримент за участю 28 здо-
рових молодих чоловіків, які споживали лише воду 
(500 мл) або морквяний суп (500 г) з додаванням або 
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без додавання глутамату натрію (5 г, 1 % мас./мас.), а 
також морквяний суп, збагачений сироватковим білком 
(36 г), з додаванням або без додавання глутамату натрію 
(5 г, 1 % мас./мас.). Оцінювали суб’єктивний апетит, а 
також споживання їжі (харчову поведінку) визначали 
під час їди через 120 хв. Встановили, що додавання 
глутамату натрію зменшило бажання їсти та посилило 
відчуття ситості, а коли додавали ще й білок, визначили 
зниження рівня глюкози в крові, підвищення інсуліну, а 
також С-пептиду. На підставі цих даних дійшли висновку, 
що глутамат натрію у кишечнику може сигналізувати про 
споживання білка [15].

Незважаючи на те, що вже здійснено чимало до-
сліджень, дискусія щодо безпечності глутамату натрію 
триває.

Негативні наслідки дії глутамату натрію на організм 
(дослідження на тваринах). У багатьох доклінічних 
дослідженнях на тваринах доведено небезпечність 
вживання глутамату натрію [16]. Показано, що більшість 
розладів, спричинених глутаматом натрію, пов’язані з 
окиснювальним стресом, який визначено як основний 
механізм розладів [9]. Надмірна стимуляція рецепторів 
глутаматом натрію змінює гомеостаз кальцію та ініціює 
утворення вільних радикалів, мітохондріальну дисфунк-
цію та апоптоз [16].

Здійснили дослідження на чотирьох групах дворіч-
них щурів лінії Wistar, яким протягом 90 днів вводили 
глутамат натрію: група I – у дозі 185 мг/кг маси тіла, 
II – 1500  мг/кг маси тіла, III – 3000  мг/кг маси тіла, 
IV – 6000 мг/кг маси тіла; зміни порівнювали із показ-
никами тварин, що не отримували цієї добавки  [9]. 
Здійснили широкий діапазон біохімічних досліджень, 
зокрема визначено рівні аспартатамінотрансферази, 
аланінамінотрансферази, лужної фосфатази, прямо-
го та загального білірубіну, загального холестерину, 
тригліцеридів, креатиніну та сечовини, а також гісто-
патологічний аналіз зразків шлунка, печінки та нирок. 
У результаті встановлено, що частіше визначали по-
зитивні наслідки субхронічного споживання глутамату 
натрію, ніж негативні. Автори висунули гіпотезу щодо 
ефекту гормезису: низькі дози глутамату натрію мають 
захисний позитивний ефект, підвищуючи стійкість 
організму до наступних сильніших впливів, що акти-
вується субхронічним споживанням глутамату натрію 
у щурів, які старіють [9]. На жаль, у цьому дослідженні 
підшлункову залозу не вивчали.

Попри значну кількість клінічних та експеримен-
тальних досліджень, під час яких оцінювали токсичну 
дію глутамату натрію на організм, у доступній науковій 
літературі виявлено лише поодинокі праці, де показано 
його безпеку.

Ефекти глутамату натрію на підшлункову залозу. 
Одним із найменш досліджених аспектів залишається 
вивчення метаболізму та гістопатології підшлункової 
залози в умовах впливу глутамату натрію. Відомо, що 
підшлункова залоза бере участь у багатьох фізіологічних 
процесах: забезпечує адекватний перебіг травлення, 
регулює вуглеводний, білковий і жировий обміни, 
починаючи від травлення і до процесів адаптації, а 
також у підтриманні гомеостазу організму. Глутамін, що 
надходить у підшлункову залозу через кровотік, мета-
болізується в острівцевих клітинах до глутамату [17].

Глутамат натрію відіграє важливу роль у синтезі 
білків, що необхідні для роботи клітин підшлункової 
залози, для метаболізму, а також для сигналізації, допо-
магає підтримувати гомеостаз організму. Для виконання 
цих функцій у підшлунковій залозі є транспортери, і 
вирішальну роль у регулюванні рівнів глутамату саме 
в підшлунковій залозі та інших тканинах серед них віді-
грають натрій-залежні транспортери глутамату, відомі 
як збудливі транспортери амінокислот (EAAT) [17]. Так, 
у підшлунковій залозі EAAT бере участь у поглинанні 
глутамату, особливо в клітинах острівців, що може ха-
рактеризувати його роль у регуляції секреції глюкагону 
та гомеостазу глюкози.

При визначенні інших транспортних систем у 
клітинах острівців ідентифіковано транспортер типу L 
(LAT1), глутамат-аспартатний транспортер (GLAST), 
глутаматний транспортер  1 (GLT1), везикулярний 
транспортер глутамату  1 (VGUT1) та транспортер 
цистин / глутамінова кислота (xCT) [18,19]. Транспортер 
xCT виявлено також у клітинах проток підшлункової 
залози [20]. Натрій-залежні транспортери SNAT3 і 
SNAT5 і натрій-незалежні транспортери нейтральних 
амінокислот LAT1 і LAT2 експресуються в ацинарних 
клітинах [21]. У гострій фазі ураження підшлункової 
залози, коли відбувається втрата ацинарних клітин (на-
приклад, під час панкреатиту), SNAT3 і SNAT5 значно 
знижуються. Отже, транспорт амінокислот у здоровій 
підшлунковій залозі та на етапі клінічного перебігу 
гострого панкреатиту змінюється [22].

Щодо визначення шляхів впливу глутамату на 
панкреоцити, то виявляють його надходження в клітини 
ацинусу через вісь острівець – ацинус – протоки. Крім 
того, клітини ацинусів можуть поглинати глутамін без-
посередньо з навколишнього середовища та виводити 
у формі глутамату в панкреатичний сік [22].

Отже, динаміка глутамату в підшлунковій залозі 
потенційно може характеризувати її ендокринну функцію 
та відігравати важливу фізіологічну роль у гомеостазі 
організму. Молекулярна дія глутамату потребує продов-
ження дослідження, оскільки цю добавку дедалі частіше 
використовують у високих дозах.

Вплив глутамату натрію на ожиріння та цукровий діа-
бет. Ожиріння та цукровий діабет 2 типу – неінфекційні 
захворювання, що мають спільні механізми розвитку 
та асоційований перебіг, а за поширеністю досягли 
рівня пандемії і в дорослих, і в дітей. Серед відомих 
негативних впливів глутамату – індукування ожиріння 
та діабету, що доведене в багатьох експерименталь-
них дослідженнях, здійснених на щурах різного віку 
[23,24,25]. Так, після введення глутамату натрію (2 мг/г) 
новонародженим самцям і самкам мишей спостерігали 
розвиток симптомів діабету й ожиріння: підвищення 
рівня глюкози в крові, інсуліну, тригліцеридів і холесте-
рину, гіпертрофію острівців Лангерганса [26]. У мишей 
зафіксовано діабетичний стан, спричинений глутаматом 
натрію та схожий на цукровий діабет 2 типу у людини.

Більшість досліджень впливу глутамату натрію 
здійснено на новонароджених мишах та щурах. Дове-
дено, що підшкірні ін’єкції глутамату натрію (2 мг/г маси 
тіла) новонародженим щурам спричиняли підвищення 
рівня глюкози в крові та врешті призводили до розвитку 
цукрового діабету 2 типу; за результатами дослідження, 
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в складі острівців підшлункової залози виявляли гіпер-
трофічні ознаки [27].

В іншому експерименті щурам підшкірно в об’ємі 
8 мкл/г (4 мг/г) на 2, 4, 6, 8 та 10 доби життя вводили 
глутамат натрію, після цього упродовж чотирьох місяців 
вони перебували на звичайному харчовому раціоні 
віварію [28]. У результаті в дослідних тварин виявлено 
ожиріння. На аналогічній моделі, крім збільшення маси 
тіла, у щурів за даними морфологічного дослідження 
підшлункової залози виявлено розвиток гострого пан-
креатиту, що підтверджено біохімічними змінами та зрос-
танням концентрації ферментів у сироватці крові [29,30].

Доведено також, що введення глутамату натрію 
щурам неонатального періоду призводило до збіль-
шення вмісту інтерлейкіну-1 (ІL-1), ІL-6 і ІL-12Вр40, а 
також фактора некрозу пухлин-α (TNF-α). На підставі 
цих даних зробили висновок про запальну активність 
та індукований оксидантний стрес, що асоційовані з 
фіброзом підшлункової залози [31].

Виражені зміни виявлено і в результаті експеримен-
ту на молодих щурах. Щури віком 5 тижнів (150–200 г 
живої маси) впродовж 1, 3, 6 або 9 місяців щодня у 
питній воді отримували 2 мг/г маси тіла глутамат натрію 
[32]. Виявлено втрату β-клітин підшлункової залози, але 
вихідний рівень інсуліну або толерантність до глюкози 
у дорослих щурів не змінилися. Автори припустили, 
що складні побічні ефекти можуть виникати в суб’єктів 
із генетичною схильністю до діабету або з хронічним 
панкреатитом. Крім того, необхідно враховувати інди-
відуальну генетичну сприйнятливість та інші фактори 
харчування [32].

Згідно з результатами наших досліджень на двомі-
сячних щурах-самцях, доза глутамату натрію (70 мг/кг із 
розрахунку живої маси) через 8 тижнів призводить до 
зменшення діаметра острівців Лангерганса, в яких ви-
значено низьку щільність ендокриноцитів α, β і гранул у 
цитоплазмі клітин. Змінювалися також розміри та форма 
острівців, виявлено порушення кровозабезпечення 
внаслідок набряку та розростання сполучної тканини 
між синусоїдними гемокапілярами. В екзокринній ча-
стині підшлункової залози виявлено ділянки сполучної 
та жирової тканин, встановлено зменшення розмірів 
ацинусів та екзокриноцитів, внутрішньочасточкові та 
міжчасточкові протоки розширені. В умовах скасування 
(через 8 тижнів) в ендокринній та екзокринній частинах 
підшлункової залози зберігалися виявлені зміни [33,34].

У дорослих щурів із масою тіла 100–150 г додавання 
глутамату натрію двічі на день у дозі 0,10  г/кг, 0,15 г/
кг або 0,20 г/кг маси тіла протягом 14 днів спричиня-
ло підвищенню рівня глюкози в сироватці крові  [35]. 
В іншому дослідженні встановлено, що під впливом 
глутамату натрію (4  г/кг маси тіла на добу протягом 
10 днів) у трьохмісячних щурів-самиць підвищувалася 
активність глюкозо-6-фосфатази на фоні зниження ак-
тивності глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, зафіксовано 
підвищення рівня глюкози в крові. Автори визначили 
ці зміни як вплив оксидативного стресу на метаболізм 
глюкози у нирках [36]. Триваліше щоденне приймання 
глутамату натрію щурами, а саме протягом 8 тижнів у 
дозі 500 мг/кг, 750 мг/кг, 1000 мг/кг або 1250 мг/кг маси 
тіла) спричиняло підвищення рівня глюкози в крові в усіх 
групах, крім тих, що отримували 500 мг/кг глутамату на-

трію [37]. Збільшення рівня глюкози в крові під впливом 
глутамату натрію є ознакою того, що ця сполука може 
індукувати цукровий діабет [37].

В експерименті, що здійснили P. Boonnate et al., 
тваринам вводили глутамат натрію у дозі 2 мг/г/добу 
протягом 2 тижнів. На віддалених термінах досліджен-
ня після скасування (1, 3, 6 і 9 місяців) щури мали 
значно нижчу масу β-клітин у підшлунковій залозі, а 
порушення рівня інсуліну в сироватці крові та толе-
рантності до глюкози порівняно з контрольною групою 
не зафіксовано [38].

Згідно з результатами іншого дослідження, у тварин 
з масою тіла 204,00 ± 0,67 г, які отримували 20 мг глута-
мату натрію, у дорослому віці діагностовано ожиріння, 
що асоційоване з прозапальною спрямованістю метабо-
лізму циркулюючих гранулоцитів на фоні високого рівня 
киснезалежного метаболізму та низької поглинальної 
активності цих клітин [39].

В іншому експерименті глутамат натрію вводили 
тривало. Встановлено, що 10-, 20-, 30-денне введення 
глутамату натрію в дозах 15 мг/кг і 30 мг/кг (відповідає 
дозам 1 г і 2 г для людини) молодим щурам (150–180 г) 
призводило до ураження шлунка (крововиливи, ерозії та 
виразки) та збільшення маси тіла [33]. В умовах глута-
мат-індукованого ожиріння у тримісячних щурів-самців, 
які отримували глутамат натрію у дозі 70 мг/кг, визначено 
морфологічні зміни підшлункової залози [34].

Отже, глутамат натрію, який протягом десятиліть кла-
сифікували як безпечний харчовий інгредієнт, викликає 
занепокоєння щодо впливу тривалого вживання на здо-
ров’я людини. В експериментах на тваринах показано, що 
глутамат натрію спричиняє до ожиріння, цукровій діабет 
2 типу, та зумовлює істотні структурні зміни у підшлун-
ковій залозі. Характер і глибина цих змін залежать від 
тривалості дії та дози глутамату натрію. Результатів 
спостережень, що здійснені за участю людини як об’єкта 
досліджень, недостатньо для остаточного висновку про 
безпечність його застосування. Актуальним питанням 
залишається обґрунтування використання глутамату 
натрію та відповідне маркування на харчових продуктах.

Висновки
1. Глутамат натрію має важливе функціональне 

значення, зокрема впливає на фізіологію підшлункової 
залози, оскільки в ній виявлені специфічні рецептори та 
транспортери до глутамату у клітинах острівців Лангер-
ганса, проток і ацинусів.

2. Незважаючи на важливу фізіологічну роль глу-
тамату натрію в організмі, широке використання цієї 
речовини як харчової добавки залишається дискута-
бельним через негативний вплив на функціонування 
багатьох органів і систем.

3. За результатами досліджень, введення глутамату 
натрію асоціюється з розвитком патологічних морфо-
функціональних змін підшлункової залози: фіброзом, 
ожирінням і запальними процесами.

4. Через розбіжності даних щодо впливу, дозування 
та тривалості застосування глутамату натрію необхідно 
здійснити наступні наукові та клінічні дослідження для 
чіткого визначення балансу між ризиком і безпекою цієї 
харчової добавки.
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Перспективи подальших досліджень передбачають 
експериментальне та клінічне вивчення механізмів дії 
глутамату натрію на підшлункову залозу, зокрема на 
молекулярному та клітинному рівнях. Необхідно визна-
чити роль оксидативного стресу, апоптозу й запальних 
реакцій у розвитку патологічних змін, а також оцінити 
дозозалежні ефекти цієї речовини. Актуальним є пошук 
можливих протекторних засобів і корекційних стратегій, 
що можуть сприяти зменшенню впливу глутамату натрію 
на функціональний стан підшлункової залози.
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The association between hepatobiliary system pathology  
and oral cavity status

A. I. Babiachok, I. R. Fedun, M. P. Ilchyshyn, I. V. Kendra, M. A. Pasichnyk,  
I. I. Horban, H. Z. Borys

Aim: to determine the relationship between hepatobiliary system (HBS) pathology and oral health status based on a synthesis of 
professional literature.
Materials and methods. A bibliosemantic analysis was performed on research results from Ukrainian and international professional 
literature indexed in PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar. The search utilized keywords: hepatobiliary system, 
liver diseases, biliary tract diseases, dental caries, periodontitis, and oral mucosal diseases.
Results. The study indicates that pathological changes in the hepatobiliary complex disrupt numerous vital systemic processes. 
Existing research has explored the development of hepatorenal, hepatoencephalic, hepatopulmonary, dermatological, and cardi-
ovascular syndromes associated with HBS pathology. The authors have identified a significant influence of hepatobiliary diseases 
on the development of oral conditions, specifically affecting the periodontium, oral mucosa, salivary glands, and dental hard tis-
sues. Furthermore, periodontitis is increasingly recognized as a risk factor that may contribute to the progression of hepatobiliary 
pathology. Evidence confirms a bidirectional correlation between HBS disorders and oral tissue health.
Conclusions. Impairment of hepatic metabolic functions, including protein synthesis, accumulation, and distribution, as well as 
hormone and vitamin regulation and the activation of pro-inflammatory processes, negatively impacts various organ systems. It has 
been established that microbiome alterations observed in periodontitis play a significant role in the pathogenesis of non-alcoholic 
fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis. Hepatobiliary pathology impairs the regeneration of both connective tissue 
and bone structures within the oral cavity. Clinical and experimental data also confirm that viral hepatitis is frequently accompanied 
by pathological changes in the salivary glands.
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Взаємозв’язок між патологією гепатобіліарної системи 
та станом органів порожнини рота
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Мета роботи – на підставі узагальнення відомостей фахової літератури визначити взаємозв’язок між патологією гепатобі-
ліарної системи (ГБС) та станом органів порожнини рота.
Матеріали і методи. Виконали бібліосемантичний аналіз українських і іноземних джерел фахової літератури, що індексуються 
в наукометричних базах даних PubMed, Scopus, Web of Sciences та Google Scholar. Пошук джерел здійснили за ключо-
вими словами: гепатобіліарна система, захворювання печінки, захворювання жовчовивідних шляхів, карієс, пародонтит, 
захворювання слизової оболонки порожнини рота.
Результати. На підставі аналізу даних фахової літератури дійшли висновку, що патологічні зміни у гепатобіліарному комплексі 
асоційовані з порушенням багатьох життєво важливих процесів в організмі людини. Так, описано розвиток гепаторенального, 
гепатоенцефалічного, гепатопульмонального синдромів, дерматологічної та серцево-судинної патології, що поєднана з 
патологією ГБС. Доведено також вплив захворювань ГБС на розвиток хвороб органів і тканин порожнини рота, зокрема 
пародонта, слизової оболонки рота, слинних залоз, твердих тканин зуба. Згідно з результатами досліджень, пародонтит 
визначено як фактор ризику, асоційований із виникненням гепатобіліарної патології. Підтверджено зв’язок між патологією 
ГБС і станом тканин порожнини рота.
Висновки. Порушення метаболічної функції печінки, синтезу, накопичення та розподілу білків у тканинах різних органів, 
накопичення гормонів, вітамінів і мінеральних речовин, активація прозапальних процесів впливають на розвиток і про-
гресування захворювань різних органів. Встановлено, що патологічні зміни мікробіома, які виявляють при пародонтиті, 
відіграють важливу роль у патогенезі неалкогольної жирової хвороби печінки та неалкогольного стеатогепатиту. Патологія 
органів ГБС впливає на розвиток захворювань органів порожнини рота, а саме порушення процесів регенерації і сполуч-
нотканинної основи кістки, і м’яких тканин. Результати експериментальних і клінічних досліджень показали, що вірусні 
гепатити супроводжуються патологічними змінами у слинних залозах.
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Захворюванням гепатобіліарної системи (ГБС) нале-
жить важливе місце у структурі загальносоматичної 
патології в клініці внутрішніх хвороб. Незважаючи на 
велику кількість досліджень та значні успіхи у лікуванні 
цих патологій, вони досі мають тенденцію до тривалого 
перебігу з частими періодами загострення. Тому хво-
роби органів гепатобіліарного комплексу залишаються 
складною медичною, соціальною та економічною 
проблемою організацій з питань охорони здоров’я у 
світі [1,2]. Ці захворювання включають різноманітні 
патології печінки та жовчовивідних шляхів, етіологіч-
ними факторами виникнення яких є вірусні, бактерійні 
та паразитарні інфекції, новоутворення, дія хімічних 
середників, вживання алкоголю та наркотиків, неякіс-
не харчування, порушення обміну речовин і серцева 
недостатність, стрес.

Гепатобіліарний комплекс – багатокомпонентна та 
багаторівнева система, за участі якої відбуваються такі 
важливі процеси, як травлення та екскреція. Враховуючи 
функції, які виконують органи ГБС, наслідки патологічних 
змін у ній впливають і на порушення багатьох життєво 
важливих процесів в організмі.

Мета роботи
На підставі узагальнення відомостей фахової літератури 
визначити взаємозв’язок між патологією гепатобіліарної 
системи та станом органів порожнини рота.

Матеріали і методи дослідження
Виконали бібліосемантичний аналіз українських і іно-
земних джерел фахової літератури, що індексуються в 
наукометричних базах даних PubMed, Scopus, Web of 
Sciences та Google Scholar. Пошук джерел здійснили 
за ключовими словами: гепатобіліарна система, захво-
рювання печінки, захворювання жовчовивідних шляхів, 
карієс, пародонтит, захворювання слизової оболонки 
порожнини рота.

Результати
Центральним органом у гепатобіліарному комплексі є 
печінка, яка є також і найбільшою залозою в організмі 
людини. Їй належить провідна роль в обмінних проце-
сах. Печінка продукує та забезпечує відтік жовчі, що 
стимулює процес засвоєння жирів і вітамінів А, D, Е, К. 
Метаболічна функція цього органа полягає у синтезі та 
підтриманні сталого рівня глюкози в крові та забезпе-
чення нею інших органів, синтезі та розщепленні ліпідів 
різних класів (холестерину, жирних кислот, тригліцери-
дів, фосфоліпідів), а також регулюванні розщеплення 
ліпідів іншими тканинами. Завдяки структурам печінки 
відбувається утворення більшості білків плазми крові 
та підтримання гомеостазу в розподілі білків у ткани-
нах різних органів. Печінка знешкоджує та виводить 
чужорідні речовини (ксенобіотики), лікарські сполуки, 
продукти гниття білків, а також нормальні метаболіти 
(білірубін та аміак), інактивує гормони (глюкокортикоїди, 
альдостерон, андрогени, естрогени, прогестерон, інсулін 
тощо). Крім того, у ній відбувається накопичення вугле-
водів у формі глікогену, білків, жирів, гормонів, вітамінів 

(A, D, К, С, РР, B12) і мінеральних речовин (заліза, міді, 
марганцю, кобальту, молібдену) [1].

Дослідники, які вивчають патології ГБС, особливу 
увагу приділяють вивченню ферментативної активності 
печінки. Схематично розрізняють такі ферменти печінки: 
секреторні (церулоплазмін, про- та антикоагулянти), 
екскреторні (лужна фосфотаза, лактатдегідрогеназа, 
γ-глутамілтрансфераза) та індикаторні (аланінамі-
нотрансфераза, аспартатамінотрансфераза, лактат-
дегідрогеназа, глутаматдегідрогеназа). Крім того, за 
локалізацією також умовно розрізняють універсально 
поширені та печінково-, клітинно-, органелоспецифічні 
гормони [3].

Враховуючи те, що ГБС відіграє ключову роль в 
обмінних процесах, захворювання, що у ній виникають, 
дуже часто є причиною розвитку патологічних змін в 
інших органах та системах організму або обтяжують 
перебіг хвороб, що вже були. Наприклад, неалкогольна 
жирова хвороба печінки є одним із факторів розвитку 
серцево-судинної патології [4,5].

Дослідники виявили зв’язок між печінкою та віс-
церальною жировою тканиною, що має прозапальний 
потенціал [6]. Так, у разі розвитку стеатогепатиту може 
посилюватися інсулінорезистентність і відбуватися 
викид великої кількості прозапальних цитокінів, вазо-
активних і тромбогенних молекул [7,8].

Згідно з результатами низки досліджень, захворю-
вання печінки часто супроводжуються ускладненням з 
боку легеневої системи, яке виявляють за гепатопуль-
мональним синдромом і характеризується артеріальною 
гіпоксемією [9]. В основі патології – негативні зміни 
взаємно пов’язаних процесів, які перебігають в органах 
гепатобіліарної та легеневої систем, що відповідають 
за порушення газообміну й гіпоксемію [10,11]. Науковці 
встановили, що наслідком тяжкого декомпенсованого 
цирозу печінки або гострої печінкової недостатності 
може бути гепаторенальний синдром. Визначальним 
для цього синдрому є те, що порушення функції нирок, 
а саме зниження швидкості клубочкової фільтрації, 
виникає без органічних змін [12]. Виявлено, що цироз 
печінки спричиняє портальну гіпертензію, що є причиною 
гепаторенального синдрому та кровотечі з варикозно 
розширених вен шлунка [13,14].

Опубліковано низку наукових робіт, де описано 
суттєві, але зворотні нервово-психічні порушення, що 
виникають при термінальній печінковій недостатності. 
Цей симптомокомплекс визначають як печінкову ен-
цефалопатію, а його симптоми можуть варіювати від 
легких когнітивних, моторних порушень до розвитку 
печінкової коми [15]. Патогенетичними факторами, що 
формують печінкову енцефалопатію, є підвищення 
ендогенних нейротоксинів, амінокислотний дисбаланс 
із підвищенням концентрації в плазмі ароматичних амі-
нокислот, зміни активності рецепторів постсинаптичної 
мембрани, порушення функціонування гематоенцефа-
лічного бар’єра [16,17,18].

Спільні патогенетичні механізми (системне запа-
лення, інсулінорезистентність, порушення ліпідного 
обміну) мають також захворювання печінки та шкіри. 
Так, встановлено: при хронічних захворюваннях шкіри 
визначають підвищення рівня прозапальних цитокінів 
(TNF-α, IL-6), що призводить до розвитку системного 
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запалення та інсулінорезистентності та є підґрунтям для 
прогресування метаболічно асоційованої стеатотичної 
хвороби печінки [19,20,21]. Відомо також, що ураження 
шкіри може спричинити тяжкі функціональні порушення 
печінки (жовчоутворювальної, жовчовидільної функцій) 
[22].

Підтверджено, що при захворюванні гепатобіліарної 
системи порушується окиснення вітаміну D у печінці, 
що призводить до розвитку остеопорозу. При патології 
печінки відбувається зниження активності 25-гідрокси-
лази, що негативно впливає на метаболізм вітаміну 
D, спричиняючи зниження рівня кальцію, 25(ОН)D та 
збільшення активності лужної фосфатази у сироватці 
крові. Порушення метаболізму вітаміну D негативно 
впливає на утворення кальцій-зв’язувального білка, 
зменшує всмоктування кальцію в кишечнику майже до 
10–15 % [23,24,25,26,27].

Відомо, що найважливішим джерелом енергії в 
організмі людини є окисні процеси, які відбуваються 
за участю кисню, з утворенням первинних радикалів 
оксигену та продуктів вільнорадикального окиснення. 
Антиоксидантна система організму забезпечує підтри-
мання їхньої низької внутрішньоклітинної концентрації. 
Однак порушення цієї системи чи надмірне утворення 
метаболітів спричиняє формування оксидативного 
стресу. У розвитку хронічного гепатиту важливу роль 
відіграє активація процесів перекисного окиснення 
ліпідів із надмірним утворенням вільних радикалів. 
Оксидативний стрес призводить до ініціації перекисного 
окислення поліненасичених жирних кислот, порушення 
поділу і росту гепатоцитів, ушкодження мітохондрій, 
пошкодження ліпідних компонентів біологічних мембран, 
порушення ферментних структур клітин [28].

Порушення функції печінки впливає на виникнення 
метаболічних порушень, спричиняючи значне зростання 
бактеріальної колонізації слизової оболонки порожнини 
рота і суттєве підвищення рівня біохімічних маркерів 
запалення. Левицький А. П. і співавт. обґрунтували кон-
цепцію «гепатоорального синдрому», до розвитку якого 
призводить порушення антимікробної функції печінки, 
внаслідок цього виникають захворювання порожнини 
рота. Встановлено, що у хворих на генералізований 
пародонтит на фоні патології гепатобіліарної системи 
розвивається тяжка бактеріємія, а при хронічних ура-
женнях печінки виявляють також ендотоксинемію. Мі-
кроорганізми порожнини рота в процесі життєдіяльності 
продукують патогенні ферменти і токсини, що лізують 
білкові структури мембран клітин печінки [29,30].

Нині у результаті наукових досліджень отримують 
все більше доказів, що захворювання пародонта, які 
супроводжуються патологічними змінами мікробіома, 
спричиняють дисбіоз кишечника та беруть участь у 
патогенезі неалкогольної жирової хвороби печінки, не-
алкогольного стеатогепатиту. Модель на тваринах in vivo 
показала, що ліпополісахарид Porphyromonas gingivalis 
зумовлює запальний процес і спричиняє накопичення 
внутрішньоклітинних ліпідів у гепатоцитах, призводячи 
до інсулінорезистентності та порушуючи метаболічний 
та імунологічний гомеостаз [31].

Досліджували взаємозв’язок і інших мікроорганізмів 
порожнини рота з неалкогольною жировою хворобою 
печінки та неалкогольним стеатогепатитом [32]. Учені 

повідомили про значний вплив підвищеного рівня ан-
титіл до Streptococcus noxia та Streptococcus oralis у 
сироватці крові на розвиток стеатозу печінки [33]. Крім 
того, у сироватці крові хворих на стеатоз виявлено 
антитіла до Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 
Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, а 
також встановлено значну кореляцію між титрами ан-
титіл IgG до Aggregatibacter actinomycetemcomitans та 
рівнями аспартатамінотрансферази [34,35].

Отже, доведено, що пародонтит є фактором ризику, 
що може бути асоційований із гепатобіліарною патоло-
гією [36,37,38,39,40].

Відтворивши холестаз у собак, В.  Я.  Скиба та 
співавт. спостерігали виникнення афт у порожнині рота 
піддослідних тварин, що за морфологією були схожі 
на афтозний стоматит у людей. Виявлено порушення 
лізосомальних структур в епітеліальних клітинах слизо-
вої оболонки порожнини рота з послідовним виходом у 
міжклітинний простір гідролітичних ферментів, які мають 
значні катаболічні властивості [41].

Беручи до уваги всі названі функції печінки, можна 
стверджувати, що вона активно регулює процеси реге-
нерації тканин. Так, для створення колагену необхідно 
активізувати біосинтез проліну й оксипроліну, що відбу-
вається внаслідок білкового обміну та формування спо-
лучнотканинної основи кістки та м’яких тканин. Разом із 
тим, енергетичний компонент обмінних процесів пов’яза-
ний із накопиченням глікогену [42]. Згідно з результатами 
експериментально-клінічного дослідження, що здійсни-
ли С. С. Поліщук і співавт., підтверджено, що у порожнині 
рота пацієнтів із переломами нижньої щелепи на фоні 
гепатобіліарної патології значно посилюється дисбіоз. 
Дослідники встановили, що патологія гепатобіліарної 
системи сповільнює регенерацію дефекту кістки нижньої 
щелепи, оскільки зафіксовано зниження швидкості від-
новлення питомого об’єму фіброретикулярної тканини 
[43,44,45]. Крім того, вчені показали, що патологія ГБС 
обтяжує ускладнення, що можуть виникати при загоєнні 
ран і переломів щелепно-лицевої ділянки, погіршуючи 
умови регенерації та зменшуючи мінеральну щільність 
кістки [43,45]. Доведено, що гепатобіліарна патологія має 
небажаний вплив на загоєння післяопераційної рани при 
зубній імплантації, пролонгуючи його тривалість [44].

У пацієнтів, у яких з дитинства в анамнезі є атрезія 
біліарних шляхів, часто визначають дисколорацію зубів. 
Підвищений рівень білірубіну при холестазі може спри-
чинити сірувато-зелений колір дентину. У таких пацієнтів 
доволі часто діагностують гіпоплазію емалі [46,47].

За результатами досліджень, що здійснили Г. З. Бо-
рис і співавт., параметри ротової рідини, які підтвер-
джують розвиток запалення у слинних залозах та 
органах порожнини рота в пацієнтів із гепатобіліарною 
патологією (антиоксидантно-прооксидантний індекс і 
ступінь дисбіозу), суттєво гірші порівняно з показниками 
обстежених без соматичних захворювань. Крім того, 
показники стану порожнини рота (пародонтологічні та 
гігієнічні індекси) у пацієнтів із захворюваннями слин-
них залоз та гепатобіліарною патологією суттєво гірші 
порівняно з особами без соматичної патології [48,49,50].

Ксеростомія – один з основних факторів ризику 
демінералізації твердих тканин зуба, що спричиняє 
розвиток захворювань тканин пародонта та ураження 
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слизової оболонки порожнини рота (кандидоз, ангу-
лярний хейліт), часто супроводжується виникненням 
тріщин чи явищами гладкого атрофічного язика. Усі 
названі захворювання діагностують при хронічних за-
хворюваннях ГБС [51].

Встановлено, що при моделюванні експерименталь-
них гепатопатій у пародонті щурів виникає запальний 
процес і посилюється дисбіоз, а в кістковій тканині 
альвеолярного відростка нижньої щелепи піддослідних 
тварин визначено зниження мінералізуючої актив-
ності, що призводить до збільшення ступеня атрофії 
альвеолярного відростка щелеп. Згідно з результатами 
клінічних досліджень, таку саму тенденцію зафіксовано 
у пацієнтів із захворюваннями пародонта на фоні гепа-
тобіліарної патології [52].

За результатами наукових досліджень, ушкодження 
тканин пародонта умовнопатогенною та пародонтопато-
генною флорою істотно посилюється в осіб із хронічними 
вірусними гепатитами. Розвиток гепатогенних остеопеній 
та остеопорозу призводить до втрати кісткової маси 
альвеолярних відростків щелеп і спричиняє агресивні-
ший перебіг генералізованого пародонтиту [53].

У сучасних наукових працях доволі детально опи-
сано вплив вірусу гепатиту С на стан організму загалом 
та на органи і тканини порожнини рота зокрема. Відомо, 
що хронічне інфікування вірусом гепатиту С має позапе-
чінкові прояви, що можуть зумовити інвалідність і навіть 
летальні наслідки. До позапечінкових проявів належать 
есенціальна змішана кріоглобулінемія, лімфоми, шкір-
на порфірія, червоний плоский лишай, некролітична 
еритема, гломерулонефрит, захворювання щитовидної 
залози, хвороба Шегрена [54], цукровий діабет, розлади 
опорно-рухового апарату, серцево-судинні захворюван-
ня [55,56].

У когорті пацієнтів, інфікованих вірусом гепати-
ту  С, фіксують високу частоту виникнення осеред-
кового лімфоцитарного сіалоаденіту, ксеростомії та/
або гіпофункції слинних залоз, в окремих випадках 
– фіброз слинних залоз. У слині таких пацієнтів вияв-
лено збільшення вмісту натрію та зменшення вмісту 
муцину, що вказує на потенційні зміни складу слини 
та функції слинних залоз. Під час ультразвукового до-
слідження слинних залоз значні порушення у структурі 
паренхіми зафіксовано саме у підщелепних слинних 
залозах, на відміну від привушних [57]. Відомо, що у 
біоптатах тканин слинних залоз виявлено і геномні 
(позитивні), і реплікативні (негативні) ланцюги вірусу 
гепатиту С [58].

Згідно з сучасними науковими даними, поряд із 
бактеріальними чинниками віруси можуть відігравати 
роль в ініціації та прогресуванні пародонтиту, зокрема 
через модулювання імунної відповіді та асоціацію з 
бактеріальною колонізацією тканин пародонта [59]. За 
результатами поперечного дослідження, що здійснене 
з використанням бази Національного обстеження здо-
ров’я та харчування (2009–2014), встановлено: пацієнти 
з гепатитом B мали вищий ризик розвитку генералізова-
ного пародонтиту на 38 % порівняно з неінфікованими 
обстеженими [60].

Гепатит D, зумовлений інфекцією вірусом дель-
та-гепатиту, виникає лише у пацієнтів, які вже інфіковані 
вірусом типу B одночасно (коінфіковані) або накладени-

ми (суперінфіковані) шляхами [61]. Втім, підтверджено 
наявність вірусу гепатиту D у тканині малих слинних 
залоз пацієнтів із хворобою Шегрена, навіть без коін-
фекції вірусом гепатиту В [62].

Встановлено високу поширеність (62,2 %) хроніч-
ного генералізованого пародонтиту в когорті пацієнтів із 
цирозом печінки. Згідно з висновками клінічного аналізу, 
пацієнти з цирозом печінки мали вірогідно більший се-
редній показник клінічної втрати прикріплення, глибини 
зондування та втрати альвеолярної кістки порівняно з 
соматично здоровими особами [59,63,64]. Втім, робити 
однозначний висновок про вплив цирозу печінки на 
розвиток захворювань пародонта не можна, оскільки 
надмірне вживання алкоголю, яке часто є однією з 
основних причин виникнення цирозу, значно збільшує 
ризик розвитку генералізованого пародонтиту.

Вивчаючи вплив захворювань пародонта на 
розвиток гепатоцелюлярної карциноми, T. Ohno et al. 
здійснили експериментальне дослідження на мишах. 
Встановили, що у тварин із пародонтитом відбувалося 
вираженіше прогресування гепатоцелюлярної карци-
номи [65].

Крім того, за даними іншого дослідження, у пацієнтів 
із гепатоцелюлярною карциномою та захворюваннями 
пародонта зафіксовано вищий рівень циркулюючих 
активних форм кисню у сироватці крові, що свідчить 
про розвиток окиснювального стресу [66]. Втім, оскільки 
гепатоцелюлярна карцинома зазвичай виникає на фоні 
попереднього цирозу або занедбаного фіброзу печінки, 
все ж необхідно встановити: ці механізми характеризу-
ють зв’язок саме з гепатоцелюлярною карциномою чи 
цирозом, фіброзом печінки.

У пацієнтів із хронічною термінальною стадією 
захворювання печінки та гострою печінковою недостатні-
стю, які є потенційними кандидатами на трансплантацію 
органа, зазвичай діагностують печінкову остеодистро-
фію, що включає остеопенію, остеопороз і остеома-
ляцію [25,67]. Згідно з результатами дослідження, що 
здійснили B. Di Profio et al., в пацієнтів, яких відібрано 
для трансплантації печінки, патологія пародонта була 
поширенішою та мала тяжчий перебіг, ніж у хворих 
контрольної групи [68].

Згідно з результатами досліджень, у порожнині 
рота дітей, яким виконано трансплантацію печінки, 
зафіксовано такі зміни: зелене забарвлення зубів і ясен 
через підвищений рівень білірубіну в сироватці крові до 
трансплантації, розростання ясен, пов’язане з терапією 
циклоспорином, гіпоплазію зубів та збільшення кількості 
каріозних уражень [69,70].

Висновки
1. Підтверджено ключову роль органів гепатобілі-

арного комплексу в підтриманні гомеостазу організму 
людини, а отже доведено зв’язок між розвитком, 
прогресуванням багатьох захворювань різних органів і 
патологією печінки, жовчовивідних шляхів. Механізми, 
на яких базується цей зв’язок, включають порушення 
метаболічної функції печінки, синтезу, накопичення та 
розподілу білків у тканинах різних органів, накопичення 
гормонів, вітамінів і мінеральних речовин, активацію 
прозапальних процесів.
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2. Патологічні зміни мікробіома, що виявляють при 
пародонтиті, відіграють важливу роль у патогенезі не-
алкогольної жирової хвороби печінки та неалкогольного 
стеатогепатиту.

3. Вплив патології органів ГБС на розвиток патологій 
органів порожнини рота полягає у порушенні процесів 
регенерації і сполучнотканинної основи кістки, і м’яких 
тканин. Згідно з результатами експериментальних і 
клінічних досліджень, вірусний гепатит асоційований із 
патологічними змінами у слинних залозах.

Перспективи подальших наукових досліджень пе-
редбачають продовження вивчення механізмів впливу 
патології органів ГБС на виникнення захворювань 
порожнини рота, а також оцінювання негативної дії 
змін мікробіома при патології пародонта на розви-
ток хвороб печінки. Результати таких досліджень 
сприятимуть розробленню ефективних напрямів 
профілактики й оптимізації лікування пацієнтів із цими 
захворюваннями.
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Лапароскопія під час лікування проникної та тупої травм живота  
(систематичний огляд)

Ю. О. Міхеєв, І. В. Собко, В. В. Бурлука, О. О. Фомін

Роль діагностичної та лікувальної лапароскопії при травмах черевної порожнини за останні десять років посилилася, 
але показання, безпека та порівняльна ефективність щодо лапаротомії залишаються предметом дискусій. Останні дані, 
включаючи результати великих багатоцентрових когортних досліджень та найновіших метааналізів, визначають доцільність 
цього огляду.

Мета роботи – переглянути результати сучасних досліджень з приводу ефективності та безпеки лапароскопії під час ліку-
вання проникних і тупих травм черевної порожнини, включаючи звіти про клінічні випадки, за останні 5 років.

Матеріали і методи. Дотримуючись рекомендацій PRISMA 2020, здійснили пошук в PubMed / MEDLINE, Embase, Scopus, 
Web of Science, Cochrane Library та Google Scholar. До огляду включили проспективні та ретроспективні клінічні дослідження 
та звіти / серії випадків, що оцінюють лапароскопію при проникних або тупих травмах черевної порожнини. Первинні дані 
– експлоративна лапаротомія, пропущені травми, ускладнення, конверсія на лапаротомію, тривалість перебування в ста-
ціонарі та смертність. Ризик систематичної помилки оцінювали за допомогою ROBINS-I для нерандомізованих досліджень.

Результати. У результаті пошуку виявили два нещодавні систематичні огляди / метааналізи травм черевної порожнини (один 
– специфічний для тупих травм, один – змішаний для тупих / проникних травм), кілька когортних досліджень і численні 
одноцентрові серії та звіти про клінічні випадки, опубліковані протягом 2020–2025 років. Лапароскопія у гемодинамічно 
стабільних пацієнтів із травмами послідовно зменшувала експлоративну лапаротомію (наприклад, ~19  % абсолютне 
зниження у великій одноцентровій серії) та післяопераційні ускладнення, а також скорочувала тривалість перебування 
в стаціонарі порівняно з лапаротомією без збільшення пропущених травм або підвищення показників смертності. Дані 
багатоцентрового реєстру для тупих травм і нещодавні ретроспективні когортні дослідження показали, що лапароскопічне 
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The role of diagnostic and therapeutic laparoscopy in abdominal trauma has expanded over the last decade, but indications, safety, 
and comparative effectiveness versus laparotomy remain debated. Recent data, including large multicentre cohorts and updated 
meta-analyses, justify a focused synthesis.
Aim. To systematically review contemporary evidence on the effectiveness and safety of laparoscopy for the management of 
penetrating and blunt abdominal trauma, including case reports published over the last five years.
Materials and methods. Following PRISMA 2020 guidance, we searched PubMed / MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, 
Cochrane Library, and Google Scholar. We included prospective/retrospective clinical studies and case series evaluating laparo
scopy in abdominal trauma. Primary outcomes included non-therapeutic laparotomy (NTL) rates, missed injuries, complications, 
conversion rates, length of stay (LOS), and mortality. Risk of bias was assessed using ROBINS-I for non-randomized studies and 
descriptive appraisal for case reports.
Results. The search has identified two recent systematic reviews / meta-analyses on abdominal trauma (one blunt-specific, one 
mixed blunt/penetrating), several cohort / propensity-matched studies (including large registry analyses), and multiple single-center 
series and case reports published during 2020–2025. Laparoscopy in hemodynamically stable trauma patients consistently reduced 
NTL (19 % absolute reduction in a large single-center series) and postoperative complications and shortened LOS compared 
with laparotomy, without increasing missed injuries or mortality. Multicenter registry data for blunt trauma and recent retrospective 
cohorts showed that laparoscopic intervention in selected patients did not increase in-hospital mortality and was associated with 
acceptable conversion and complication rates. Case reports and small series document successful laparoscopic management of 
complex injuries (diaphragmatic rupture, hollow viscus injuries, colon trauma, post-traumatic hernias) in both blunt and penetrating 
mechanisms, with low morbidity in carefully selected patients.
Conclusions. The accumulated evidence strongly supports the role of laparoscopy in the management of penetrating and blunt 
abdominal trauma in hemodynamically stable patients. The use of laparoscopy in trauma management significantly reduces the 
rate of non-therapeutic laparotomies and postoperative complications and shortens hospital stays. Laparoscopy for abdominal 
trauma maintains very low rates of missed injuries and mortality when applied with strict patient selection and surgeon expertise.
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втручання у відібраних пацієнтів не збільшувало показники смертності та асоційоване з прийнятними показниками конверсії 
та ускладнень. У звітах про клінічні випадки та невеликих серіях досліджень задокументовано успішне лапароскопічне 
лікування складних травм (наприклад, розрив діафрагми, травми порожнистих органів, травми товстої кишки, посттрав-
матичні грижі) і при тупих, і при проникних механізмах, з низькою частотою ускладнень у ретельно відібраних пацієнтів.
Висновки. Накопичені дані підтверджують роль лапароскопії в лікуванні проникних і тупих травм живота у гемодинамічно 
стабільних пацієнтів. Використання лапароскопії в лікуванні травм значно знижує частоту експлоративних лапаротомій і 
післяопераційних ускладнень, а також скорочує тривалість перебування в лікарні. Лапароскопія при травмах живота асо-
ційована з дуже низькими показниками пропущених травм і смертності за умови ретельного відбору пацієнтів та наявності 
достатнього досвіду в хірурга.

Abdominal trauma remains a major cause of preventable 
death and disability worldwide, particularly among young 
adults [1]. This problem became especially relevant during 
Russia’s full-scale invasion of Ukraine [2]. Non-operative 
management has become standard for many solid-organ 
injuries, whereas exploratory laparotomy has historically 
been the default for suspected hollow-viscus or diaphrag-
matic injury  [3]. However, laparotomy carries substantial 
morbidity, including wound complications, adhesions, 
incisional hernias, and prolonged recovery [4].

The first report of using laparoscopy (termed “coelio
scopy” at the time) specifically for trauma patients was 
indeed published in 1925 [5]. Advances in minimally invasive 
surgery, imaging, and critical care have driven increasing 
use of laparoscopy in trauma. Initially limited to diagnostic 
purposes in penetrating anterior abdominal stab wounds, 
it is now employed for both diagnostic and therapeutic 
management of penetrating and blunt injuries in hemody-
namically stable patients [6].

Early concerns focused on potential missed injuries 
and prolonged operative times. However, more recent 
observational studies and meta-analyses suggest that, in 
selected patients, laparoscopy may reduce non-therapeutic 
laparotomy and postoperative morbidity without compro-
mising patient safety [7]. Updated trauma guidelines and 
consensus statements now explicitly consider a “laparo
scopy-first” approach in stable patients [8].

Given rapid evolution of the field and multiple recent 
high-quality publications, we undertook a systematic review 
of the literature from the last five years focusing on the effec-
tiveness and safety of laparoscopy for both penetrating and 
blunt abdominal trauma, incorporating large-scale studies 
and illustrative case reports.

Aim
The aim of this study was to systematically review contem-
porary evidence regarding the effectiveness and safety of 
laparoscopy in the management of penetrating and blunt 
abdominal trauma, including case reports published over 
the last five years.

Materials and methods
This review was conducted in accordance with the PRISMA 
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses) recommendations. All major PRISMA compo-
nents including the structured research question, predefined 
eligibility criteria, explicit search strategy, study selection, data 
extraction, and risk-of-bias assessment, were addressed.

The inclusion criteria for this study involved patients 
presenting with abdominal trauma encompassing both pen-

etrating and blunt mechanisms across adult and pediatric 
populations. A critical eligibility criterion was the patient’s 
hemodynamic status, with a primary focus on individuals 
who were stable or stabilized. Studies containing mixed 
populations were admissible only if the outcomes specific 
to the laparoscopic intervention were distinctly reported or 
if the cohort was predominantly composed of stable pa-
tients. The required intervention involved the application of 
laparoscopy (either diagnostic or therapeutic, conventional 
or single-incision) as a component of the initial operative 
management.

Comparisons were established against several treat-
ment modalities, including open laparotomy, non-operative 
management (NOM), and historical control groups where 
feasible. Additionally, single-arm series evaluating the 
efficacy of laparoscopy were incorporated to broaden the 
analysis.

Study designs included systematic reviews, meta-
analyses (for context), prospective or retrospective cohort 
studies, registry analyses, case-control studies, case series, 
and individual case reports detailing the laparoscopic man-
agement of traumatic abdominal injuries.

Publications were analyzed for the period from No-
vember 2020 to November 2025. Earlier studies were 
considered only when included within recent meta-analyses 
or international guidelines.

The primary outcomes were defined as the rate of 
non-therapeutic laparotomy (or avoided laparotomy), 
missed intra-abdominal injuries, postoperative complica-
tions (overall and major), conversion rate from laparoscopy 
to laparotomy, length of hospital stay (LOS), and in-hospital 
or 30-day mortality. Secondary outcomes included opera-
tive time, intensive care unit stay, readmission rates, and 
cost-effectiveness where data were available.

Exclusion criteria were animal or purely experimental 
studies, non-trauma laparoscopy (elective cholecystec-
tomy), purely thoracoscopic or robotic procedures unless 
combined with abdominal laparoscopy, commentaries, 
letters without original data, and abstracts without avail-
able full text.

Electronic searches were performed in PubMed  / 
MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane 
Library, and Google Scholar. The core PubMed strategy 
(adapted for other databases) utilized a combination of 
MeSH and free-text terms: (“laparoscopy” [MeSH] OR 
laparoscop* OR “minimally invasive”) AND (“abdominal 
injuries” [MeSH] OR abdom* OR injur* OR wound* OR 
stab* OR shot* OR shoot* OR lacerat* OR trauma*) AND 
(penetrat* OR blunt*). Filters for publication date (last five 
years), human studies, and English language were applied. 
Reference lists of relevant articles and recent reviews were 
screened for additional eligible studies.
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Titles and abstracts were screened for relevance, and 
potentially eligible full texts were assessed against the 
inclusion criteria. Systematic reviews/meta-analyses were 
included for context and effect estimates; primary data 
from included trials were not re-extracted individually if fully 
captured in a recent meta-analytic synthesis.

For comparative non-randomized studies, the risk of 
bias was qualitatively assessed using the ROBINS-I tool 
domains (confounding, selection of participants, classifica-
tion of interventions, deviations from intended interventions, 
missing data, outcome measurement, and reporting) [9].

Case reports and series were appraised for the clarity 
of case description, appropriateness of indication, technical 
feasibility, complications, and follow-up data.

Given the heterogeneity in design and reporting, a 
narrative synthesis was performed rather than a de novo 
meta-analysis.

Results
The body of evidence evaluated for this analysis, spanning 
the last five years, is strategically structured to capture the 
full spectrum of methodological rigor, consistent with the 
accepted hierarchy of evidence. The characteristics of the 
included studies are summarized in Table 1.

Across these sources, the vast majority of patients un-
dergoing trauma laparoscopy were hemodynamically stable 
or stabilized, often presenting with equivocal CT findings or 
suspected hollow-viscus or diaphragmatic injuries.

Regarding the assessment of study quality and risk 
of bias: all primary trauma studies were non-randomized, 
predominantly retrospective consisting of retrospective 
single-center cohorts, while a minority were prospective 
observational cohorts or registry-based analyses. Con-
founding by indication and selection bias were prevalent, 
as laparoscopy was preferentially offered to stable patients 
with fewer associated injuries. Outcome assessments for 
complications and mortality were generally robust and de-
rived from verified hospital records. Although the included 

case reports have inherently limited generalizability, they 
provided detailed technical descriptions and clinical insights.

Overall, the certainty of evidence, evaluated using a 
GRADE-informed approach, ranges from low to moderate 
for most comparative outcomes. However, this certainty 
is strengthened by the high degree of consistency across 
multiple large-scale datasets and meta-analyses.

Effectiveness and safety outcomes
Laparoscopy vs. laparotomy (all abdominal trauma). The 

2022 systematic review and meta-analysis by J. Wang et 
al. pooled observational data comparing laparoscopy with 
laparotomy for both blunt and penetrating abdominal trauma 
[10]. Laparoscopy was associated with lower postoperative 
complication rates (including wound infections), a shorter 
LOS, and lower rates of non-therapeutic laparotomy (NTL), 
reflecting its efficacy in ruling out significant injury. No signif-
icant differences were observed in mortality or missed-injury 
rates compared with laparotomy.

While operative time tended to be slightly longer for lapa-
roscopy in several series, this was offset by the reduction in 
complications and LOS. Subsequent single-center cohorts 
and registry analyses published after 2022 have generally 
confirmed these findings, indicating no increase in mortality 
or catastrophic missed injuries when laparoscopy is applied 
to hemodynamically stable, carefully selected patients [15].

Blunt abdominal trauma. The 2021 meta-analysis 
by Y. J. Ki et al. [7], which included 19 studies and 1,520 
patients, focused specifically on blunt abdominal trauma. 
In hemodynamically stable patients, laparoscopy was as-
sociated with reduced NTL rates, lower overall morbidity, 
and a shorter hospital stay, while maintaining very low 
missed-injury rates and acceptable conversion rates.

Subsequent single-center and multicenter studies from 
2022 to 2025 have further extended these findings. Alyami R. 
et. al. (2025, BMC Surgery, 74 blunt trauma patients managed 
laparoscopically) reported that laparoscopy in stable patients 
with blunt abdominal trauma was safe and feasible, with con-
version required mainly for complex injuries and no increase 
in mortality [16]. Similarly, J. N. Fu et. al. (2023, Heliyon), con-

Table 1. Characteristics of the included studies (2021–2025)

Study category Study reference Sample size, n
Systematic  
reviews / meta-analyses 
(abdominal trauma)

Y. J. Ki et al. (2021) – meta-analysis of laparoscopy for blunt abdominal trauma [7] 19 studies, 1,520 patients
J. Wang et al. (2022) – meta-analysis comparing laparoscopy vs laparotomy for blunt and penetrating abdominal 
trauma (multiple observational studies) [10]

64 studies, 2594 patients

Y. Alalawi et al. (2025) – systematic review of penetrating abdominal trauma comparing laparoscopy with laparotomy 
[11]

5 studies, 211 patients

Narrative  
guidelines / reviews

Global narrative review on laparoscopy, thoracoscopy and robotics in trauma (J. Victory et al., 2025) [12] 64 studies, 9058 patients
Narrative review on single-incision trauma laparoscopy (S. Jeon, K. K. Choi, 2025) [13] n/a
WSES / consensus “laparoscopy-first” guidelines for emergencies and trauma (Cesena guidelines, 2023) [14] 323 studies, 9817 patients

Cohort and registry studies  
(blunt and mixed trauma)

Multicenter Japan Trauma Data Bank study on blunt abdominal trauma laparoscopy (K. Omoto et al., 2024) [15] 1301 patients
Retrospective analysis of laparoscopic surgery in blunt trauma (R. Alyami et al., 2025, BMC Surgery) [16] 32 patients
Role of laparoscopy in patients with abdominal trauma (N. Alzarouni et al., 2022) [17] 74 patients
Role of laparoscopic surgery in managing hemodynamically stable abdominal trauma patients: a single level I 
trauma center, propensity score matching study (D. H. Kim et al., 2024) [18]

128 patients

Case reports / case series Laparoscopic colon resection with primary anastomosis for combat-related penetrating thoracoabdominal trauma 
(Iu. O. Mikheiev et al., 2025) [19]

1 patient

Laparoscopic repair of a traumatic diaphragmatic rupture (C. M. Pesch et al., 2024) [20] 1 patient
Laparoscopic Repair of Ileal Perforation Post Blunt Abdominal Trauma (M. M. Elgeldawy et al., 2025) [21] 1 patient
Laparoscopic exploration for a thoracoabdominal gunshot wound and retrieval of a wandering bullet (K. Abu Aagla 
et al., 2024) [22]

1 patient

Surgical tactics in fire kidney injury and the first experience in performing laparoscopic nephrectomy in combat 
conditions: Case report (K. Gumeniuk et al., 2023) [23]

1 patient
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cluded that laparoscopic diagnosis and treatment provided 
high diagnostic accuracy and rapid recovery, supporting its 
wider adoption in blunt trauma management [24]. Rayan Y. 
et. al. (2024), also reported shorter LOS and fewer wound 
complications in laparoscopic groups compared to lapa-
rotomy, with comparable safety outcomes, rates of missed 
injury and mortality [25]. Furthermore, a Japan Trauma Data 
Bank analysis (K. Omoto et al., 2024/2025) showed that in 
hemodynamically stable patients, laparoscopic intervention 
for blunt injury did not increase in-hospital mortality and was 
feasible across multiple centers [15].

Collectively, these data support laparoscopy as a safe 
and effective modality for the evaluation and treatment of 
blunt trauma in stable patients, particularly when CT findings 
are equivocal or hollow-viscus injury is suspected.

Case reports have further expanded the spectrum 
of managed conditions, including two recent publications 
[21,26] that highlight the technical feasibility of laparoscopy 
for complex sequelae such as small bowel perforations and 
diaphragmatic injuries, provided there is timely diagnosis 
and stable physiology.

Penetrating abdominal trauma. Several studies, par-
ticularly from high-volume trauma centers, have evaluated 
the utility of laparoscopy in penetrating abdominal trauma 
(PAT). Alzarouni N. et al. (Rashid Hospital, 2022) reported 
on a mixed trauma cohort with a significant penetrating 
component, demonstrating that diagnostic laparoscopy 
reduced NTL rates by approximately 19.4 %. Notably, no 
missed injuries were reported in the laparoscopic group, and 
both complication rates and LOS were significantly lower 
compared to open exploration [17].

A 2025 systematic review by Y. Alalawi et al. [11], which 
focused specifically on PAT, found that compared with 
laparotomy, laparoscopy in stable patients was associated 
with shorter hospital stays, faster recovery, fewer overall 
complications, and reduced healthcare costs. Furthermore, 
no increase in mortality or missed injuries was observed 
when the procedures were performed by experienced 
surgical teams.

Contemporary narrative resources and clinical da-
tabases (StatPearls) concur that laparoscopy is feasible 
for managing stable patients with penetrating injuries. It is 
associated with lower odds of mortality and morbidity com-
pared to laparotomy, with missed-injury rates now reported 
at <1 % in expert centers [27].

Case reports regarding combat and penetrating 
trauma provide insights into complex, high-risk scenarios. 
Ukrainian military surgeons have documented successful 
laparoscopic interventions for gunshot wounds to the kidney 
[23] and laparoscopic resection of the transverse colon 
with intracorporeal stapled anastomosis [19]. Similarly, 
laparoscopic repair of penetrating diaphragmatic ruptures 
and other thoracoabdominal injuries has been associated 
with shorter recovery times compared to traditional open 
approaches [20].

Although limited to individual case experiences, these 
reports suggest that in well-resourced settings with skilled 
surgeons, even complex ballistic injuries can be addressed 
via minimally invasive or hybrid techniques, with conversion 
to laparotomy performed when necessary.

Single-incision and advanced minimally invasive tech-
niques. A 2025 narrative review by S. Jeon & K. K. Choi 

summarized the evidence for single-incision laparoscopy 
in abdominal trauma. The authors concluded that while sin-
gle-incision approaches are technically feasible for selected 
stable patients, they should currently be confined to centers 
with advanced MIS expertise and are not yet considered 
the standard of care [13].

Robotic-assisted surgery has also been reported in iso-
lated cases, such as the repair of traumatic diaphragmatic 
hernias. However, it remains experimental in the acute 
trauma setting due to significant cost, time constraints, and 
logistical challenges [28].

Safety profile: complications, missed injuries, con-
versions. Complication rates in laparoscopic cohorts 
were consistently lower than those in laparotomy groups, 
particularly regarding wound infections and pulmonary 
complications [10].

Missed-injury rates were minimal (frequently reported 
as 0 %) in experienced centers; meta-analyses have found 
no statistically significant difference in missed injuries 
between laparoscopy and laparotomy when standardized 
exploration protocols are followed [7].

Conversion rates varied widely, ranging from 10 % to 
30 %, reflecting differences in case-mix and institutional 
thresholds. Conversions were generally driven by the 
discovery of complex injuries, bleeding, or inadequate 
visualization rather than technical failures or iatrogenic 
complications [17].

Finally, mortality rates did not differ significantly between 
laparoscopic and open cohorts after adjusting for baseline 
injury severity; registry data suggest that in appropriately 
selected stable patients, laparoscopy does not increase the 
risk of in-hospital mortality [15].

Discussion
Over the last five years, evidence from meta-analyses, 
multicenter registries, and single-center cohorts has con-
verged on several key points. Laparoscopy is safe and 
effective for hemodynamically stable abdominal trauma 
patients (both penetrating and blunt) when performed in 
specialized centers. It significantly reduces the rate of NTL, 
a historical challenge, particularly in penetrating trauma, 
thereby decreasing postoperative morbidity and shorten-
ing the LOS [17]. Missed-injury rates are notably low and 
comparable to laparotomy, provided that a systematic explo-
ration is performed, and strict indications/contraindications 
are observed [7]. Mortality rates have not increased and 
appear lower in certain adjusted analyses, although this 
likely reflects the selection of less severely injured patients 
for minimally invasive approaches [15]. Case reports and 
small series further demonstrate that technically demanding 
procedures, such as diaphragmatic repair, hollow viscus 
resection, colon resection, nephrectomy, and foreign body 
(bullet) removal, can be safely performed laparoscopically 
in a trauma setting, though these should be reserved for 
highly experienced surgical teams [19,20,22,23].

Comparison with existing guidelines and reviews. Nar-
rative reviews and international guidelines [8] increasingly 
endorse a “laparoscopy-first” strategy for stable trauma 
patients where resources permit. These guidelines highlight 
its utility in assessing peritoneal violation in stab and gunshot 
wounds; evaluating equivocal CT findings in blunt trauma 
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(specifically suspected hollow viscus injury); diagnosing and 
treating diaphragmatic injuries; and facilitating minimally 
invasive repair while avoiding unnecessary open surgery.

Our findings align closely with these recommendations 
and provide additional contemporary data, particularly from 
the Japanese registry and recent retrospective cohorts, 
that reinforce the safety and utility of laparoscopy in blunt 
trauma management.

Clinical implementation summary. Laparoscopic inter-
vention is indicated for hemodynamically stable patients 
with suspected penetrating or blunt abdominal trauma when 
imaging is inconclusive, or when there is a clinical suspicion 
of diaphragmatic injury, hollow viscus perforation, or a need 
to confirm peritoneal integrity.

Absolute and relative contraindications include hemody-
namic instability, uncontrolled hemorrhage, significant bowel 
distension, or severe concomitant thoracic trauma that 
precludes the creation of a pneumoperitoneum. In the latter 
case, the risk of tension pneumothorax can be mitigated by 
prior chest tube drainage of the pleural cavity [19]. A lack 
of specialized equipment or skilled surgical and anesthesia 
personnel also remains a primary contraindication.

Critical technical aspects include the requirement for a 
systematic four-quadrant exploration of the abdominal cavity 
using atraumatic techniques. Surgeons must maintain a low 
threshold for conversion to laparotomy in the event of unsati
sfactory visualization or patient physiological deterioration. 
Institutional protocols are essential to ensure the safe and 
standardized application of these techniques.

The primary limitations of the current evidence base 
include the non-randomized nature of clinical comparative 
data, which introduces inherent confounding factors and 
selection biases. Furthermore, there is limited general-
izability of results from high-volume specialized centers 
to resource-limited settings. Significant heterogeneity in 
indications, surgical methods, and outcome definitions 
across studies continues to hinder robust quantitative data 
synthesis (meta-analysis).

Conclusions
1. Current evidence strongly supports the clinical role 

of laparoscopy in the management of both penetrating and 
blunt abdominal trauma in hemodynamically stable patients.

2. The implementation of laparoscopy in trauma signif-
icantly reduces the rates of non-therapeutic laparotomies 
and postoperative complications while effectively shortening 
hospital stays.

3. Laparoscopy is associated with exceptionally low 
rates of missed injuries and mortality when performed by 
experienced surgical teams and contingent upon rigorous 
patient selection.

Prospects for further research. Future research 
should prioritize prospective multicenter registries and, 
where feasible, pragmatic randomized or stepped-wedge 
trials comparing standardized laparoscopy-first algorithms 
against conventional pathways, particularly in blunt trauma 
and mixed injury patterns.
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Випадок атипового перебігу сказу

В. В. Черкаський, О. В. Рябоконь, О. О. Корнієнко, Д. А. Задирака,  
О. І. Андрієнко, О. В. Анікіна

Мета роботи – здійснити клінічний аналіз атипового перебігу сказу у пацієнтки віком 68 років.
Матеріали і методи. Ретроспективно проаналізовано історію хвороби померлої від паралітичної форми сказу (вік 
хворої – 68 років). Пацієнтка перебувала на лікуванні в КНП «Обласна інфекційна клінічна лікарня» ЗОР з 19.04.2024 
року до 29.04.2024 року. Діагноз підтверджено посмертно за результатами виділення РНК вірусу сказу методом 
полімеразної ланцюгової реакції з тканини мозку та шляхом морфологічної верифікації в тканинах головного мозку 
тілець Бабеша–Негрі.
Результати. У наведеному клінічному випадку проаналізовано атиповий (паралітичний) варіант перебігу сказу у пацієнтки 
віком 68 років. Клінічні прояви сказу маніфестували без класичних ознак збудження, аеро- та гідрофобії. Виникнення 
в дебюті захворювання млявих паралічів із поступовим розвитком тетрапарезу та інших ознак енцефалітичного ура-
ження головного мозку призвело до ускладненого діагностичного пошуку з формулюванням лише симптоматичних 
діагнозів. Діагноз сказу у пацієнтки припустили лише після того, як з’ясувалося, що за 2–3 місяці до розвитку клінічних 
симптомів її вкусив собака з невідомим вакцинальним статусом, який через два дні по тому помер. Діагноз сказу 
підтверджено під час патологоанатомічного дослідження тіла внаслідок виділення з тканин головного мозку помер-
лої РНК вірусу сказу методом полімеразної ланцюгової реакції та морфологічної верифікаці тілець Бабеша–Негрі. 
Імовірною причиною розвитку інфекції та її атипового перебігу став незавершений курс постконтактної профілактики 
сказу, що вказує на критичну важливість дотримання рекомендованого експертами Всесвітньої організації охорони 
здоров’я протоколу антирабічної допомоги.
Висновки. Згідно з результатами аналізу клінічного випадку, в разі розвитку атипового (паралітичного) перебігу сказу його 
маскування під інші неврологічні синдроми при нез’ясованому епідеміологічному анамнезі хвороби значно ускладнює та 
відтерміновує встановлення правильного діагнозу. Недотримання чинного протоколу постконтактної профілактики сказу 
стало ймовірною причиною атипового перебігу захворювання та настання летального наслідку.

UDC 616.98:578.824.11]-039.3
DOI: 10.14739/2310-1210.2026.1.340008

A case of an atypical course of rabies
V. V. Cherkaskyi 1,B,C,D, O. V. Riabokon 1,A,C,F, O. O. Korniienko 1,B,C,E, D. A. Zadyraka 1,B,C,E,  
O. I. Andriienko 2,B,C, O. V. Anikina 3,B,C

1Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, Ukraine, 2Municipal Non-Profit Enterprise “Regional Infectious Diseases Clinical 
Hospital” of the Zaporizhzhia Regional Council, Ukraine, 3Limited Liability Company “VITACENTER”, Zaporizhzhia, Ukraine

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

The aim of this study was to perform a clinical analysis of an atypical course of rabies in a 68-year-old female patient.
Materials and methods. A retrospective analysis of the medical records of the 68-year-old woman who died from the paralytic form 
of rabies was conducted. The patient was hospitalized at the Municipal Non-Profit Enterprise “Regional Infectious Diseases Clinical 
Hospital” of the Zaporizhzhia Regional Council from April 19 to April 29, 2024. The diagnosis of rabies was confirmed post-mortem 
by detection of rabies virus RNA in brain tissue using polymerase chain reaction (PCR), as well as by morphological verification 
of Babes–Negri inclusion bodies in the brain tissue.
Results. This clinical case describes an atypical (paralytic) form of rabies in the 68-year-old patient. The initial clinical presentation 
lacked classical manifestations such as agitation, aerophobia, and hydrophobia. The disease onset was characterized by flaccid 
paralysis, which progressively evolved into tetraparesis and other neurological signs indicative of encephalitic brain involvement. 
This atypical presentation significantly complicated the diagnostic process and resulted in the establishment of only symptomatic 
diagnoses during life. Suspicion of rabies arose only after clarification of the epidemiological history, which revealed that 2–3 
months before the onset of symptoms the patient had been bitten by a dog of unknown vaccination status that died two days after 
the incident. Definitive confirmation of rabies was obtained during the post-mortem pathological examination through detection of 
rabies virus RNA in brain tissue using PCR and identification of Babes–Negri inclusion bodies. In our opinion, the most likely cause 
of infection and the atypical disease course was the administration of an incomplete course of post-exposure rabies prophylaxis. 
This observation highlights the critical importance of strict adherence to the anti-rabies prophylaxis protocols recommended by 
the World Health Organization.
Conclusions. This clinical case demonstrates that an atypical (paralytic) course of rabies may mimic other neurological syndromes, 
particularly in the absence of a clearly established epidemiological history. Such circumstances pose significant challenges to 
timely and accurate diagnosis. Incomplete post-exposure rabies prophylaxis was identified as the cause of the fatal outcome and 
is considered the probable reason for the atypical clinical course of the disease.
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Rabies is one of the most dangerous zoonotic infectious 
diseases, reported in more than 150 countries worldwide, 
and results in approximately 60,000 deaths annually, about 
40 % of which occur in children under 15 years of age [1].

The causative agents of rabies are RNA-containing 
viruses of the genus Lyssavirus, family Rhabdoviridae. 
Both domestic and wild animals can serve as reservoirs 
of infection, including dogs, cats, foxes, wolves, raccoons, 
badgers, and bats [2]. Globally, dogs, particularly stray an-
imals, represent the primary threat to humans, accounting 
for nearly 99 % of human rabies cases [3].

In Ukraine, due to the ongoing full-scale military ag-
gression, the epidemiological situation regarding rabies has 
significantly deteriorated and acquired specific features [4]. 
On the one hand, the destruction of veterinary and hunting 
infrastructure in war-affected regions, together with the mi-
gration of wild animals from combat zones, has disrupted the 
established ecological balance. This disruption has resulted 
in an almost threefold increase in reported rabies cases 
among animals and nearly a twofold rise in the number 
of identified disease foci between 2022 and 2024 [5]. The 
number of medical consultations related to bites inflicted 
by rabid animals increased from 1,845 cases in 2023 (4.5 
per 100,000 population) to 2,427 cases in 2024 (5.86 per 
100,000 population) [5,6].

Moreover, in 2024, four fatal human rabies cases were 
registered in Ukraine: three in the Kharkiv region and one 
in the Dnipropetrovsk region. This figure markedly exceeds 
the incidence observed in previous years [6,7]. For compar-
ison, the same number of human rabies cases had been 
recorded in the Kharkiv region over the entire period from 
2014 to 2024 [7].

On the other hand, systemic changes in Ukraine’s 
ecological balance have led to a shift in the structure of 
animal rabies cases. In 2024, almost 50 % of all registered 
rabies cases among animals involved cats [7]. A distinctive 
“Ukrainian phenomenon” has therefore emerged: three out 
of four fatal human rabies cases reported in 2024 were 
caused by injuries inflicted by infected cats [7].

Rabies may manifest in two clinically distinct forms: 
the typical (encephalitic) form, characterized by pro-
nounced psychoneurological excitation, and the atypical 
(paralytic) form, which may mimic poliomyelitis or Guil-
lain–Barré syndrome [8]. In cases of the typical disease 
course, characteristic clinical manifestations, such as 
agitation, aerophobia, and hydrophobia, usually allow for 
a relatively straightforward clinical diagnosis. However, 
when rabies begins with flaccid paralysis and other signs 
of encephalitic involvement, including psychiatric distur-
bances, dizziness, and balance disorders, clinical diag-
nosis may be considerably complicated. Furthermore, 
in the absence of epidemiological evidence of traumatic 
contact with animals or bats, the diagnosis of rabies may 
not be established at all [9].

The rabies virus is a bullet-shaped particle measuring 
75–180 nm and causes irreversible damage to the central 
nervous system of all mammals, including humans, with 
a case fatality rate approaching 100 % [8,9,10]. Currently 
available therapeutic approaches for this fatal disease, 
including the Milwaukee and Recife protocols, have not 
demonstrated consistent success; according to the liter-
ature, only about 20 patients worldwide have survived 

rabies  [8]. Therefore, urgent post-exposure prophylaxis 
remains the only reliable means of protection. Since its 
development in 1885 by Louis Pasteur, the rabies vaccine 
has enabled approximately 15 million people each year to 
receive life-saving post-exposure prophylaxis [8,10].

Aim
The aim of this study was to conduct a clinical analysis of 
an atypical course of rabies in a 68-year-old female patient.

Materials and methods
A retrospective analysis of the medical records of the 
68-year-old woman who died from the paralytic form of 
rabies was performed. The patient was hospitalized at 
the Municipal Non-Profit Enterprise “Regional Infectious 
Diseases Clinical Hospital” of the Zaporizhzhia Regional 
Council (MNE “RIDCH” ZRC) from April 19 to April 29, 2024.

The diagnosis of rabies was confirmed post-mortem 
by detection of rabies virus RNA in brain tissue using 
polymerase chain reaction (PCR; protocol No. 1352 dated 
May 2, 2024), as well as by morphological verification of 
Babes–Negri inclusion bodies in brain tissue. The post-mor-
tem examination was carried out by the Municipal Institution 
“Zaporizhzhia Regional Bureau of Forensic Medical Exam-
ination” of the ZRC.

Clinical observation. Patient T., born in 1956 and 
residing in the Dnipropetrovsk region, was admitted to 
MNE “RIDCH” ZRC with impaired consciousness, scoring 
13–14 points on the Glasgow Coma Scale (GCS). She 
was partially disoriented in time and space, exhibited 
delirium, and remained lethargic but calm. Neurological 
examination revealed tetraparesis with monoplegia of the 
right upper limb.

According to the medical history, the disease had an 
acute onset on April 15, 2024, beginning with numbness 
and pain in the right forearm, accompanied by general 
weakness and fatigue. The patient attributed these symp-
toms to excessive physical exertion. On the same day, 
she was examined by a neurologist and diagnosed with 
right-sided upper limb neuropathy with pain syndrome, for 
which symptomatic treatment was prescribed.

However, on April 16, 2024, the patient’s condition 
deteriorated. She developed headache, dizziness, nausea, 
and vomiting, and her arterial blood pressure increased to 
180/100 mmHg. With suspected acute cerebrovascular 
accident, she was transferred to the Zaporizhzhia Regional 
Clinical Hospital, where she was examined by a neurologist 
and a cardiologist. Computed tomography (CT) of the brain 
was performed. Based on clinical and instrumental findings, 
the diagnosis of hypertensive disease, grade II, stage 3, 
risk 4, complicated by hypertensive crisis with cephalgic 
syndrome, was established. Outpatient treatment at her 
place of residence was recommended.

On April 17, 2024, due to intensifying pain, progressive 
weakness of the right upper limb, and recurrent dizziness, 
the patient sought medical care at the Limited Liability 
Company “VITACENTER” (Zaporizhzhia). Neurological 
examination revealed instability in the Romberg position 
and impaired coordination test performance. Muscle tone 
and tendon reflexes in the right upper limb were decreased, 
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with limited active movements in proximal muscle groups 
(muscle strength graded 4/5 on the Medical Research 
Council scale) and severe weakness of the hand (1/5). The 
right hand was flaccid; wrist dorsiflexion was limited, and 
opposition of the thumb to the fourth and fifth fingers was 
absent. No abnormalities in muscle tone or reflexes of the 
lower limbs were observed.

On an emergency basis, the patient was hospitalized 
in the Neurology Department with a diagnosis of acute 
neuropathy of the right radial nerve with paresis of the 
right hand. Despite ongoing treatment, her condition con-
tinued to worsen: the level of consciousness decreased 
to 13 points on the GCS, neuromuscular conduction 
impairment progressed to tetraparesis, and hyperthermia 
developed.

On April 19, 2024, relatives reported that on February 
5, 2024, the patient had been bitten by a dog that she had 
recently taken into her household. The dog inflicted a bite 
wound to the right forearm. The wound underwent primary 
surgical debridement, and the first dose of anti-rabies 
vaccine was administered; however, the patient failed to 
complete the full vaccination course.

Following receipt of this epidemiological information, the 
patient was examined by an infectious disease specialist. 
Based on the combination of clinical presentation and epide-
miological history, atypical paralytic rabies was suspected, 
and the patient was transferred to the MNE “RIDCH” ZRC.

An urgent notification regarding a probable, uncon-
firmed case of rabies (paralytic form with severe course) 
was submitted to the regional sanitary-epidemiological 
service on April 20, 2024.

At the time of admission to the MNE “RIDCH” ZRC, 
the patient was able to communicate but remained disori-

ented in time and place and exhibited intermittent delirium. 
Tetraparesis persisted, with complete absence of voluntary 
movements in the right upper limb.

Contrast-enhanced brain magnetic resonance imaging 
(MRI), performed on April 20, 2024, demonstrated signs of 
cerebral microangiopathy superimposed on moderate cer-
ebral and cerebellar atrophy. Additionally, a porencephalic 
cyst was identified in the right frontal lobe with associated 
perifocal gliosis, suggestive of post-ischemic sequelae.

Later the same day, the patient’s level of conscious-
ness declined, reaching a score of 9 on the GCS. Her 
breathing became rapid and shallow. As part of intensive 
care management, mechanical ventilation was initiated, 
and vasopressor support with a norepinephrine infusion 
was commenced.

A complete blood count showed a normal white blood 
cell count (7.9 × 109/L), with the following differential: 3 % 
band forms, 73 % segmented neutrophils, 19 % lympho-
cytes, and 5 % monocytes. The erythrocyte sedimentation 
rate was 6 mm/h.

On April 23, 2024, an ophthalmoscopic examination 
revealed early signs of retinal angiosclerosis in both eyes. 
A lumbar puncture was subsequently performed. The 
cerebrospinal fluid was clear and colorless, with a cell 
count of 4 cells/μL (100 % lymphocytes). Cerebrospinal 
fluid chemistry showed protein at 0.165 g/L, glucose at 
3 mmol/L, and chlorides at 118 mmol/L. PCR testing of 
the cerebrospinal fluid for Mycobacterium tuberculosis, 
herpes simplex virus types 1 and 2, cytomegalovirus, and 
Epstein–Barr virus was negative. Bacteriological cultures 
yielded no growth.

Subsequently, the patient’s condition continued to dete-
riorate, characterized by febrile hyperthermia (Table 1) and 
progressive multiple organ dysfunction syndrome (Table 2).

On April 29, 2024, the patient experienced cardiac 
arrest. Despite cardiopulmonary resuscitation efforts, the 
patient was pronounced dead.

Post-mortem examination revealed advanced cerebral 
edema with herniation of the brainstem and cerebellar ton-
sils through the foramen magnum, accompanied by partial 
brainstem necrosis.

Histopathological analysis identified Babes–Negri bod-
ies within the neurons, and rabies virus RNA was detected 
in the brain tissue via molecular testing.

Discussion
Annually, approximately 60,000 people die from rabies 
infection [11]. Lyssaviruses enter the human body through 
saliva-contaminated wounds caused by contact with infect-
ed animals or via direct inoculation into mucous membranes. 
Potential sources of infection include all warm-blooded 
animals, including humans [11]. However, the greatest threat 
to humans is posed by dogs, which account for more than 
95 % of all rabies-related fatalities [11,12,13]. Furthermore, 
with the increasing prevalence of organ transplantation, 
sporadic cases of rabies transmission from infected donors, 
whose diagnosis was not established antemortem, have 
been reported [10,14].

Depending on the risk of exposure, the WHO classifies 
animal contact into three categories. Category I involves the 
licking of intact skin, touching, or feeding the animal; these 

Table 1. Dynamics of acute-phase inflammatory markers and body temperature in the 
68-year-old female patient T. 

Parameter, units Date

19.04 22.04 23.04 25.04 27.04 28.04
Temperature, °C 37.5 38.8 37.5 39.3 39.6 38.1
C-reactive protein, mg/L 1.6 95.4 128.5 158.8 – –
Procalcitonin, ng/mL 0.11 – 0.53 0.53 – –
Leukocytes, ×109/L 7.0 10.7 11.2 8.9 9.3 14.0
Band neutrophils, % 3 3 5 7 12 13
Segmented neutrophils, % 87 81 83 72 70 78
Lymphocytes, % 8 11 8 16 14 7
Monocytes, % 2 5 4 5 4 2
Erythrocyte sedimentation 
rate, mm/h

6 8 17 28 62 56

Table 2. Multiple organ failure assessment according to the Sequential Organ Failure 
Assessment (SOFA) scale

Affected system / Organ Date / Score

19.04 20.04 23.04 27.04 29.04
Respiratory 0 3 2 4 4
Coagulation 0 0 0 0 0
Liver 0 0 0 0 0
Cardiovascular 0 4 4 4 4
Central nervous system 1 3 4 4 4
Renal 0 0 0 1 3
Total SOFA score 1 10 10 13 15
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contacts are considered safe as the rabies virus cannot 
penetrate intact skin, and post-exposure prophylaxis (PEP) 
is not indicated [10]. Category II includes minor bites or 
scratches on exposed skin without bleeding [10]. Category 
III encompasses single or multiple transdermal bites or 
scratches, contamination of mucous membranes or broken 
skin with saliva, and direct contact with bats [10].

Rabies is a disease with a nearly 100 % case fatality 
rate [15,16]. Once the virus enters the body, it infects the 
peripheral nervous system and, via retrograde axonal trans-
port, reaches the central nervous system, causing severe 
encephalomyelitis [10,16]. Death typically occurs within 14 
days of clinical onset [17]. The only effective prevention 
after high-risk exposure is immediate PEP, which involves 
thorough wound care, rabies vaccination, and, if indicated, 
rabies immunoglobulin [10,18,19].

WHO experts recommend immediate and thorough 
wound washing for at least 15 minutes with soap and 
water, followed by disinfection with substances proven to 
inactivate the virus, such as alcohol, iodine, or hydrogen 
peroxide  [10]. Proper initial wound care can prevent the 
disease in approximately one-third of cases  [18]. Since 
specific neutralizing antibodies typically develop 7–14 days 
post-vaccination, immediate protection requires combining 
vaccination with local infiltration of rabies immunoglobulin 
at the wound site to neutralize the virus and prevent further 
dissemination [10,19].

In the case presented, rabies developed following trau-
matic contact with a stray dog, resulting in multiple bites on 
the patient’s right forearm. According to WHO guidelines, 
these injuries were Category III. Recommended manage-
ment included thorough surgical debridement, extensive 
irrigation with soap and water, infiltration of rabies immu-
noglobulin in and around the wound, and a complete rabies 
vaccination schedule [10]. It is unknown whether the patient 
performed initial wound washing; she received only basic 
surgical care and the first vaccine dose. Subsequently, the 
mandatory 10-day animal observation was not organized, 
and the patient failed to present for further PEP. Per WHO 
recommendations, if an animal dies during the observation 
period, biological materials must be tested for rabies, and 
exposed individuals must complete a five-dose intramus-
cular vaccination schedule [10].

The incubation period depends on the viral inoculum, 
replication activity, and proximity of the wound to the central 
nervous system, ranging from five days to several years 
(typically 2–3 months; exceeding one year in 2–3 % of 
cases) [10,20]. In this clinical case, the incubation period 
ranged from 2 to 3 months.

Typically, the first specific clinical symptom is neuro-
pathic pain or paresthesia at the exposure site, caused by 
the inflammatory response to viral replication in the dorsal 
root ganglia [10]. The full clinical picture usually develops 
within 2–3 days and follows either the classical (furious) 
form, progressing through stages of excitement and paral-
ysis, or an atypical (paralytic) form [21,22]. In the classical 
form, 50–80 % of patients exhibit hallmark symptoms such 
as hydrophobia and aerophobia, facilitating early diagno-
sis [10,21].

However, when the disease manifests as flaccid 
paralysis mimicking Guillain–Barré syndrome or acute 
motor-sensory axonal neuropathy, and the exposure history 

is unknown, diagnosis is extremely challenging [9,10,22]. 
Therefore, the WHO recommends including rabies in the 
differential diagnosis of any acute progressive encephalitis 
of unknown etiology [10].

The atypical form occurs in 20–30 % of cases and 
is more frequent in individuals who received incomplete 
PEP. In the case described, the patient received only a 
single vaccine dose. Approximately 2.5 months later, 
she developed pain, numbness, and weakness at the 
bite site. Over the following days, neurological deficits 
progressed to tetraparesis and generalized weakness, 
accompanied by signs of encephalitis: hyperthermia, 
postural instability (positive Romberg test), impaired 
coordination, and a decreased level of consciousness 
(scoring 13 on the GCS).

Neuroimaging (CT and MRI) performed within the 
first five days of illness revealed no focal pathological 
lesions despite clinical encephalitis. Literature suggests 
that rabies virus infection induces non-specific moderate 
contrast enhancement, which typically becomes appar-
ent only in the late stages when the patient is comatose 
[10]. In this instance, the lack of specific neuroimaging 
features and the initial absence of an epidemiological 
history hindered early definitive diagnosis. Suspicion of 
paralytic rabies was only established after identifying the 
history of a dog bite 2–3 months prior and the subsequent 
death of the animal.

Conclusions
1. This clinical case highlights an atypical presentation 

of rabies, which initially manifested as isolated paralytic 
involvement of the right upper limb.

2. The diagnostic process was significantly obscured 
by the dominance of progressive flaccid paralysis and 
signs of encephalitic brain involvement in the absence 
of pathognomonic clinical features (such as hydrophobia 
or aerophobia). Consequently, during the early stages of 
the disease, only a non-specific symptomatic diagnosis 
could be established. Clinical suspicion of rabies was only 
raised following a meticulous clarification of the patient’s 
epidemiological history.

3. We hypothesize that the atypical, protracted course 
of the disease was associated with the incomplete admin-
istration of the post-exposure prophylaxis regimen.

Prospects for further research. Future research 
should focus on an in-depth investigation of the molecular 
pathogenesis underlying fatal neurological complica-
tions in rabies. Furthermore, there is a critical need to 
evaluate various prevention strategies and therapeutic 
interventions for cases where PEP is delayed or partially 
administered.

Ethical approval
The material presented in the article is an original research work of 
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Клінічний випадок рифампіцин-стійкого туберкульозного менінгіту у дитини: 
особливості діагностики, клінічного ведення та наслідки

Ю. В. Мирончук, О. О. Пушнова, Л. В. Таран, Л. І. Чернишова, О. В. Двізов

Мета роботи – на прикладі власного клінічного спостереження навести особливості діагностики, клінічного ведення та 
описати наслідки рифампіцин-стійкого туберкульозного менінгіту у дитини.
Матеріали і методи. Наведено клінічний випадок власного спостереження діагностики, клінічного ведення та наслідків 
рифампіцин-стійкого туберкульозного менінгіту у дитини, яка перебувала на лікуванні у дитячому відділенні Комунального 
некомерційного підприємства «Запорізький регіональний фтизіопульмонологічний клінічний лікувально-діагностичний 
центр» Запорізької обласної ради – на клінічній базі кафедри фтизіатрії і пульмонології Запорізького державного меди-
ко-фармацевтичного університету.
Результати. До дитячого відділення дитина надійшла з відділення анестезіології та інтенсивної терапії дитячої лікарні. 
Діагноз гострого туберкульозного менінгіту підтверджено результатом дослідження спинномозкової рідини, що здійснене 
методом Xpert MTB/RIF Ultra, виявлено мікобактерії туберкульозу, стійкі до протитуберкульозного препарату першого 
ряду – рифампіцину. На час переведення пацієнта, за даними рентгенологічного дослідження органів грудної порожнини, 
змін у легенях не виявлено. За даними магнітно-резонансної томографії головного мозку, осередкової патології також не 
виявлено. У процесі дообстеження в матері виявили туберкульоз, стійкий до ізоніазиду та рифампіцину. Понад 4 місяці 
дитина отримувала протитуберкульозну та симптоматичну терапію, призначену неврологом, в умовах відділення анесте-
зіології та інтенсивної терапії. Після контрольного обстеження, за даними комп’ютерної томографії, в дитини виявлено 
дисемінований процес у легенях. Після завершення лікування дитина одужала, однак сформувалися епілептичний статус 
і когнітивний дефіцит, що потребують пожиттєвої терапії.
Висновки. Несвоєчасна діагностика туберкульозного менінгіту є фактором ризику інвалідизації дитячого населення. Клінічна 
картина неспецифічна, маніфестація зазвичай відбувається на останніх стадіях захворювання. Ведення таких пацієнтів 
передбачає протитуберкульозну, гормональну та симптоматичну терапію, а також залучення лікарів різних спеціальностей. 
Швидка та своєчасна діагностика, робота з дітьми із груп ризику та ефективне лікування сприяють покращенню прогнозу, 
зниженню показників смертності та інвалідизації.
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Clinical case of rifampicin-resistant tuberculous meningitis in a child: 
features of diagnosis, management and outcomes
Yu. V. Myronchuk 1,A–F, O. O. Pushnova 2,A,B,C,D, L. V. Taran 2,A,B,C, L. I. Chernyshova 2,A,C, O. V. Dvizov 2,B,C
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Aim: to demonstrate, based on an original clinical observation, the features of diagnosis, clinical management, and outcomes of 
rifampicin-resistant tuberculous meningitis in a child.
Materials and methods. A clinical case of rifampicin-resistant tuberculous meningitis in a child treated in the Pediatric Unit at the 
clinical base of the Department of Phthisiology and Pulmonology of Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, 
located at the Public Non-Profit Enterprise “Zaporizhzhia Regional Clinical and Diagnostic Center of Phthisiology and Pulmonology” 
of the Zaporizhzhia Regional Council.
Results. A child was admitted to the Pediatric Unit from the pediatric intensive care unit (ICU) with a diagnosis of acute tuberculous 
meningitis. The diagnosis was confirmed by cerebrospinal fluid analysis using the Xpert MTB/RIF Ultra assay, which detected 
Mycobacterium tuberculosis resistant to the first-line antituberculous medication rifampicin. At the time of transfer, chest radiography 
revealed no pulmonary abnormalities. Brain magnetic resonance imaging showed no focal pathology. During further evaluation, 
the child’s mother was diagnosed with chemoresistant tuberculosis. The child received antituberculous and symptomatic therapy 
prescribed by a neurologist in the ICU for more than four months. During follow-up, chest computed tomography revealed 
disseminated pulmonary involvement. Following completion of treatment, the child was cured; however, epileptic syndrome 
developed, requiring lifelong therapy.
Conclusions. Delayed diagnosis of tuberculous meningitis in children is a major risk factor for disability. The clinical presentation is 
nonspecific, with manifestations typically occurring at later stages of the disease. Management requires combined antituberculous, 
hormonal, and symptomatic therapy and close cooperation among physicians of various specialties. Rapid and timely diagnosis, 
screening of at-risk groups, and effective treatment significantly improve prognosis and reduce mortality and disability.
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Every year, approximately one million children and ado-
lescents develop active tuberculosis (TB), with most cases 
occurring in low-income countries. Ukraine remains a 
country with a high burden of drug-resistant TB, including 
among children [1].

Tuberculous meningitis (TBM) is a form of extrapul-
monary TB caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB) 
affecting the meninges. Although relatively rare, it is the most 
severe form of TB [2]. Despite advances in treatment, TBM, 
particularly drug-resistant forms, is associated with high 
mortality and severe neurological sequelae [3]. Rahimi B. A. 
et al. reported that at hospital admission, 53.9 % and 15.2 % 
of children had stage II and III TBM, respectively; 23.2 % 
presented with focal neurological deficits. Mortality reached 
20.2 %, and 30.6 % of survivors had persistent neurological 
impairment. Evidence suggests that independent risk fac-
tors for mortality included lack of BCG vaccination, male sex, 
absence of dexamethasone at treatment initiation, recent 
weight loss, and stage III TBM [4].

Another prospective cohort study of 80 children with 
TBM aged 9 months to 12 years reported a mortality rate 
of 42.5 %. Only 20 % achieved full recovery, while 36.25 % 
survived with disabilities. Reported sequelae included 
motor impairment (33.3 %), hearing loss (4 %), cognitive 
impairment (33.3 %), and visual impairment (48.9 %). Intrac-
ranial hypertension and stage III disease were significantly 
associated with mortality [5].

Diagnosis of TBM remains challenging for physicians 
of various specialties, due to the nonspecific clinical pre
sentation and the oligobacillary nature of cerebrospinal 
fluid (CSF), which limits the sensitivity of conventional 
diagnostic methods to compare between meningitis of other 
etiologies [6,7]. The diagnosis of TBM is mostly clinical and 
relies on a combination of epidemiological history, clinical 
findings, laboratory data, neuroimaging, CSF biochemical 
and cytological analysis, and microbiological confirmation. 
Undoubtedly, the principal anamnestic criterion for sus-
pecting TB is prior exposure to a patient with active TB 
disease. Typical CSF findings include clear appearance, 
lymphocytic pleocytosis, elevated protein levels, and low 
glucose concentration or a reduced CSF-to-serum glucose 
ratio. When left standing, CSF may form a delicate fibrinous 
coagulum resembling a spider web primarily attributable 
to high protein concentration [7]. The identification of MTB 
retains diagnostic importance in TBM; however, microbio-
logical confirmation is infrequently obtained in the majority 
of pediatric TBM cases [8].

Since 2017, the World Health Organization has rec-
ommended the Xpert MTB/RIF Ultra assay as the primary 
diagnostic molecular genetic (MG) test for detecting multi
drug-resistant TB (MDR-TB) and rifampicin resistance in 
CSF. The Xpert Ultra cartridge has a larger reaction space 
to isolate more samples and therefore more DNA for test-
ing, and contains 2 additional target genes for multiplex 
amplification, which increases the diagnostic sensitivity 
and reliability of rifampicin resistance detection [6]. Neuro-
imaging commonly reveals basal meningeal enhancement, 
hydrocephalus, infarctions, and/or tuberculomas [8].

Children frequently present at advanced stages of 
disease. Mortality rates average approximately 19 %, and 
more than 50 % of survivors develop neurological disability 
despite treatment [9]. Naveed Anjum et al. in a prospective 

study reported that all 40 children in their cohort presented 
with stage III central nervous system TB and 26 of them 
were younger than 5 years. Mortality was 5 % (2 children) 
and nearly all survivors had significant neurological defi-
cits, including motor disorders in 38 (95 %), low Glasgow 
Coma Scale (GCS) scores in 35 (92 %), epilepsy in 29 
(76.3  %), hydrocephalus in 32 (84.2 %), cranial nerve 
palsy in 9 (23.5 %), and 32 (84.2 %) were discharged on 
nasogastric feeding [10]. Due to severe hydrocephalus, 11 
(28.9 %) patients underwent neurosurgical intervention with 
ventriculo-peritoneal shunting. The third clinical stage was 
also characterized by optic disc atrophy in 47.5 % and optic 
nerve edema in 20 % of children [10]. Thus, children remain 
the most vulnerable group to severe TBM.

In recent years, an increasing number of drug-resistant 
TB cases has been reported, leading to the development of 
new treatment protocols with high success rates. However, 
a review of the literature reveals that data on drug-resistant 
TBM in the pediatric population remain scarce. Specifical-
ly, we examine a case of resistant TBM in a 14-year-old 
female admitted with fever, headache, and blurred vision. 
CSF analysis showed lymphocytic pleocytosis, elevated 
protein, and decreased chloride levels. The Xpert MTB/
RIF assay detected MTB in the CSF, though rifampin re-
sistance remained undetermined at that stage. Subsequent 
cultures confirmed resistance to isoniazid, rifampin, and 
fluoroquinolones.

Chest computed tomography (CT) demonstrated 
diffuse miliary nodules in both lungs, while magnetic reso-
nance imaging (MRI) revealed multiple contrast-enhancing 
lesions within the brain parenchyma, cisterns, and menin-
ges. A diagnosis of pre-extensively drug-resistant (pre-XDR) 
miliary TB was established. The patient was prescribed a 
tailored anti-TB regimen and symptomatic therapy for 19 
months. By the end of treatment, pulmonary and cerebral 
lesions had completely resolved. No neurological sequelae 
were observed, although peripheral neuropathy developed 
as an adverse effect of linezolid. This highlights the critical 
importance of rapid, accurate diagnosis and timely, effective 
intervention to improve prognosis and reduce mortality and 
disability [11].

In this clinical case, we present the diagnostic features, 
clinical course, and treatment of TBM in a school-age child. 
Furthermore, we analyze the consequences of delayed 
diagnosis and evaluate clinical challenges encountered at 
various stages of medical care.

Aim
To present a clinical case study focusing on the diagnostic 
challenges, clinical management, and therapeutic outcomes 
of rifampicin-resistant tuberculous meningitis in a pediatric 
patient.

Materials and methods
The study describes a clinical observation of the child 
diagnosed with rifampicin-resistant TBM. The patient re-
ceived treatment in the Pediatric Unit at the clinical base 
of the Department of Phthisiology and Pulmonology of 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, 
located at the Public Non-Profit Enterprise “Zaporizhzhia 

Case report
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Regional Clinical and Diagnostic Center of Phthisiology 
and Pulmonology” of the Zaporizhzhia Regional Council 
(PNE “ZRCDCPP” ZRC).

Results
An 8-year-old girl was born to a primigravida mother with a 
birth weight of 3,200 g and was breastfed for two months. 
Her medical history included infrequent acute respiratory 
viral infections (twice yearly) and varicella in 2018. She 
had an allergy to grapes (presenting as erythema). Her 
physical and psycho-emotional development was age-ap-
propriate. BCG-m vaccination was administered in the 
maternity hospital on April 18, 2014, resulting in a 7 mm 
scar. Tuberculin surveillance data (Mantoux test, 2 TU) for 
the period 2015–2020 were unavailable due to the family’s 
difficult social circumstances. No known TB contacts were 
identified, and the mother reported no illness. The child had 
no prior history of TB and was not previously registered with 
specialized health services.

According to the mother, the illness onset was on 
December 1, 2021, presenting with a fever of 38.5  °C, 
headache, and vomiting. A pediatrician initially diagnosed an 
acute respiratory infection and prescribed symptomatic ther-
apy. By December 7, 2021, the child’s condition deteriorated 
significantly, leading to emergency hospitalization at the 
Infectious Diseases Hospital. The diagnosis of COVID-19 
was ruled out. Due to increasing severity, the patient was 
transferred to the Department of Anesthesiology and Inten-
sive Care of the City Children’s Hospital on December 8, 
2021, with a diagnosis of severe acute meningitis.

The patient was in critical condition due to severe neuro-
logical symptoms and endotoxemia. Mental status was char-
acterized by contact sopor; the child was drowsy, asthenic, 
disoriented in time and space, and responded sluggishly to 

questions. She exhibited irritability and aggression during 
examinations by screaming and crying. Meningeal signs 
were positive, including nuchal rigidity and Kernig’s sign. 
Generalized muscular hypotonia and hyperesthesia were 
noted. The skin was pale but clear; mucous membranes 
were dry with reduced turgor. Respirations were sponta-
neous and effective, harsh breath sounds on auscultation 
bilaterally and no rales. Hemodynamics were stable with 
a tendency toward bradycardia and muffled heart tones. 
A systolic murmur was audible at the apex. The abdomen 
was soft; the liver was at the costal margin, and the spleen 
was non-palpable.

Diagnostic procedures performed included a complete 
blood count, urinalysis, biochemical blood profile, coagulo-
gram (Tables 1, 2, 3, 4), microbiological testing, neuroimag-
ing, specialist consultations, and lumbar puncture.

Blood culture (December 8, 2021) showed no growth. 
Pharyngeal swab (December 8, 2021) revealed growth of 
Staphylococcus aureus. Nasal swab (December 8, 2021) 
showed scanty growth of S. aureus. Procalcitonin level 
(December 8, 2021) was <0.07 ng/mL (reference range: 
<0.1 ng/mL). SARS-CoV-2 PCR (December 8, 2021) was 
negative for viral RNA.

Electrocardiography (ECG) (December 8, 2021): 
adequate voltage; high amplitude in left precordial leads. 
Sinus arrhythmia with episodes of bradycardia (HR: 63–90 
bpm). Normal cardiac axis. Non-specific metabolic changes 
in the ventricular myocardium. Left ventricular dominance 
was noted.

Ophthalmological consultation (December 8, 2021): 
optic disc – margins were distinct, veins slightly dilated, 
and arteries unremarkable. The peripheral retina was 
unremarkable.

The patient was admitted to the Intensive Care and 
Anesthesiology Department, where a lumbar puncture (LP) 

Table 1. Dynamics of the complete blood count in the intensive care unit 

Parameter, units of measurement December 8, 
2021

December 10, 
2021

December 12, 
2021

December 14, 
2021

December 17, 
2021

December 18, 
2021

December 20, 
2021

Hemoglobin, g/L 117 119 121 131 129 134 131
Red blood cells, 1012/L 4.5 4.5 4.6 4.9 4.8 4.9 4.9
White blood cells, 109/L 13.6 9.8 8.7 15.0 12.7 26.2 21.6
Platelets, 109/L 430 420 380 490 390 425 430
Erythrocyte sedimentation rate, mm/h 25 27 20 30 16 25 20
Band neutrophils, % 25 15 14 8 20 25 18
Segmented neutrophils, % 52 64 66 73 61 57 62
Eosinophils, % 1 0 0 0 0 0 0
Lymphocytes, % 16 15 12 12 12 13 12
Monocytes, % 7 6 8 7 7 5 8

Table 2. Dynamics of urinalysis parameters

Parameter, units of measurement December 8, 2021 December 9, 2021 December 11, 2021 December 18, 2021
Color yellow yellow yellow yellow
Clarity clear turbid clear clear
Ph neutral acidic neutral alkaline
Protein, g/L negative negative negative negative
Ketones, mmol/L 1+ 1+ negative negative
Glucose, mmol/L negative negative negative negative
Erythrocytes, hpf 0 45–50 dysmorphic 0 0–1
Leukocytes, hpf 0–3 1–3 1–2 2–3
Squamous epithelium, cell single single single moderate amount
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was performed on December 8, 2021. PCR testing for 
HSV-1/2, HHV-6, and CMV in the CSF was negative. CSF 
Analysis (December 8, 2021): pre-centrifugation: red and 
turbid; post-centrifugation: colorless and slightly turbid; 
protein: 0.33 g/L. Pandy’s test: negative. Nonne-Apelt test: 
2+. Pleocytosis: 150 cells/µL (80 neutrophils (53 %), 70 
lymphocytes (47 %)). Single crenated erythrocytes were 
observed.

From December 8, 2021 to December 12, 2021, the 
patient received ceftriaxone, dexamethasone (3 mg/kg/day), 
intravenous (IV) heparin (350 U, 6 times daily), pentoxifyl-
line, and infusion therapy (saline and Ringer’s solution). 
Diuretics included furosemide, acetazolamide, and mag-
nesium sulfate.

During this period, the child’s condition deteriorated 
due to progressive endotoxemia, worsening neurological 
deficits, and the onset of hemodynamic instability.

Follow-up LP (December 13, 2021): CSF was colorless 
and transparent. Protein – trace amounts. Pleocytosis – 130 
cells/µL (40 neutrophils (31 %), 90 lymphocytes (69 %)). 
Erythrocytes – dysmorphic.

As a result, the treatment regimen was adjusted: cef-
triaxone was replaced with meropenem (800 mg TID) and 
IV fluconazole (250 mg). Vancomycin (200 mg QID) was 
added on December 15, 2021, followed by benzylpenicillin 
(1 million IU 6 times daily) starting December 19, 2021.

Conclusion of neurological consultation (December 14, 
2021): acute purulent meningitis.

Follow-up ECG (December 14, 2021): sinus arrhyth-
mia. Findings remained stable without negative dynamics 
compared to the previous study.

Brain MRI (December 16, 2021): MRI findings were 
consistent with cerebral meningitis. No focal brain patho
logy or intracranial lesions were identified at the time of 
examination.

During this period, the patient’s condition remained se-
vere, characterized by manifestations of endotoxemia, along 
with neurological and hemodynamic instability. Recurrent 
high-grade fever (up to febrile levels) was noted. The level 

of consciousness was classified as sopor, with a GCS score 
of 10–11 points. The pupillary light reflex was preserved and 
symmetric. The patient was drowsy, showed no response 
to verbal commands, and maintained minimal meaningful 
contact. Physical examination and medical manipulations 
elicited pronounced distress (irritability, screaming). No 
acute focal neurological deficits were observed. Meningeal 
signs were positive, including nuchal rigidity and Kernig’s 
and Brudzinski’s signs. Muscle tone was globally reduced, 
and significant hyperesthesia was present.

The skin and visible mucous membranes were pale 
pink and dry; skin turgor was preserved. Respiration was 
spontaneous, supported by humidified oxygen via face 
mask. Dyspnea was mild, and oxygen dependence was 
moderate. Auscultation revealed harsh breath sounds 
bilaterally, with no rales or wheezing. Hemodynamics were 
compensated with inotropic support (4 % dopamine at 5 
μg/kg/min). Clinical findings included a tendency toward 
bradycardia, muffled heart sounds, and a systolic murmur 
at the apex. The abdomen was soft; the liver was palpable 
at the costal margin, and the spleen was not enlarged. 
Urinary output was monitored via catheter, requiring phar-
macological stimulation.

Due to clinical deterioration and brain MRI findings, 
the patient was re-evaluated by a neurologist, who recom-
mended a LP for CSF biochemistry (including glucose and 
chlorides) and PCR for MTB.

CSF analysis (December 20, 2021): the fluid was clear 
and colorless both before and after centrifugation. Findings 
included: protein 0.19 g/L, Pandy reaction (1+), Nonne-
Apelt reaction (2+), pleocytosis 77 cells/μL (neutrophils 45 
(58 %), lymphocytes 32 (42 %)), glucose 1.0 mmol/L, and 
chlorides 108 mmol/L.

MG testing of CSF (December 20, 2021): MTB was 
detected; results indicated rifampicin resistance.

Bronchoscopy (December 20, 2021): mild bilateral en-
dobronchitis was observed. Bronchial lavage was collected 
for MTB analysis. Molecular testing of the bronchoalveolar 
lavage (BAL) fluid did not detect MTB.

Table 3. Dynamics of biochemical serum parameters

Parameter, units of measurement December 8, 2021 December 9, 2021 December 13, 2021 December 18, 2021 December 20, 2021
Glucose, mmol/L 6.1 5.6 6.4 6.2 7.0
Total bilirubin, μmol/L 77 73 74 69 68
Potassium, mmol/L 3.50 3.83 3.50 3.65 3.86
Sodium, mmol/L 135 134 134 134 138
Chloride, mmol/L 102 103 101 97 106
Urea, mmol/L 2.6 4.5 3.3 3.6 3.3
Creatinine, μmol/L 78 75 98 86 65
Alanine aminotransferase, U/L 0.29 0.25 0.39 0.18 0.28
Aspartate aminotransferase, U/L 0.18 0.21 0.24 0.16 0.19

Table 4. Dynamics of coagulation parameters

Parameter, units of measurement December 8, 2021 December 13, 2021 December 18, 2021 December 20, 2021
Prothrombin index, % 90 97 84 86
Activated partial thromboplastin time, s 27 40 24 25
Thrombin time, s 20 23 22 18
Soluble fibrin-monomer complexes, mcg/ml 10 5 9 7
International normalized ratio 1.09 1.03 1.16 1.11
Fibrinogen, g/L 3.0 3.6 3.5 4.66
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Chest X-ray (December 20, 2021): no focal infiltrative 
shadows were observed in the lung parenchyma. The 
pulmonary vascular markings were diffusely prominent 
bilaterally. The hila were well-defined, and the costophrenic 
angles were clear (Fig. 1).

Neurological consultation (December 20, 2021): 
the patient’s condition was critical. The child showed an 
inappropriate response to examination due to severe hy-
peresthesia; patient engagement was diminished; she was 
disoriented to time and place and unable to track objects. 
Pupillary light reflexes were brisk and preserved. Muscle 
tone was increased (hypertonia). Deep tendon reflexes were 
symmetrical in both upper and lower extremities. Marked 
nuchal rigidity and positive meningeal signs were present. 
Conclusion: Tuberculous meningitis, acute phase. Recom-
mendations: continue daily dexamethasone; acetazolamide 
125 mg/day; citicoline 500 mg/day (course up to 45 days); 
vitamin B complex; vinpocetine 5 mg/day. Serial clinical 
monitoring was required.

Ophthalmological consultation (December 20, 2021): 
partial optic disc atrophy, bilateral.

Surgical Procedure (December 20, 2021): insertion of 
a central venous access device (Centrofix Mono No. 320).

Otolaryngological consultation (December 20, 2021): 
acute rhinopharyngitis.

Given the positive CSF PCR result for MTB, the child 
was transferred to the intensive care unit (ICU) of the Spe-
cialized Children’s Clinical Center on December 21, 2021. 
Upon admission to the ICU, the patient’s general condition 
was severe. The child was of regular constitution. The skin 
and visible mucous membranes were pale and dry; skin 
turgor was reduced. Cervical lymph node enlargement 
(micropolyadenopathy) was noted. The chest was normos-
thenic. Percussion revealed resonance (pulmonary sound). 
Auscultation: harsh breath sounds with isolated dry crackles 
in the upper lobes. Cardiac activity was rhythmic with muf-
fled heart sounds and a systolic murmur at the apex. The 
heart rate was 30 beats per minute. Cardiac borders were 
within age-appropriate limits. On palpation, the abdomen 

was soft and non-tender; the liver was at the costal margin, 
and the spleen was not palpable. Diuresis was maintained 
via pharmacological stimulation.

Clinical and laboratory findings at admission. Com-
plete blood count (December 21, 2021): Hb 80 g/L, RBC 
2.69 × 1012/L, PLT 218×109/L, WBC 9.2 × 109/L. Differential 
count: eosinophils 5 %, band neutrophils 9 %, segmented 
neutrophils 66 %, lymphocytes 20 %, and monocytes 5 %. 
Erythrocyte sedimentation rate – 17 mm/h.

Biochemical blood analysis (December 21, 2021): total 
bilirubin 9.48 μmol/L, thymol test 4.81 U, ALT – 0.53 U/L, 
AST – 0.63 U/L, total protein – 59.0 g/L, glucose – 5.63 
mmol/L, β-lipoproteins – 52 U, creatinine 137.2 μmol/L, 
urea – 10.1 mmol/L, urea nitrogen – 4.73 mmol/L, and 
potassium – 3.57 mmol/L. Serum α-amylase was 5.31 U/L.

Proteinogram (December 23, 2021): seromucoids – 
26.3 U, total protein – 68.7 g/L, C-reactive protein – 4+ 
(24 mg/L). Antistreptolysin O and rheumatoid factor were 
negative. Albumin / globulin ratio – 1.4. Protein fractions: al-
bumin – 57.8 %, α1-globulins – 6.7 %, α2-globulins – 5.3 %, 
β-globulins – 14.5 %, and γ-globulins – 15.7 %.

Urinalysis (December 21, 2021): color – light yellow; 
transparency – moderate; specific gravity – 1.012; pH – 
alkaline. Protein – 0.066 g/L; glucose and ketone bodies 
were absent. Microscopic examination: erythrocytes – 5–6/
hpf, leukocytes – 4–6/hpf, occasional squamous and renal 
epithelial cells, and 1+ phosphate crystals.

ECG (December 23, 2021): sinus tachycardia – 109 bpm. 
Normal QRS voltage. Normal electrical axis (no deviation); 
intermediate electrical position. Shortened PR interval. Diffuse 
changes in the ventricular myocardium. QTcF = 368 ms.

TB screening on admission: the Mantoux test (2 TU, 
December 21, 2021) was negative.

Based on clinical history and laboratory data, the 
patient was diagnosed on December 22, 2021, with ri-
fampicin-resistant extrapulmonary tuberculosis (Rif-RR 
TB): tuberculous meningitis, acute phase. Bacterial status: 
MTB+ (microscopy positive, GeneXpert positive (CSF), 
culture positive, rifampicin-resistant).

        

Fig. 1. Chest X-ray upon admission to the Pediatric ICU of the PNE “ZRCDCPP” ZRC.
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The prescribed treatment regimen included: bedaqui-
line (initial course), levofloxacin, linezolid, and cycloserine 
for 12–15 months, supplemented with meropenem and 
amoxicillin  /  clavulanate (Amx/Clv) for 5 months. CSF 
culture confirmed rifampicin resistance, while BAL culture 
was negative. The regimen required no further adjustment.

Epidemiological examination revealed that the child’s 
mother had MDR-TB, resistant to first-line drugs (isoniazid 
and rifampicin). Three siblings were screened, diagnosed 
with latent TB infection, and prescribed preventive therapy.

In the ICU, the child underwent serial LPs to monitor 
CSF parameters (Table 5).

While in the ICU, the patient was evaluated by a pedi-
atric neurologist and an ophthalmologist.

Neurological evaluation (January 27, 2022): the pa-
tient’s condition remained critical. She responded to the 
examination with mild agitation and exhibited selective 
tracking of objects. Mild nuchal rigidity persisted. General-
ized muscular hypotonia was noted, characterized by poor 
axial stability (weak verticalization of the back and neck). 
Deep tendon reflexes of the upper and lower extremities 
were symmetrical (D = S). No pathological pyramidal signs 
were elicited. Recommendations: continue citicoline (total 
duration 45–60 days), B-complex vitamins, vinpocetine 
(5 mg/day), and acetazolamide (125 mg/day). Follow-up 
scheduled.

Neurological evaluation (March 10, 2022): the patient 
showed significant clinical improvement. She responded 
appropriately to questions and was oriented to time and 
place. Neurological status: palpebral fissures were sym-
metrical (D = S). Object tracking was intact. Mild bilateral 
convergence insufficiency was noted. No facial asymmetry 
was present. Muscle tone was near normal. Deep tendon re-
flexes were diminished in both upper and lower extremities. 
Coordination tests were performed successfully. No patho-
logical pyramidal or meningeal signs were observed. The 
patient was unable to sit independently (required support) 
due to weakened spinal verticalization. Recommendations: 
general massage (focusing on the back), physical therapy, 
B-complex vitamins. Continued monitoring.

Neurological evaluation (April 20, 2022): continued pos-
itive dynamics. The patient followed complex instructions. 
However, she developed recurrent generalized seizures oc-
curring once weekly, lasting up to 10 minutes. Neurological 
status: palpebral fissures were symmetrical (D = S). Object 
tracking was preserved; pupillary light reflex was intact. 
Convergence insufficiency was more pronounced on the left. 
No facial asymmetry. Muscle tone was satisfactory. Deep 
tendon reflexes were brisk, with left-sided predominance. No 

meningeal or pyramidal signs. Recommendations: initiation 
of antiepileptic drugs and B-complex vitamins. Brain MRI 
and detailed ophthalmological assessment were indicated 
to clarify the seizure etiology.

Ophthalmological evaluation (April 26, 2022): diagnosis 
– bilateral compound hyperopic with-the-rule astigmatism; 
mild amblyopia of the left eye; suspected bilateral partial 
optic nerve atrophy. Recommended: continuous corrective 
lens wear, right eye occlusion (2–3 hours/day), and left eye 
visual stimulation.

Brain MRI (May 3, 2022): the periventricular white mat-
ter of both hemispheres exhibited scattered hyperintense 
foci (1.5–2.0 mm in diameter) without perifocal edema or 
diffusion restriction. A zone of abnormal signal intensity 
(13 × 12 × 8 mm) was identified in the subcortical white mat-
ter of the right superior temporal gyrus, showing no diffusion 
restriction. Abnormal signal intensity was also noted in the 
white matter tracts of the superior cerebellar peduncles and 
dentate nuclei, with minimal diffusion restriction. Ventricu-
lomegaly was observed, with the lateral ventricles and tem-
poral horns measuring up to 18 × 11 mm in the frontal plane. 
Mild periventricular leukoaraiosis was present. Conclusion: 
MRI findings of compensated triventricular hydrocephalus 
and non-specific polyfocal leukoencephalopathy involving 
the right temporal lobe, superior cerebellar peduncles, and 
cerebellar nuclei (Fig. 2).

A follow-up examination was performed at the end of the 
intensive phase of treatment (after 150 doses). A thoracic 
CT examination was performed.

Chest CT scan (May 2, 2022): the thoracic cage was 
symmetric and normal in configuration. Axillary lymph 
nodes were not enlarged on either side. Lung parenchy-
ma: fully expanded, with uniform aeration and normal 
transparency. “Soft” and “conventionally soft” foci were 
detected: 6.6 × 4.2 mm in S3 on the right, 2.6 mm in S8 
paravasally, 3.5 mm in S8/9, 7 mm on the left, and 2.2 × 4.5 
mm in S10. No infiltrative shadows were observed in any 
lung fields. Linear fibrosis was noted in S5 on the right. 
Hilar and mediastinal lymph nodes were not enlarged. 
Conclusion: CT signs of multiple soft and conventionally 
soft lung foci. Linear fibrosis in S5 of the right lung. No 
infiltrative changes or extensive mediastinal pathology 
detected (Fig. 3).

Mantoux test (2 TU, May 31, 2022): 12 mm infiltrate.
Based on the chest CT findings and clinical progression, 

the diagnosis was revised: Rifampicin-resistant tuberculosis 
(initially diagnosed December 22, 2021). Extrapulmonary 
tuberculosis: meningitis, acute period, without destruction 
(Dest-), MTB+ (GeneXpert+), Culture+ (CSF), Rifampic-

Table 5. Dynamics of cerebrospinal fluid analysis results in the ICU of PNE “ZRCDCPP” ZRC

Parameter, units of measurement December 29, 2021 January 10, 2022 January 24, 2022 February 23, 2022
Volume, ml 2.5 1.2 2.0 1.8
Color colourless colourless colourless colourless
Clarity clear clear clear clear
Protein, g/L 0.99 0.66 0.66 0.33
Nonne-Apelt Test ++ ++ ++ +
Pandy Test +++ +++ ++ +++
Pleocytosis, cells/μL 151 55 28 7
Differential Count – Neut/Lymp, % 71/29 20/35 3/26 2/5
Glucose, mmol/L 1.68 2.62 3.43 3.19
Chloride, mmol/L 106.7 121.7 117.7 107.3
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in-resistant. Disseminated pulmonary tuberculosis: Dest-, 
MTB-negative (Microscopy-, Culture-). Ophthalmic findings: 
complex hyperopic astigmatism (direct type) and partial 
optic nerve atrophy in both eyes.

The patient remained in the ICU until May 23, 2022. 
Neurologist evaluation (June 2, 2022): tuberculous men-
ingitis, early recovery period with severe brain damage 
(triventricular hydrocephalus, multifocal leukoencephalo
pathy involving the right temporal lobe, superior cerebellar 
peduncle, and corpus callosum nuclei). Cognitive deficit, 

mild left-sided motor deficit, and epileptic syndrome. Rec-
ommended treatment: antiepileptic drugs, B-group vitamins, 
Phenibut (250 mg/day for 1 month), and Acetazolamide 
(125 mg/day).

Ophthalmologist evaluation (June 28, 2022): severe 
hyperopic astigmatism (direct type) in both eyes. Recom-
mendation: gradual discontinuation of occlusion therapy. 
Follow-up scheduled for Dec 2022.

Brain MRI (December 13, 2022): comparison with 
the results from May 3, 2022 showed positive dynamics. 

	

	

Fig. 2. Brain MRI performed in the ICU of the PNE “ZRCDCPP” ZRC.

Fig. 3. Chest CT scan performed in the Pediatric Unit following intensive care treatment at the PNE “ZRCDCPP” ZRC.

Fig. 4. Brain MRI performed in the Pediatric Unit of the PNE “ZRCDCPP” ZRC.

Fig. 5. Chest CT scan obtained at the completion of treatment in the Pediatric Unit.
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Minimal signs of compensated triventricular hydrocephalus. 
Signs of non-specific multifocal leukoencephalopathy with 
gliosis formation in the right temporal lobe; involvement of 
the superior cerebellar peduncles and cerebellar nuclei. 
Potential residual inflammatory changes in the left mastoid 
air cells (Fig. 4).

Neurological consultation (December 26, 2022): no 
focal neurological deficits identified. Diagnosis: Sequelae of 
tuberculous meningitis; epilepsy with personality changes; 
cognitive impairment. Recommendations: psychiatric con-
sultation, follow-up brain MRI, and psychological counseling 
sessions. Treatment guidelines were provided.

Ophthalmological examination (January 13, 2023): 
bilateral complex hyperopic with-the-rule astigmatism. Re
commendations: consistent use of corrective lenses, visual 
hygiene, and continued neurological monitoring.

Prior to treatment completion, a follow-up chest CT was 
performed. Chest CT (March 07, 2023): fully expanded lung 
parenchyma, uniformly aerated, with normal transparency. 
No focal or infiltrative opacities detected. Linear fibrosis ob-
served in S5 and S10 of the left lung; paravertebral fibrosis 
in the S6 segment of the right lung. Localized fibrosis (up 
to 5.5 mm) noted at the sites of previous foci. Lymphatic 
system: hilar and mediastinal lymph nodes were not en-
larged. Conclusion: no CT evidence of focal, infiltrative, 
or space-occupying lesions in the lungs or mediastinum. 
Identified linear fibrosis in S5 (right) and S10 (left), and 
localized fibrosis in S6 (right). Over the observation period, 
significant radiological improvement was noted, character-
ized by the complete resolution of all previously identified 
pulmonary lesions (Fig. 5).

The patient tolerated the entire course of therapy with-
out adverse reactions. Upon discharge from the Pediatric 
Unit, the final diagnosis was: rifampicin-resistant extrapul-
monary tuberculosis (confirmed December 22, 2021); 
specifically, tuberculous meningitis in the early recovery 
period with severe neurological sequelae (triventricular 
hydrocephalus, multifocal leukoencephalopathy with 
involvement of the right temporal lobe, superior cerebel-
lar peduncle, and the corpus callosum). The concurrent 
diagnosis included disseminated pulmonary tuberculosis 
in the phase of complete resolution (non-destructive, 
smear-negative, culture-negative, Rif-resistant). Additional 
comorbidities included cognitive impairment, epilepsy with 
personality changes, and bilateral complex hyperopic with-
the-rule astigmatism. Long-term outpatient follow-up by a 
pediatric pulmonologist (phthisiologist), neurologist, and 
ophthalmologist was recommended.

Discussion
TBM is the most severe manifestation of central nervous 
system involvement caused by MTB. As the most devastat-
ing form of TB, TBM imposes a persistent long-term burden 
not only on the patient’s family but also on clinicians across 
various disciplines. This is primarily due to diagnostic 
complexities; TBM remains a significant clinical challenge, 
often leading to delayed initiation of anti-TB therapy. Con-
sequently, timely prevention and early detection are critical 
predictors for improving clinical outcomes [8].

One major hurdle in the management of TBM is a 
potential lack of clinical suspicion among physicians. 

In its early stages, TBM lacks pathognomonic features 
and is frequently misdiagnosed as other febrile illnesses. 
Literature analysis reveals that initial symptoms often 
mimic flu-like syndromes. Clinically, TBM is classified 
into three stages. The first stage typically lasts 1–2 weeks 
and is characterized by non-specific symptoms such as 
low-grade fever, headache, irritability, drowsiness, vom-
iting, photophobia, lethargy, and weight loss, which often 
complicates early diagnosis. Most patients are diagnosed 
during the second stage, presenting with lethargy, nuchal 
rigidity, positive meningeal signs, convulsions, and focal 
neurological deficits. Features of hydrocephalus, increased 
intracranial pressure, and encephalitis, manifesting as 
disorientation, movement or speech disorders, and cranial 
nerve palsies (most commonly the VI nerve) may also 
emerge. The third stage is associated with decerebrate or 
decorticate posturing, hemiplegia, coma, and, ultimately, 
high mortality rates.

Diagnosis is multifaceted, integrating epidemiological, 
clinical, laboratory, and neuroimaging data. In this clinical 
case, the child was initially suspected of having acute 
bacterial meningitis; TBM was not considered due to the 
non-specific nature of the initial presentation. This under-
scores the necessity of prioritizing epidemiological factors, 
such as contact with known TB patients, BCG vaccination 
status, and socio-economic conditions. Notably, in our case, 
the social environment, a large family living in substandard 
conditions, was initially overlooked.

Critical diagnostic delays were also observed. Scientific 
guidelines emphasize the urgency of CSF analysis (evalu-
ating protein, glucose, and chloride levels) to identify MTB 
etiology, followed by microbiological confirmation. In our 
patient, these parameters were only assessed two weeks 
after admission, following neurological deterioration and a 
failure to respond to empirical treatment for acute bacterial 
meningitis. During this delay, the lack of targeted anti-TB 
therapy resulted in significant neurological decline. Diag-
nostic confirmation was finally achieved after a third lumbar 
puncture using the GeneXpert MTB/RIF Ultra assay. This 
test not only identified MTB but also detected rifampicin 
resistance, enabling the timely adjustment of the treatment 
regimen. Thus, the application of modern molecular tests 
like GeneXpert Ultra is essential for rapid TBM confirma-
tion and serves as a vital alternative to traditional culture 
methods [12].

Based on the analysis of the literature, researchers 
emphasize the importance of chest imaging for identifying 
primary pulmonary localization. Although the initial chest 
X-ray was unremarkable, a subsequent CT scan revealed 
characteristic tubercular changes. The negative Mantoux 
test upon admission is also typical for severe forms of TB, 
often reflecting a state of secondary immunodeficiency or 
anergy.

Contact investigation revealed that the mother had 
pulmonary TB resistant to first-line drugs (isoniazid and ri-
fampicin). Following this discovery, the family was screened, 
and the remaining three children received preventive ther-
apy. This highlights the vital role of contact tracing in iden-
tifying the index patient. Finally, the management of such 
patients requires a multidisciplinary approach, including the 
timely administration of corticosteroids, anticonvulsants, and 
symptomatic therapy to mitigate long-term sequelae [13,14].
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Thus, drug-resistant TBM presents the most signifi-
cant diagnostic and therapeutic challenges. The scarcity 
of research on drug-resistant TB in pediatric populations 
results in a lack of standardized management algorithms, 
necessitating further study.

Conclusions
1. Central nervous system tuberculosis remains a ma-

jor cause of significant disability and mortality in children, 
particularly in high-burden countries.

2. The clinical course of tuberculous meningitis in 
children is characterized by specific features, with initial 
symptoms frequently manifesting as severe disease.

3. Early diagnosis necessitates a high index of clinical 
suspicion among physicians across various specialties. This 
is facilitated by the implementation of modern molecular 
diagnostic tools, such as Xpert MTB/RIF Ultra, integrat-
ed with comprehensive clinical, laboratory, and imaging 
investigations.

4. Prompt initiation of comprehensive anti-tuberculosis 
therapy and adjunctive treatments, specifically corticoste
roids and psychosocial support, reduces mortality rates and 
improves long-term neurological outcomes.

5. Systematic screening of high-risk groups and the ad-
ministration of preventive treatment are crucial for reducing 
the incidence of this severe condition.

Prospects for further research. Future studies should 
focus on optimizing diagnostic algorithms for pediatric tuber-
culous meningitis to ensure earlier detection and improved 
clinical management.
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