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УДК 616832900210227 

Abstract           

І. D. Duzhyi, 
A. S. Nikolayenko, 
O. M. Yasnikovskyi, 
Sumy State University, Medical 
Institute, Department of Surgery, 
Traumatology, Orthopedics, and 
Phthisiology 

LONG-TERM CONSEQUENCES OF THE USE OF 
AUTOLOGOUS PLATELET-RICH PLASMA IN 
THE TREATMENT OF PATIENTS WITH DIABETIC ULCERS, 
AND MEDICAL AND SOCIAL ADAPTATION OF SUCH 
PATIENTS. 
 

Relevance of the problem. According to the International Diabetes 
Federation (IDF), the number of patients with diabetes in the world 
reached 463 million people in 2019. One of the most severe local 
complications of diabetes is diabetic foot syndrome manifested through 
the development of diabetic ulcers on the lower extremities, which leads 
to poor quality of life and disability. 

Objective. To evaluate the long-term outcomes after the use of 
autologous platelet-rich plasma in the treatment of patients with trophic 
ulcers secondary to type 2 diabetes mellitus and to study the peculiarities 
of medical and social adaptation of the patients who underwent such 
treatment vs. traditional methods. 

Materials and methods. Study subjects were divided into two 
groups. The main group included 55 patients; the comparison group 
included 50 patients. Patients in the comparison group were treated 
according to the standard scheme in accordance with the 
recommendations of the International Working Group on the Diabetic 
Foot (IWGDF 2015). Treatment of patients in the main group was based 
on the above recommendations and corrected local treatment scheme 
according to our proposed method using autologous platelet-rich plasma. 
When studying the effectiveness of treatment, we used adapted EuroQol 
EQ-5D-5L questionnaire.  

Statistical data were processed using the Student's t-test. The 
difference in average values at p<0.05 was taken as statistical 
significance. 

Conclusions. It was found that the recurrence of ulceration in the 
main group of subjects occurred less frequently, as compared with 
patients in the comparison group (p<0.05).  

Long-term follow-up period showed that 34 (72.3%) subjects in the 
main group had no mobility problems vs. 21 (46.7%) subjects in the 
comparison group. In the main group, 44 (95.7%) subjects did not 
require assistance in daily living activities vs. 35 (77.8%) subjects in the 
comparison group. In the main group, 33 (70.2%) subjects could 
participate in normal daily activities vs. 17 (37.8%) subjects in the 
comparison group.  
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37 (78.7%) patients in the main group were not prone to depression 
and in the comparison group, only 18 (40%) subjects were not 
depression-prone, which is 1.9 times less (p>0.05). 

Keywords: social adaptation, autologous plasma, trophic ulcer, 
diabetes mellitus.– 

Corresponding author: nikolaenko_as@ukr.net 

 
Резюме  ВІДДАЛЕНІ НАСЛІДКИ ВИКОРИСТАННЯ АУТОЛОГІЧНОЇ 

ПЛАЗМИ, ЗБАГАЧЕНОЇ ТРОМБОЦИТАМИ ПРИ 

ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА ДІАБЕТИЧНІ ВИРАЗКИ ТА ЇХНЯ 

МЕДИКО-СОЦІАЛЬНА АДАПТАЦІЯ.  
  

Мета роботи. Оцінити віддалені результати після використан-

ня аутологічної плазми, збагаченої тромбоцитами, при лікуванні 

хворих на трофічні виразки на тлі цукрового діабету ІІ типу та 

вивчити особливості медико-соціальної адаптації хворих, які під-

далися такому лікуванню у порівнянні з традиційними методика-

ми. 
Матеріали і методи. Досліджені були розподілені на дві гру-

пи. В основну групу увійшло 55 хворих, у групу порівняння ‒ 50. 
Хворим групи порівняння проводили лікування за стандартною 

схемою згідно з рекомендаціями міжнародної робочої групи по 

діабетичній стопі (IWGDF 2015). Лікування хворих основної гру-

пи базувалося на наведених вище рекомендаціях та корекцією мі-

сцевого лікування за запропонованою нами методикою з викорис-

танням аутогенної плазми, збагаченої тромбоцитами. При вивчен-

ні ефективності лікування був застосований адаптований нами 

опитувальник EuroQol EQ-5D-5L.  
Статистичну обробку результатів проводили з використанням 

t-критерію Ст’юдента. За достовірність результату приймалася 

різниця середніх значень при p < 0,05. 
Висновки. Виявлено, що рецидив виразкування у основній 

групі досліджених був менш часто, у порівнянні з хворими групи 

порівняння (p < 0,05).  
У віддалений період після лікування поміж реципієнтів основ-

ної групи не було проблем з пересуванням у 34 (72,3 %) осіб, у 

групі порівняння – 21 (46,7 %).  
Анкетовані основної групи не потребували допомоги у обслу-

говуванні у 44 (95,7 %) осіб, а у групі порівняння – у 35 (77,8 %). 
Можливість брати участь у звичайній повсякденній діяльності 

анкетовані основної групи мали у 33(70,2%) досліджених, а у гру-

пі порівняння – у 17 (37,8%). 
 Загальна якість життя та психоемоційний стан анкетованих 

основної групи, хворі які не піддавались депресії був у 37 (78,7%) 
досліджених, а у групі порівняння –у 18 (40 %) анкетованих, що 

менше у 1,9 разу (p > 0,05). 

340© Sumy State University, 2020                                                           © Сумський державний університет, 2020 

І. 

М. 

Актуальність проблеми. За Міжнародної Діабетичної Феде-

рації (IDF) численність хворих на ЦД у світі на 2019 рік становила 

463 мільйонів осіб. Одним із тяжких місцевих ускладнень ЦД є 

синдром діабетичної стопи, проявом якого є розвиток діабетичних 

виразок нижніх кінцівок, що веде до зниження якості життя та 

втрати працездатності. 

Д. Дужий,  
А. С. Ніколаєнко,  
О.  Ясніковський,  
Сумський державний універси-

тет, медичний інститут, кафе-

дра хірургії, травматології, ор-

топедії та фтизіатрії 



EUMJ, 2020;8(4):339-345І. D. Duzhyi, A. S. Nikolayenko, O. M. Yasnikovskyi 

  

Ключові слова: соціальна адаптація, аутогенна плазма, трофі-

чна виразка, цукровий діабет.  
 

Автор, відповідальний за листування: nikolaenko_as@ukr.net

Introduction 

According to WHO and the International 
Diabetes Federation (IDF), the number of 
patients with diabetes in the world reached 425 
million people in 2017. 727 billion US dollars 
were spent on the treatment of diabetes mellitus 
and its complications worldwide [1]. Despite 
high financial costs, the disease is usually 
accompanied by a substantial number of general 
and local complications, which lead to disability 
and mortality [8]. 

 One of the local severe complications of DM 
is diabetic foot syndrome. 16-18% of patients 
with diabetes develop ulcerative defects of the 
lower extremities, and the treatment requires 
significant effort, time, and economic costs. In 
28% of such patients, complications lead to 
various types of amputations, which affects the 
quality of life and social status [2]. Recently, 
autologous platelet-rich plasma (APRP) has been 
tested for the treatment of trophic ulcers. 
Platelets are thought to initiate wound healing by 
releasing local growth factors that activate 
reparative processes in tissues [3, 4]. 

One of the main directions of national 
medicine is the restoration of the patients' quality 
of life. The state of health is usually assessed not 
only in terms of pathological process severity but 
also from the point of view of the impact that the 
disease has on self-care, household, and social 
activity of patients. In order to assess the quality 
of life of patients, various questionnaires are 
used which take into account both physical and 
psycho-emotional indicators. One of them is the 
EuroQol EQ-5D-5L questionnaire, which makes 
it possible to assess the quality of life and 
medical and social adaptation of patients [5, 7]. 

Relevance of the problem 
The ever-increasing incidence of diabetes and 

the growing number of complications that 
accompany the disease challenge scientists and 
practitioners to improve the effectiveness of 
treatment of such complications since this cannot 
be achieved using traditional methods. The latter 
affecting the social adaptation of patients 
determines the relevance of the problem. 

Objective: to evaluate the long-term 
outcomes after the use of autologous platelet-rich 
plasma in the treatment of patients with trophic 
ulcers secondary to type 2 diabetes mellitus and 
to study the peculiarities of medical and social 
adaptation of the patients who underwent such 
treatment vs. traditional methods. 

Materials and methods  
The study was conducted at the Department 

of Vascular Surgery and Burn Department of the 
Sumy Regional Clinical Hospital (SRCH) in 
2013–2019. One hundred five patients with 
neuropathic ulcers secondary to type II diabetes 
were studied. The inclusion criteria were limited 
to neuropathic trophic ulcers in the form of 
diabetic foot syndrome (DFS) secondary to type 
II diabetes mellitus. Patients were selected based 
on PEDIS classification. This classification 
included such functional and anatomical 
characteristics as perfusion, extent, depth, 
infection, sensation. The main group and the 
comparison group included patients with trophic 
foot ulcers of 5 to 10 cm2 lasting for as long as 
four weeks and more. At the same time, the study 
included patients with soft tissue involvement 
with no affection for bones and joints.  

The exclusion criteria were severe 
concomitant oncological diseases, 
decompensated coronary heart disease, lesions of 
the musculoskeletal system in the ulcer area, the 
ischemic form of the diabetic foot, chronic 
diseases of internal organs, and systems in the 
acute phase.  

 Study subjects were divided into two groups. 
The main group included 55 patients; the 
comparison group included 50 patients. Patients 
in the comparison group were treated according 
to the standard scheme in accordance with the 
recommendations of the International Working 
Group on the Diabetic Foot (IWGDF 2015). 
Treatment of patients in the main group was 
based on the above recommendations and 
corrected local treatment scheme according to 
our proposed method using autologous platelet-
rich plasma [6]. When studying the effectiveness 
of treatment, we used an adapted questionnaire, 
which included five questions and five answers 
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to each of them, depending on the severity of 
complaints. These questions were: level of 
patient's mobility, peculiarities of self-care, 
attitude to daily activities, pain in the wound 
area, the presence of anxiety (depression).  

Mobility was assessed using the following 
options: The patient has no problems walking; 
the patient has minor complaints ‒ comfortable 

walking for up to 200 meters; the patient has 
moderate complaints ‒ comfortable walking for 

up to 100 meters; the patient has serious 
problems walking; the patient is not able to walk.  

Self-care causes no problems for a patient 
when washing and dressing independently; self-
care causes minor problems when washing or 
dressing independently; self-care causes 
moderate problems when washing and dressing 
independently; self-care causes serious problems 
so that the patient can only partially take care of 
oneself or cannot take care of oneself at all.  

The attitude to daily activities includes work, 
study, participation in family affairs and leisure 
at this level: No problems, minor problems, 
moderate problems, serious problems, and 
extremely serious problems. Given the presence 
of neuropathic ulcers, most patients did not 
experience pain; only a few of them noted 
hyperesthesia in the foot area. Therefore, pain 
syndrome was not considered as an indicator of 
social adaptation. The state of anxiety or 
depression was qualified as follows: The patient 
does not experience anxiety or depression; the 
patient experiences minor anxiety; the patient 
experiences moderate anxiety or depression; the 
patient experiences intense depression; the 
patient experiences extremely severe depression, 
inhibited thinking, constant anxiety.  

In addition, according to this questionnaire, a 
scale was developed that characterized the 
general health status of patients with a score from 
0 to 100. A score of 0 corresponds to the worst 
state of health, and 100 corresponds to the best 
state of health. Patients were asked to 
independently mark their health status on the 
given scale. The survey of patients in both 
groups was conducted in 12–15 months after 
discharge from the hospital. In the main group, 
the feedback was positive in 47 patients, and in 
the comparison group ‒ in 45 patients. The 
obtained results are grouped and presented in 
Table 1. 

Statistical data were processed using the 
Student's t-test. The difference in average values 
at p<0.05 was taken as statistical significance. 

Results and discussion  
According to obtained responses, relapse of 

ulcers in patients of the main group occurred in 2 
(4.2%) patients vs. 8 (17.8%) subjects in the 
comparison group, which is 3.4 times higher 
(p<0.05). 

34 (72.3%) recipients in the main group did 
not have any mobility problems, and in the 
comparison group, 21 (46.7%) respondents had 
walking difficulties, which is 1.5 times worse 
(p<0.05). In the main group, there were 11 
(23.4%) patients and 1 (2.1%) patient, 
respectively, who complained of minor problems 
(comfortable walking for up to 200 meters) and 
moderate problems (comfortable walking for up 
to 100 meters); among patients in the comparison 
group, similar answers were given by 17 (37.8%) 
and 3 (6.7%) subjects, respectively. 1 (2.1%) 
recipient in the main group had serious mobility 
problems, and in the comparison group, there 
were 3 (6.7%) individuals with similar problems. 
The survey in the comparison group showed 
extremely severe mobility problems in 1 (2.2%) 
recipient (almost unable to move). There were no 
similar consequences among the subjects of the 
main group. 

When identifying problems with self-care, it 
was found that 44 (95.7%) recipients in the main 
group did not have any self-care difficulties. 
Among patients in the comparison group, this 
indicator was lower; namely, 35 (77.8%) 
individuals had no difficulties regarding self-
care. Moderate problems were found only in 3 
(6.4%) recipients in the main group vs. 8 (17.8%) 
subjects in the comparison group, which is 2.8 
times higher (p<0.05). 1 (2.2%) patient in the 
comparison group had serious problems with 
self-care, while no such problems were identified 
in the main group. 1 (2.2%) person in the 
comparison group was not able to take care of 
himself. There were no similar consequences 
among the subjects of the main group. 

The next criterion evaluated in the 
questionnaire was the level of typical daily 
activities, namely: the ability to perform minor 
housework, to study, to participate in family 
affairs and leisure. Among the patients in the 
main group, 33 (70.2%) of the studied  
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Table 1 – Survey results demonstrating medical and social consequences in patients with trophic ulcers 
secondary to type 2 diabetes mellitus who underwent treatment with autologous platelet-rich plasma vs. 
traditional methods 
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No 
complaints 

34 
(72.3%) 

21 
(46.7%) 

44 
(95.7%) 

35 
(77.8%) 

33 
(70.2%) 

17 
(37.8%) 

37 
(78.7%) 

18 
(40%) 

Minor  
complaints 

11 
(23.4%) 

17 
(37.8%) 

– – 
11 

(23.4%) 
17 

(37.8%) 
7 (14.9%) 

10 
(22.2%) 

Moderate 
complaints 

1 (2.1%) 3 (6.7%) 3 (6.4%) 8 (17.8%) 2 (4.2%) 7 (15.5%) 2 (4.2%) 
12 

(26.7%) 

Serious  
complaints 
(problems) 

1 (2.1%) 3 (6.7%) – 1 (2.2%) 1 (2.1%) 3 (6.7%) 1 (2.1%) 3 (6.7%) 

Extremely 
severe pain  
(problems) 

– 1 (2.2%) – 1(2.2%) – 1(2.2%) – 2 (4.4%) 

 
individuals had no problems with the above 
activities vs. 17 (37.8%) individuals in the 
comparison group. Among the patients of the 
main group, there were 11 (23.4%) and 2 (4.2%) 
subjects complaining of minor and moderate 
problems with normal daily activities, 
respectively, vs. 17 (37.8%) and 7 (15.5%) 
subjects in the comparison groups, respectively. 
Serious problems with normal daily activities 
were experienced by 1 (2.1%) patient in the main 
group vs. 3 (6.7%) subjects in the comparison 
group. At the same time, among the individuals 
in the comparison group, 1 (2.2%) person had 
very serious problems with normal daily 
activities. There were no similar consequences 
among the subjects of the main group. 

Another important indicator in the survey was 
a psycho-emotional state of patients, which 
included anxiety or depression. 37 (78.7%) 
patients in the main group did not report such 
complaints vs. 18 (40%) in the comparison 
group, which is 1.9 times less (p<0.05). Minor 
and moderate manifestations of anxiety or 

depression were reported in 7 (14.9%) and 2 
(4.2%) patients in the main group, respectively, 
vs. 10 (22.2%) and 12 (26.7%) subjects in the 
comparison group, respectively. There was 1 
(2.1%) patient with severe symptoms of anxiety 
or depression in the main group, and 3 (6.7%) 
subjects with similar conditions in the 
comparison group. Extremely severe depression 
was observed in 2 (4.4%) recipients in the 
comparison group, while in the main group, there 
were no similar manifestations. 

According to the scale that characterized the 
overall state of health, patients in the main group 
assessed the overall state of their body 
significantly better than patients in the 
comparison group. On a digital scale from 1 to 
100, patients of the main group rated their health 
status at 82.9 points, and patients of the 
comparison group – at 62.4, which is 1.3 times 
less (p>0.05).  

Given the above, the use of APRP in the 
treatment of patients with neuropathic ulcers can 
be considered a priority. 
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Conclusions  

1) Recurrence of ulceration in the main group 
occurred less often than in the comparison group 
(p<0.05).  

2) Long-term follow-up period showed that 
34 (72.3%) subjects in the main group had no 
mobility problems vs. 21 (46.7%) subjects in the 
comparison group, which is 1.5 times less 
(p<0.05). In the main group, 44 (95.7%) subjects 
did not require assistance in daily living activi-

ties vs. 35 (77.8%) subjects in the comparison 
group, which is 1.2 times less (p>0.05). In the 
main group, 33 (70.2%) subjects could partici-
pate in normal daily activities vs. 17 (37.8%) 
subjects in the comparison group, which is 1.9 
times less (p<0.05).  

3) 37 (78.7%) patients in the main group were 
not prone to depression and in the comparison 
group, only 18 (40%) subjects were not depres-
sion-prone, which is 1.9 times less (p>0.05). 
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Abstract           

A. S. Nikolaienko, 
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Traumatology, Orthopedics, and 
Phthisiology 

PROTEOLYTIC SYSTEM CONDITION AS IN THE CASE OF 
NEUTROPHIL ELASTASE IN PATIENTS WITH TROPHIC 
ULCERS ON THE BACKGROUND OF DIABETES MELLITUS. 
 

Relevance. According to the WHO and the International Diabetes 
Federation (IDF), the number of patients with diabetes in the world 
reached 463 million people in 2019. A typical manifestation of 
complications of diabetes mellitus is the development of trophic ulcers 
of the lower extremities, which leads to poor quality of life, disability, 
and high financial costs for treatment 

Objective. To study the effect of autogenic platelet-rich plasma 
(APRP) on fluctuations of neutrophil elastase level in patients with 
trophic ulcers on the background of diabetes mellitus, which may help 
influence the pathogenesis of ulcer formation in DFD.  

Materials and methods. Ninety-eight patients with neuropathic 
ulcers of diabetic origin, divided into two groups, were treated at the 
Burn Department and the Vascular Surgery Department of Sumy 
Regional Clinical Hospital. The comparison group (Group II) included 
47 patients who received treatment according to the standard scheme. 
The main (Group I) included 51 patients who had the standard scheme 
supplemented with platelet-rich autoplasma. The control group included 
20 practically healthy people. To obtain the objective, we investigated 
the changes in elastase levels from the day of hospitalization up to the 
20th day of treatment. The study took 25‒30 minutes. 

Conclusions. The study found that the average level of neutrophil 
elastase in patients of the main group was 272.4 ± 4.2 nmol/(min • mL). 
The average neutrophil elastase level in the subjects of the comparison 
group was 274.2 ± 3.2 nmol/(min • mL). The levels in both groups were 
3.8 times higher than that in the control group (p<0.05). 

On day 20 of treatment, the level of neutrophil elastase in the main 
group decreased to 93.24±1.78 nmol/ min • mL. In patients of the 
comparison group, the elastase level decreased to 164.17±2.00 nmol/ 
min • mL. The decrease in neutrophil elastase levels in the main group 
occurred significantly faster than that in the comparison group, which 
indicated a positive effect of autogenic platelet-rich plasma on the 
corresponding link in the pathogenesis of ulcerative defect. 

Keywords: neutrophil elastase, autogenic plasma, trophic ulcer, 
diabetes mellitus.– 
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Резюме  

А. С. Ніколаєнко,  
Сумський державний універси-

тет, медичний інститут, ка-

федра хірургії, травматології, 
ортопедії та фтизіатрії 

СТАН ПРОТЕОЛІТИЧНОЇ СИСТЕМИ НА ПРИКЛАДІ 

НЕЙТРОФІЛЬНОЇ ЕЛАСТАЗИ У ХВОРИХ З ТРОФІЧНИМИ 

ВИРАЗКАМИ НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ.  
  

Актуальність проблеми. За даними ВООЗ та Міжнародної Діа-

бетичної Федерації (IDF) численність хворих на ЦД у світі на 2019 

рік становила 463 мільйонів осіб. Типовим проявом ускладнень цу-

крового діабету є розвиток трофічних виразок нижніх кінцівок, що 

веде до зниження якості життя, втрати працездатності та значних 

фінансових витрат на лікування 
Мета роботи. Вивчити вплив аутогенної плазми збагаченої тро-

мбоцитами (АПЗТ) на коливання показників нейтрофільної еласта-

зи у хворих з трофічними виразками на тлі цукрового діабету, що 

можливо дасть змогу впливати на патогенез виразкоутворення при 

СДС  
Матеріали і методи. На базі опікового відділення та відділення 

судинної хірургії Сумської обласної клінічної лікарні проліковано 

98 хворих з нейропатичними виразками діабетичного ґенезу, які 
були розподілені на дві групи. У групу порівняння (ІІ група) увійш-

ло 47 хворих, які отримували лікування за стандартною схемою У 

основну (І групу) входило 51 хворих, у яких стандартний комплекс 

лікування був доповнений використанням аутоплазми збагаченою 

тромбоцитами. У контрольну групу увійшло 20 практично здорових 

осіб. У процесі вирішення поставленої мети ми дослідили у динамі-

ці рівень еластази в день госпіталізації на 20 добу лікування. На 

дослідження використовується 25‒30 хвилин 
Висновки. У процесі дослідження встановлено, що середній рі-

вень нейтрофільної еластази у хворих основної групи становив 

272,4 ± 4,2 нмоль/(хв • мл). Середній показник нейтрофільної елас-

тази у досліджених групи порівняння становив 274,2 ± 

3,2 нмоль/(хв • мл). Показники обох груп були більшими, ніж у гру-

пі контролю у 3,8 разу (p < 0,05). 
На 20 добу лікування рівень нейтрофільно еластази у основній 

групі зменшувався до 93,24 ± 1,78 нмоль/ хв • мл. У хворих групи 

порівняння зменшення еластази відбулося до 164,17 ± 2.00 нмоль/ 
хв • мл. Зменшення рівня нейтрофільно еластази у основній групі 

відбувалося значно швидше ніж у групі порівняння, що свідчить 

про позитивний вплив аутогенної плазми збагаченої тромбоцитами 

на відповідну ланку патогенезу виразкового дефекту. 
Ключові слова: нейтрофільна еластаза, аутогенна плазма, тро-

фічна виразка, цукровий діабет.  
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Introduction 

Diabetes mellitus is one of the most important 
medical and social problems of nowadays that 
affects most economically developed countries in 
the world. According to WHO and the International 
Diabetes Federation (IDF), the number of patients 
with diabetes in the world reached 463 million 
people in 2019, and up to 2045, this number may 
increase to 700 million people. One-third of them 

are senior people ‒ over 65 years of age, which is 

evidence of limited use of surgical methods of 
treatment in them. In 2019, 760 billion US dollars 
were spent on the treatment of diabetes mellitus and 
its complications worldwide. [1]. One of the most 
severe local complications of DM is diabetic foot 
syndrome [2]. It typically manifests with the 
development of trophic ulcers of the lower 
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extremities, which leads to poor quality of life, 
disability, and high financial costs for treatment [3]. 

Proteolysis processes occupy a significant place 
in the processes of ulcer formation, namely in the 
reactions of inflammation and tissue destruction 
[4]. Neutrophil elastase (NE) is known to be the 
main representative of this system. Recently, a 
number of scientific papers have been devoted to 
the study of this enzyme and have proven an 
increase in the level of neutrophil elastase (NE) 
activity in various pathological conditions [6]. A 
significant part of these works was aimed at 
studying cystic fibrosis, acute respiratory distress 
syndrome, arterial hypertension, bronchiectasis, 
chronic obstructive pulmonary diseases, bullous 
emphysema, spontaneous pneumothorax, 
pulmonary and pleural tuberculosis, and acute 
appendicitis. [5, 6, 7, 8]. The proteolytic system 
state in patients with trophic ulcers of diabetic 
origin and the NE changes remain poorly studied.  

It was found that the predominant amount of 
elastase is formed in neutrophils, which release 
elastase after its activation. After release, elastase 
participates in the lysis of matrix proteins, mainly 
elastin, collagen, fibronectin, proteoglycans, 
accompanied by the destruction of the stroma of the 
affected organ up to the formation of destructive 
processes [9]. 

Thus, neutrophil elastase plays a leading role in 
inflammatory processes and tissue destruction, 
regardless of their etiology. Taking this into 
account, the study of the peculiarities of proteolysis 
in ulcerative processes of the lower extremities as 
in the case of neutrophil elastase and fluctuations in 
its level during treatment determines the relevance 
of the problem, which is of theoretical and practical 
interest. 

Objective: to study the effect of autogenic 
platelet-rich plasma (APRP) on fluctuations in 
neutrophil elastase level in patients with trophic 
ulcers on the background of diabetes mellitus, 
which may help influence the pathogenesis of ulcer 
formation in DFD.  

Materials and methods 
The study was conducted at the Burn 

Department and the Vascular Surgery Department 
of Sumy Regional Clinical Hospital. Ninety-eight 
patients with neuropathic ulcers of diabetic origin 
were examined and treated. Patients were divided 
into two groups. The comparison group (Group II) 
included 47 patients who received standard 
treatment according to the recommendations of the 
International Working Group on the Diabetic Foot 
(IWGDF 2015), which included: wound 
management (treatment of ulcers with antiseptic 
solutions, necrectomy), correction of carbohydrate 
metabolism (hypoglycemic drugs), antibiotic 
therapy, foot pressure offloading with orthopedic 
insoles. The main (Group I) included 51 patients 
who had the standard treatment supplemented with 
APRP according to our proposed method, i. e. by 
administration along the periphery of the trophic 
ulcer and local APRP applications. The control 
group included 20 practically healthy people. To 
obtain the objective, we investigated the changes in 
elastase levels during the treatment. Fifty-one 
people were observed in the main group, and 47 
people were observed in the comparison group.  

 On the day of hospitalization and on day 20, 5 
ml blood samples were drawn from the ulnar vein. 
Further research was performed according to the 
well-known scheme, based on centrifugation at 
1500 rpm for 20 minutes. The research took 25 ‒ 30 

minutes [10, 11]. 
Results and discussion 
During the study of neutrophil elastase in 

patients with neuropathic ulcers of diabetic origin, 
it was found that the level of neutrophil elastase in 
patients of both groups was increased on the day of 
hospitalization. Thus, in patients of the main group, 
the average level was 272.4 ± 4.2 nmol/min • mL, 
and in patients of the comparison group, it was 
274.2 ± 3.2 nmol/min • mL, which was 3.8 times 
higher than in the control group (71.2 ± 3.7). The 
results are presented in Table 1. 

Table 1 – Neutrophil elastase level 

 
Group 

Number of 
patients 

NE level, nmol/min • mL,  
at hospitalization 

NE level, nmol/min • mL,  
on the 20th day of treatment 

(n) (M±m) (M±m) 
Group I 51 272.4 ± 4.2 93.24±1.78 

Group II 47 274.2 ± 3.2 164.17±2.00 

Control group 20 71.2 ± 3.7  
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On the background of significant clinical-
macroscopic improvement, accompanied by a 
decrease in edema and hyperemia, ulcer clearing, 
and improvement of the general condition, the level 
of NON-venous blood in the main group decreased 
to 93.24±1.78 nmol/min • mL, and remained 1.3 
times higher than that in the control group. In 
patients of the comparison group, the elastase level 

decreased to 164.17±2.00 nmol/min • mL and 
remained 2.3 times higher than the level in the 
control group. That is, the decrease in NE level in 
the main group occurred much faster than in the 
comparison group, which indicated the effect of 
APRP on the corresponding link in the 
pathogenesis of ulcerative defect. 

 
Conclusions  

In trophic ulcers of the lower extremities on the 
background of diabetes mellitus, there is an 
imbalance of the proteolytic system, namely, an 
increase in the level of neutrophil elastase in the 
blood serum. During the study, it was found that the 
level of neutrophil elastase in patients of the main 
group was in the range of 268–276 
nmol/(min • mL), and the average level of the 
enzyme was 272.4 ± 4.2 nmol/(min • mL). The 
neutrophil elastase level in patients of the 
comparison group was in the range of 269–279 
nmol/(min • mL), and the average level of the 

enzyme was 274.2 ± 3.2 nmol/(min • mL). The 
levels in both groups were 3.8 times higher than 
that in the control group (p<0.05). 

During 20 days after treatment, the level of 
elastase remained 1.3 times higher in the patients of 
the main group as compared to the control levels, 
while in the comparison group, the decrease in 
elastase levels was significantly lower, remaining 
2.3 times higher as compared to the control level. 
Thus, the positive effect of APRP on the proteolytic 
link (neutrophil elastase) in the pathogenesis of 
ulcerative defect has been proved.  
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УДК 616-072.8-057.874 

Abstract           

N. H. Mikhanovska,  
Zh. V. Sotnikova-Meleshkina,  
H. Ye. Ostrovska,  
D. V. Shtryhol, 
V. N. Karazin Kharkiv National 
University, Kharkiv, Ukraine  

SCREENING ANALYSIS OF PSYCHOSOCIAL FUNCTIONING 
OF PRIMARY PUPILS AT SCHOOL. 
 

Currently, research on possible psychological and socio-
psychological problems of children and adolescents during the period 
of their education is becoming increasingly important. Extensive use of 
short screening tests-questionnaires allows to identify possible 
deviations in the psychosocial functioning of ordinary children and 
adolescents, children with somatic diseases, victims of violence.  

The aim of the study was to increase the effectiveness of 
determining psychosocial dysfunction in children of primary school 
age by analyzing the results of a screening study. Using «Pediatric 

Symptom Checklist» methodology, including child (Y-PSC) and parent 
(PSC) versions in Ukrainian adaptation, 263 primary schoolchildren 
and 228 parents were examined by filling out a paper version or an 
online version. Statistical processing of the data was performed using 
t-test and one-way analysis of variance in a licensed SPSS Statistic 
v.20 software suite. 

With the help of adapted version of the methodology, it was 
determined that general average level of psychosocial functioning of 
primary pupils, according to Y-PSC, was exceeding the established 
norm, particularly during 2nd and 3rd study years; this fact can be the 
evidence of some stress in mechanisms of psychosocial adaptation 
during that period. According to the child version, critically high 
indicators were observed in 12.9% of cases – by attention subscale, in 
33.1% – by internalization subscale, in 21.7% – by externalization 
subscale. According to parent version (PSC), critically high indicators 
were observed in 18.9% of cases – by attention subscale, in 7.9% – by 
internalization subscale, and in 32.9% – by externalization subscale.  

By one-way analysis of variance, it has been established that 
psychosocial state is affected by sex, grade and method of survey. For 
example, attention and externalization subscale indicators were higher 
in online data. In girls, there was a higher level of internalization, 
while in boys, veraciously – of externalization, according to both 
parent and child versions. Indicators by attention and externalization 
subscale have been significantly higher in first-graders, while the level 
of internalization – in students of 2nd and 3rd grade.  

Therefore, obtained results can be utilized as groundwork for 
further study of various age groups of schoolchildren and adolescents. 
Additionally, dynamic observation of risk group children while 
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employing psychologists, primarily school psychologists, for support, 
psychological interventions, and psychoeducational programs, can 
produce certain reasonable activities for overcoming and 
deactualization of present deviations at a prenosological level. 

Keywords: psychosocial functioning; psychosocial dysfunction; 
primary pupils; screening; school.– 
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СКРИНІНГОВИЙ АНАЛІЗ ПСИХОСОЦІАЛЬНОГО 

ФУНКЦІОНУВАННЯ МОЛОДШИХ ШКОЛЯРІВ В УМОВАХ 

НАВЧАЛЬНОГО ЗАКЛАДУ.  
  

На цей час все більшої актуальності набувають наукові дослі-

дження щодо можливих психологічних та соціально-
психологічних проблему дітей та підлітків протягом періоду їх 

навчання. Широке використання коротких скринінгових тестів-
опитувальників дозволяє визначити можливі відхилення у психо-

соціальному функціонуванні звичайних дітей та підлітків, дітей із 

соматичними захворюваннями, жертв насильства.  
Метою дослідження було підвищення ефективності визначення 

психосоціальної дисфункції у дітей молодшого шкільного віку 

шляхом аналізу результатів скринінгового дослідження. За допо-

могою методики «Перелік дитячих симптомів» з його дитячою 

(Y-PSC) та батьківською (PSC) версіями в український адаптації 

було обстежено 263 учні начальних класів та 228 їх батьків шля-

хом заповнення паперового варіанту опитувальника або його точ-

ної версії у онлайн-форматі. Статистичну обробку даних проведе-

но за допомогою t-тесту та однофакторного дисперсійного аналізу 

у ліцензованому програмному пакеті SPSS Statistic v.20. 
За адаптованою версією методики було визначено, що загаль-

ний середній рівень психосоціального функціонування дітей мо-

лодших класів за Y-PSC перевищував встановлену норму, особли-

во на 2-му та 3-му роках навчання, що може свідчити про деяке 

напруження механізмів психосоціальної адаптації протягом цього 

періоду. Критично високими за дитячою версією у 12,9 % випад-

ків були показники за субшкалою уваги, у 33,1 % – інтерналізації 

та у 21,7 % – екстерналізації. За батьківською версією PSC крити-

чно високими у 18,9 % випадків були показники за субшкалою 

уваги, у 7,9 % – інтерналізації та у 32,9 % досліджуваних за субш-

калою екстерналізації.  
 За допомогою однофакторного дисперсійного аналізу встано-

влено, що на психосоціальний стан впливали стать, рік навчання 

та спосіб опитування. Наприклад, показники за субшкалою уваги 

та екстерналізації були вищими за онлайн-даними. У дівчат ви-

значався більш високий рівень інтерналізаціїї, а у хлопців вірогід-

но – екстерналізації і за батьківською, і за дитячою версією. Пока-

зники за субшкалою уваги та екстерналізації були суттєво вищими 

у першокласників, а рівень інтерналізації – у учнів 2-го та 3-го 

року навчання.  
Таким чином, отримані результати можуть стати підґрунтям 

для подальших досліджень різних вікових категорій дітей шкіль-

ного віку та підлітків. Крім того, динамічне спостереження за ді-
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тьми групи ризику в умовах залучення до їх супроводу, психоло-

гічних інтервенцій, психоосвітніх програм з боку психологів, на-

самперед, шкільних, може створювати певні обґрунтовані заходи 

для подолання та дезактуалізації наявних відхилень на доклініч-

ному рівні. 
Ключові слова: психосоціальне функціонування; психосоціа-

льна дисфункція; молодші школярі; скринінг; навчальний заклад.  
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Вступ 

На цей час все більшої актуальності набува-

ють наукові дослідження щодо можливих пси-

хологічних та соціально-психологічних пробле-

му дітей та підлітків протягом періоду їх на-

вчання. У пошуках найбільш ефективного, ін-

формативного та безпечного для досліджуваних 

категорій методу визначення можливих відхи-

лень у психосоціальному функціонуванні дітей 

науковці все частіше схиляються до скринінго-

вих методів дослідження. Широке використання 

коротких скринінгових тестів-опитувальників 

для дітей, батьків, вчителів, психологів, медич-

них сестер, педіатрів тощо, дозволяє визначити 

можливі відхилення у психосоціальному функ-

ціонуванні звичайних дітей та підлітків, дітей із 

соматичними захворюваннями, жертв насильст-

ва тощо [1–8]. 
Використання скринінгу, як «систематично-

го процесу, при якому велика кількість безсимп-

томних індивідів тестується на наявність особ-

ливої риси» може вважатися привабливим для 

дослідників, якщо йдеться про великі масиви 

досліджуваних контингентів. Під скринінгом 

мається на увазі, що він є короткою та економі-

чно ефективною процедурою, яка зазвичай не 

призводить до діагнозу, а скоріше виявляє групу 

дітей, які потребують або не потребують негай-

ної уваги або подальшої оцінки. Оцінка або діа-

гностична оцінка, навпаки, призначена для підт-

вердження або виключення конкретної психіч-

ної проблеми для осіб, що, як очікується, мають 

певний тип розладу [9, 10]. 
Концептуальний розподіл дитячих психічних 

порушень на інтерналізацію та екстерналізацію, 

який був розроблений Т. М. Ахенбахом 

(Achenbach, 1966), має довгу і плідну історію в 

межах дитячої та підліткової психології і психі-

атрії. Як було обґрунтовано Т. М. Ахенбахом 

[11], внутрішні симптоми перетворюються на 

проблеми уникання, соматичні скарги, в тому 

числі порушення сну, харчові розлади, болі та 

тривогу (депресію), а зовнішні симптоми прояв-

ляються у делінквентній та агресивній поведін-

ці, СДУГ (синдром дефіциту уваги з гіперакти-

вністю). Такі зміни поведінки та психічного 

стану дітей не є випадковими.  
З точки зору еволюційної психології екстер-

налізована та інтерналізована поведінки є двома 

стратегіями адаптації людини до очікуваних 

негативних умов існування. А саме, якщо дити-

на в перші роки життя зустрічає недружнє, не-

безпечне середовище, в неї актуалізується про-

гноз, що воно таким буде і надалі, тому для ви-

живання в таких умовах треба бути якомога 

більш пригніченим, обережним та неактивним 

(щоб вижити внизу ієрархії, не дратувати силь-

ніших), або бути агресивним, антисоціальним та 

імпульсивним (щоб отримати хоч якісь ресурси 

в умовах конкуренції та дефіциту найбільш не-

обхідного).  
Проблеми, які виникають у психосоціально-

му функціонуванні, називають «психосоціаль-

ною дисфункцією» або «психосоціальною за-

хворюваністю». Проблеми, які можуть спостері-

гатися у віці 6–18 років, а саме проблеми з ува-

гою, агресивна поведінка, порушення правил, 

занепокоєність, тривожність, депресія, соціаль-

на ізоляція, соматичні скарги без наявної меди-

чної проблеми, поведінкові та емоційні пробле-

ми у дітей та підлітків протягом останніх деся-

тиріч вивчаються психологами різних країн [1–

4, 11–13]. 
Мета дослідження. Підвищення ефективно-

сті визначення психосоціальної дисфункції у 

дітей молодшого шкільного віку шляхом аналізу 

результатів скринінгового дослідження. 
Матеріали та методи дослідження. Було 

досліджено групу, яка складалася з 263 школя-

рів перших років навчання під час перебування 

у навчальному процесі та 228 їх батьків – усього 

491 особа. Отримували паперовий носій тексту 

анкети 204 дитини (77,6 %), 59 (22,4 %) запов-

нювали її дистанційно у комп’ютерній версії.  
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Розподіл дітей за статтю та роком навчання 

представлено в таблиці 1. 
В роботі було використано адаптований ва-

ріант методики «Перелік дитячих симптомів» – 
PSC-скринінгову методику (опитувальник) з 35 

пунктів для виявлення психосоціальної дисфун-

кції дітей, що була розроблена у 1988 році Май-

клом Джеллінеком та Майклом Мерфі з колега-

ми [14–17] та адаптована в Україні колективом 

авторів [4]. Вона призначена для полегшення 

розпізнавання когнітивних, емоційних і поведі-

нкових проблем дітей з метою, щоб відповідні 

інтервенції починались якомога раніше. Конс-

трукт (поняття) «психосоціальне функціонуван-

ня» віддзеркалює здатність людини виконувати 

повсякденну діяльність і вступати у відносини з 

іншими людьми таким чином, що задовольняє її 

та інших, і що відповідає вимогам суспільства, в 

якому живе індивід. 

Таблиця 1 – Розподіл дітей за статтю та роком навчання 

Рік навчання 
Діти (Y-PSC) Батьки (PSC) 

Хлопчики Дівчата Загалом Хлопчики Дівчата Загалом 

1 клас 33 21 54 22 21 43 
2 клас 51 43 94 45 37 82 
3 клас 33 28 59 23 25 48 
4 клас 27 29 56 28 27 55 
Разом 144 119 263 118 110 228 

 
Пункти опитувальника PSC охоплюють осо-

бливості психосоціального розвитку дитини з 5 

основних сфер щоденного життя дітей шкільно-

го віку: емоційного настрою, гри, школи, друзів 

та сімейних стосунків. 
PSC складається з 35 пунктів, які оцінюють-

ся як «Ніколи», «Іноді» або «Часто», і перево-

дяться у 0, 1 або 2 бали відповідно. Загальний 

бал розраховується шляхом додавання балів за 

кожним з 35 пунктів.  
Мінімальний бал за методикою може дорів-

нювати 0 балів, максимальний – 70 балів для 

повної версії тесту з 35 пунктів. 
За нормами авторів адаптованої версії тесту 

щодо дітей 6–16 років значення у 28 бали та 

вище для батьківської версії та 30 балів – для 

підліткової версії свідчить про присутність сут-

тєвих поведінкових або емоційних проблем. 

Пункти, які дитина залишила незаповненими не 

підраховувалися (їм присвоюється значення 0 

балів). Якщо таких пунктів 4 та більше – опиту-

вальник вважався недійсним [4]. 
Перевага психодіагностичної методики, зок-

рема PSC та Y-PSC та у порівнянні з різними 

методами суб’єктивного оцінювання, напри-

клад, за допомогою бесіди, шкалювання, ранжу-

вання, полягає у збільшенні дискримінативності 

оцінки. Для перевірки дискримінативності (роз-

різняльної здібності, інформативності) завдань 

методики було перевірено частоти зустрічаль-

ності кожного показника (0, 1, 2) для кожного із 

завдань. Не було виявлено завдань, на які не 

було б якогось типу відповідей, тобто всі види 

відповідей («Ніколи», «Іноді», «Часто») зустрі-

чалися рівномірно. Тобто усі завдання методик 

виявилися якісними з психометричної точки 

зору та були залишені у них без відсіювання. 
Статистичну обробку даних проведено за 

допомогою t-тесту та однофакторного диспер-

сійного аналізу у ліцензованому програмному 

пакеті SPSS Statistic v.20. 
Результати власних досліджень. 
За адаптованою версією методики було ви-

значено, що загальний середній рівень психосо-

ціального функціонування дітей молодших кла-

сів за Y-PSC становив 17,6 балів (від 14,6 до 

18,8 балів), що перевищує встановлену норму 

(16,7 ± 7,6 балів). Звертає на себе увагу те, що у 

дітей 2-го та 3-го років навчання розбіжність із 

нормативними показниками була суттєвішою –

18,0 балів (від 16,6 до 19,4 балів) та 18,7 балів 

(від 16,3 до 21,1 балів) відповідно. Це може сві-

дчити про деяке напруження механізмів психо-

соціальної адаптації протягом цього періоду. За 

батьківською версією методики загальний сере-

дній рівень показників 15,1 балів (від 14,1 до 

16,1 балів) знаходився в межах нормативних зна-

чень (15,6 ± 7,8 балів). Між тим, показники щодо 

дітей 2-го року навчання – 16,1 балів (від 14,2 до 

17,9 балів) можуть підтверджувати, що саме цей 

рік є найбільш напруженим й для батьків. 
Щоб з’ясувати які саме у дитини можливі 

психологічні проблеми в тесті були пораховані 

субшкальні показники, які рекомендовані в за-
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кордонних версіях методики: субшкала уваги, 

інтерналізації та екстерналізації. Така діагнос-

тика важлива для того, щоб не пропустити ди-

тину, яка має порушення лише в якомусь одно-

му або двох доменах. 
За версією опитувальника, що заповнювався 

дітьми (Y-PSC), загалом по групі молодших 

школярів був визначений середній рівень менш, 

ніж 4–6 балів, що не відхилявся від норматив-

них показників за всіма субшкалами: інтерналі-

зації (3,2), екстерналізації (2,4) та уваги (3,2), що 

характеризує цю групу, як вільну від ознак пси-

хосоціальної дисфункції дітей, їх когнітивних, 

емоційних і поведінкових проблем (табл. 2). 
Середній бал по групі за субшкалами інтер-

налізації (1,7), екстерналізації (2,8) та уваги 

(2,6) не виходив за межі нормативних значень 

(4–7 балів) за даними, що було отримано від 

батьків за допомогою батьківської версії опи-

тувальника (PSC). Між тим, було визначено 

певні відмінності за статевою ознакою. 

Таблиця 2 – Показники психосоціального функціонування за субшкалами у різних статевих 

групах 

Субшкала 
Хлопчики Дівчата 

YPSC (n = 144) PSС (n = 119) YPSC (n = 118) PSС (n = 110) 

Увага 3,35 ± 0,18 4,16 ± 0,20 2,93 ± 0,18 3,76 ± 0,22 

Інтерналізація 2,73 ± 0,15 1,61 ± 0,12 2,82 ± 0,15 1,78 ± 0,15 

Екстерналізація 3,01 ± 0,19** 3,48 ± 0,21** 1,62 ± 0,14 2,15 ± 0,19 

Примітка: ** – статистично значима відмінність між статевими групами, р < 0,01 

Якщо вважати за мету будь-якого скринінго-

вого дослідження визначення критичних балів, 

то за методикою PSC їх наявність вказує, що 

дитина вже має певні психосоціальні порушен-

ня, які потребують більш детального аналізу та 

уваги фахівців психологічного і медичного 

профілів.  
Так, для визначення можливих порушень 

уваги діти мали ствердження щодо таких запи-

тань опитувальника, як «Невгамовний, не мо-

жеш сидіти спокійно», «Дієш «як заведений» 

(«як моторчик»)», «Надто багато витаєш у хма-

рах (мрієш, фантазуєш)», «Легко відволікаєш-

ся», «Маєш труднощі з зосередженням уваги». 

Ознаки інтерналізації виявлялися завдяки таким 

запитанням: «Почуваєшся сумним, нещасли-

вим», «Відчуваєш безнадійність», «Почуваєшся 

винним», «Багато хвилюєшся», «Менше розва-

жаєшся». Екстерналізація відповідала запитан-

ням: «Б’єшся з іншими дітьми», «Не виконуєш 

правила», «Не розумієш почуття інших», «Дра-

жниш інших», «Звинувачуєш інших у власних 

проблемах», «Береш чужі речі», «Відмовляєшся 

ділитися з іншими». 
Було визначено за Y-PSC, що серед дітей по-

чаткової школи у 34 (12,9 %) школярів показни-

ки порушень уваги спостерігалися на гранично-

му/високому(6 та вище балів) та гранично/дуже 

високому (8 та вище) рівнях (24 і 10 спостере-

жень відповідно); за субшкалою інтерналізації 

критичні значення визначено у 87 (33,1 %) дітей 

на граничному/високому (4 та вище балів) та 

гранично/дуже високому (6 та вище) рівнях (68 і 

19 спостережень відповідно); за субшкалою екс-

терналізації критичні значення було виявлено у 

57 (21,7 %) дітей на граничному/високому (4 та 

вище балів) та гранично/дуже високому (7 та 

вище) рівнях (43 та 14 спостережень відповідно).  
За батьківською версією PSC у 43 їх дітей 

(18,9 %) показники порушень уваги спостеріга-

лися на граничному/високому (6 та вище балів) 

та гранично/дуже високому (8 та вище) рівнях 

(23 та 20 спостережень відповідно); за субшка-

лою інтерналізації критичні значення визначено 

у 18 дітей (7,9 %) на граничному/високому (4 та 

вище балів) та гранично/дуже високому (6 та 

вище) рівнях (16 та 2 спостережень відповідно); 

за субшкалою екстерналізації критичні значення 

було виявлено у 75 дітей (32,9 %) на гранично-

му/високому (4 та вище балів) та гранично/дуже 

високому (7 та вище) рівнях (62 та 13 спостере-

жень відповідно).  
За допомогою однофакторного дисперсійно-

го аналізу встановлено, що спосіб опитування 

впливав на результати за всіма субшкалами: 

«Уваги» (F = 14,64; р < 0,001; % = 5,59) і був 

вищим у 1,4 рази за даними онлайн-опитування. 

Подібна ситуація відмічалась і за шкалою «Екс-

терналізації» (F = 18,35; р < 0,001; % = 6,93). За 

субшкалою «Інтерналізації» результат був про-

тилежним: дані паперових носіїв зареєстрували 
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майже у 1,5 рази вищий бал(F = 15,13; р < 0,001; 
% = 5,71). 

Шляхом однофакторного дисперсійного ана-

лізу встановлено, що стать впливала на рівень 

екстерналізації (F = 33,84; р < 0,001; % = 12,77) 
та загальну оцінку (F = 5,20; р = 0,023; % = 1,99) 
за результатами опитування дітей та на рівень 

екстерналізації (F = 22,0; р < 0,001; % = 9,63)– за 

думкою батьків. При цьому у дівчат визначався 

більш високий рівень інтерналізаціїї, а у хлопців 

вірогідно – екстерналізації (табл. 2) і за батьків-

ською, і за дитячою версією. 
Рік навчання впливав на рівень самооцінки 

школярами за усіма субшкалами (рис. 1). Так, 

рівень уваги та екстерналізації був суттєво ви-

щим у першокласників (відповідно F = 5,76; р = 
0,001; % = 6,65 та F = 14,44; р < 0,001; % = 
16,47), рівень інтерналізації– у учнів 2-го та 3-го 

року навчання (F = 9,99; р < 0,001; % = 11,39).  

 

 

Рисунок 1 – Психосоціальне функціонування у залежності від року навчання 

Загальний рівень психосоціальної дисфункції 

зростав на 2-му році навчання за батьківською 

версією та на 3-му за дитячою і вірогідно був 

вищим у 3-класників за даними самооцінки при 

порівнянні з батьківською версією (p < 0,01).  
Вік дітей впливав на самооцінку учнів за 

усіма субшкалами (р < 0,005) і мав певні особ-

ливості у різних статевих групах за субшкалою 

уваги (рис. 2). Так, у хлопців 6, 7, 9 та 10 років 

рівень за цією шкалою був вищим, що свідчило 

про їх меншу сконцентрованість та зосередже-

ність порівняно з дівчатами. У 7-річному віці 

цей показник був однаковим у обох статевих 

групах. 
 

 
 
Рисунок 2 – Загальний рівень психосоціального функціонування у різних вікових групах 
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Обговорення результатів. Результати, що 

було отримано, свідчать про те, що скринінгова 

методика PSC, яка використовувалася для ви-

значення дітей з критичними значеннями щодо 

психосоціальної дисфункції, має велику цін-

ність, як діагностичний апарат у масових дослі-

дженнях, завдяки своїй інформативності, легко-

сті виконання, що не потребує значного часу, 

можливості залучення до анкетування не тільки 

дітей, а й батьків, що є важливим і доцільним 

при обстеженні дитячих контингентів. Визначе-

но, що завдяки достатній чутливості тесту, пев-

ний відсоток дітей має відхилення від нормати-

вних для відповідного віку ознак психосоціаль-

ної дисфункції. Якщо вважати, що метою скри-

нінгу є визначення саме критичних рівнів пока-

зників, то дослідження досягло своєї мети. За 

адаптованою версією методики було визначено, 

що загальний середній рівень психосоціального 

функціонування дітей молодших класів із групи 

ризику за Y-PSC та батьківською версією (PSC) 

перевищує встановлену норму із суттєвою роз-

біжністю протягом 2-го та 3-го років навчання, 

що може свідчити про певне напруження меха-

нізмів адаптації дітей до навчального процесу, а 

також певні труднощі у супроводі дітей з боку 

батьків.  
Проведений однофакторний дисперсійний 

аналіз підтверджує наявність впливу на рівень 

загальної оцінки та оцінок за всіма субшкалами 
(уваги, інтерналізації та екстерналізації) року 

навчання, умов, що склалися у певному навча-

льному колективі у молодшій школі.  
Так, у 12,93 % школярів показники пору-

шень уваги спостерігалися на гранично-

му/високому та гранично/дуже високому рівнях; 

критичні значення за субшкалою інтерналізації 

визначено у 33,1 % дітей; за субшкалою екстер-

налізації критичні значення було виявлено у 

21,67 %. Таким чином, ці діти можуть складати 

групу ризику щодо розвитку граничних між 

психологічними та психопатологічними пору-

шеннями, зумовлювати недостатню академічну 

успішність внаслідок дефіцитарності функції 

уваги, емоційні розлади депресивного регістру 

при наявності ознак інтерналізації, що на цей 

час й не досягають клінічного рівня. Звертає 

увагу те, що представленість ознак інтерналіза-

ції значним чином розрізняються між дітьми та 

їх батьками, що може свідчити про недостатню 

увагу з боку батьків до таких проявів у дітей, як 

сум, нудьга, безнадійність, нещасливість, вин-

ність, схвильованість. Між тим, прояви екстер-

налізації є більш наявними, демонстративними, 

привертаючими до себе увагу, заважаючими 

батькам, вчителям та одноліткам, коли діти де-

монструють конфліктну/захисну поведінку, сва-

ряться, сперечаються з дорослими й однолітка-

ми, активно заперечують або відмовляються 

виконувати правила і вимоги старших людей, 

спеціально докучають іншим людям, звинува-

чують інших у своїх помилках і в своєму пога-

ному поводженні, про що свідчить співпадіння 

між оцінками дітей та батьків. 
У доступних нам наукових публікаціях 

представлено дані щодо визначення психосоціа-

льної дисфункції в окремих категоріальних гру-

пах досліджуваних, наприклад, серед молоді, 

яка шукає лікування ваги або пацієнтів із афек-

тивними розладами, гіперактивним розладом з 

дефіцитом уваги, дітей – жертв домашнього 

насильства тощо. Між тим, метою даного дослі-

дження було визначення саме груп ризику серед 

звичайних дітей із соціально благополучних 

сімей для подальшого спостереження та форму-

вання програм допомоги дітям та їх батькам [1, 

2, 4, 9, 17]. 
Таким чином, отримані результати можуть 

стати підґрунтям для подальших досліджень 

різних вікових категорій дітей шкільного віку та 

підлітків. Крім того, динамічне спостереження 

за дітьми групи ризику в умовах залучення до їх 
супроводу, психологічних інтервенцій, психоо-

світніх програм з боку психологів, насамперед, 

шкільних, може створювати певні обґрунтовані 

заходи для подолання та дезактуалізації наявних 

відхилень на доклінічному рівні. 

 
Висновки  

1. Скринінгова методика PSC із її дитячим 

та батьківським варіантами є ефективною для 

виявлення психосоціальної дисфункції у дітей 

молодшого шкільного віку. 
2. Використання визначених критичних ба-

лів за методикою PSC дозволяє виділити групу 

дітей групи ризику, що вже мають певні психо-

соціальні порушення, які потребують більш де-

тального аналізу та уваги фахівців психологіч-

ного і медичного профілів. 
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Перспективи подальших досліджень 

Перспективним слід вважати подальше дослідження психосоціальної дисфункції у дітей середнього 

та старшого шкільного віку та підлітків. 
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Abstract           

O. S. Chyniak, 
Sumy State University, Medical 
Institute, Sumy, Ukraine 

STRUCTURE OF NEUROCOGNITIVE DISORDERS 
IN PATIENTS WITH AGE-DEPENDENT DEMENTIA. 
 

Introduction. Clinical neurocognitive methods are central to the 
identification of cognitive disorders. The article discusses the 
neurocognitive convergence and differences between Alzheimer's 
disease and vascular dementia. Aim of the study was to research 
differences of cognitive profiles in patients with Alzheimer's disease and 
vascular dementia.  

Purpose: to make a comparative characterization of the 
neurocognitive profile in patients with Alzheimer's disease and vascular 
cognitive impairment at different stages of cognitive deficit. 

Materials and Methods. Sixty people with various clinical forms of 
dementia (Alzheimer's disease, vascular) were examined. All patients 
underwent MRI examination of the brain. The psychometric method 
(MMSE, MoCA, FAB, ADAS-cog, CDS, HIS scales) and the method of 
statistical processing of results were used. 

 Discussion. When comparing neurocognitive parameters, it was 
found that differences in cognitive profiles in patients of these groups 
depend on the stage of the process. In early-stage Alzheimer's disease, 
spatial and mystical disorders predominated: more severe impairments 
memory (p=0.0056) (mostly episodic, especially with delayed response) 
and in orientation (p=0.0200). In vascular cognitive impairment, the 
most severe deficiency was executive dysfunction (p=0.0433), which 
included scheduling, difficulties with working memory, attention, 
flexibility of mind, and decreased processing speed. With the subsequent 
progression of these diseases to a moderate stage, these differences 
become more erased and rather difficult to distinguish.  

Thus, the major neurocognitive phenomena having differential 
diagnostic significance in both mild and moderate severity are disorders 
of spatial functions and delayed reproduction with low semantic coding 
efficiency. 

Differential diagnosis of Alzheimer's disease and vascular dementia 
can be performed only at a mild and moderate stage by evaluating 
memory, particularly episodic, semantic, visual-spatial and executive 
functions. 

Keywords: Alzheimer's disease, vascular dementia, diagnostics, 
cognitive scales.– 
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Резюме  

О. С. Чиняк,  
Сумський державний універси-

тет, медичний інститут, 

м. Суми, Україна 

СТРУКТУРА НЕЙРОКОГНІТИВНИХ РОЗЛАДІВ У ХВОРИХ 

З ВІКОВОЗАЛЕЖНИМИ ДЕМЕНЦІЯМИ.  
  

Актуальність. Клінічні нейрокогнітивні методи займають 

центральне місце у виявленні когнітивних розладів. В статті розг-

лянуто нейрокогнітивні збіжності та відмінності між хворобою 

Альцгеймера та судинною деменцією. 
Мета дослідження. Провести порівняльну характеристику ней-

рокогнітивного профілю у хворих з хворобою Альцгеймера та су-

динними когнітивними порушеннями на різних стадіях пізнаваль-

ного дефіциту. 
Матеріали та методи. Було обстежено 60 чоловік з різними 

клінічними формами деменцій (хвороби Альцгеймера, судинною). 

Всім хворим було проведено МРТ дослідження головного мозку. 

Використовували психометричний метод (шкали MMSE, MoCA, 
FAB, ADAS-cog, CDS, HIS), метод статистичної обробки результатів.  

Результати. При зіставленні нейрокогнітивних параметрів було 

встановлено, що відмінності в когнітивних профілях у хворих да-

них груп залежать від стадії процесу. При хворобі Альцгеймера на 

ранній стадії переважали просторові та мнестичні розлади: більш 

грубі порушення пам’яті (р = 0,0056) переважно відстроченого від-
творення та орієнтації (р = 0,0200). В той час, як при судинних ког-
нітивних розладах найбільш вираженим дефіцитом була виконавча 

дисфункція (р = 0,0433), яка включала планування, труднощі з ро-
бочою пам’яттю, увагу, гнучкість розуму та зниження швидкості 

обробки інформації. За послідуючого прогресування даних захво-
рювань до помірної стадії ці відмінності ставали більш стертими та 

досить важко розмежованими. 
Таким чином, основними нейрокогнітивними феноменами, що 

мають диференціальне діагностичне значення як за легкого, так і 
помірного ступеня важкості є порушення просторових функцій та 

відстроченого відтворення з низькою ефективністю семантичного 

кодування. 
Висновки. Диференціальна діагностика хвороби Альцгеймера 

та судинної деменції може бути виконана лише на легкій та помір-

ній стадії за допомогою оцінки пам’яті, зокрема епізодичної, семан-

тичної зорово-просторових та виконавчих функцій. 
Ключові слова: хвороба Альцгеймера, судинна деменція, діаг-

ностика, нейрокогнітивні шкали.  
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Вступ 

Виявлення та характеристика когнітивних 

порушень, пов’язаних з віковими нейродегене-

ративними захворюваннями є надзвичайно важ-

ливим завданням, враховуючи підступний поча-

ток, повільне прогресування та відсутність на-

дійного біологічного маркера, який може відріз-

нити хворобу Альцгеймера (ХА) від судинної 

деменції (СД) [1].  

За останні 30 років для полегшення діагнос-

тики деменції було розроблено ряд методів ней-

ровізуалізації та визначення біомаркерів, які 

включають магнітну резонансну томографію, 

комп’ютерну томографію, однофотонну емісій-

ну комп'ютерну томографію та біомаркери, та-

ких як β-амілоїд та фосфорильований тау (р-
Tau) білок у сироватці крові та спинномозковій 
рідині [2, 3, 4, 5]. Однак на ранніх стадіях ней-

родегенеративні зміни не завжди виявляються 
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при візуалізаційних дослідженнях [2–4]. Крім 
того, визначення концентрації β-амілоїду та p-
Tau у спинномозковій рідині та сироватці крові 

також повсякденно не виконуються в умовах 

лікарні [3, 4].  
Тому на даний час, клінічні нейрокогнітивні 

методи займають центральне місце у виявленні 

та диференціації найбільш ранніх когнітивних 

симптомів та залишаються надзвичайно важли-

вими для подальшого клінічного моніторингу за 

пацієнтами при цих найбільш поширених видах 

деменцій [4–13]. До найбільш використовуваних 

інструментів когнітивного скринінгу відносять 

шкалу дослідження психічного статусу (MMSE) 
та Монреальску шкалу оцінки когнітивних фун-

кцій (МоСА) [14, 15, 16, 17, 18]. Когнітивна пі-

дшкала ADAS-cog вважається стандартним ін-
струментом в клінічних дослідженнях хворих на 
деменцію легкого та помірного ступеню. В нау-

кових дослідженнях також широкого викорис-

тання набули шкали деменції Матіса (MDRS), 
CDT, Mini-cog, Addenbrookes cognitive assess-
ment (ACE-R) та шкала загальних порушень 
(GDS) [19]. Клінічна оцінка когнітивних здібно-
стей у пацієнтів повинна враховувати коротко-

часну і довготривалу пам’ять, увагу і концент-

рацію, орієнтацію у місці та часі, праксис, мову 

та виконавчі функції [20–27]. Також, корисним 
для диференційної діагностики деменцій різної 
етіології є виявлення різних профілів порушен-

ня пам’яті. 
Мета. Провести порівняльну характеристику 

нейрокогнітивного профілю у хворих з хворо-

бою Альцгеймера та судинними когнітивними 

порушеннями на різних стадіях пізнавального 

дефіциту. 
Матеріали та методи. Обстежено 60 паціє-

нтів з деменцією, (27 чоловіків (45 %) та 33 

жінки (55 %)), у віці від 50 до 85 років (серед-

ній вік     67,87 ± 0,4р). Діагноз вірогідної хво-
роби Альцгеймера встановлювали згідно онов-

лених критеріїв для клінічної практики, запро-

понованих для діагностики хвороби Альцгей-

мера запропоновані асоціацією хвороби Альц-

геймера Національного інституту старіння у 

2011 році. Пацієнти обох груп були співстав-

ними за віком, статтю та освітою, що мало ва-

жливе значення для диференціації цих форм 

деменції. Всім хворим проводилось детальне 

комплексне нейрокогнітивне обстеження з ви-

користанням наступних методів дослідження: 

ішемічної шкали Хачинського (HIS), короткої 
шкали оцінки психічного статусу (ММSE), 

Монреальської шкали оцінки когнітивних фун-

кцій (МоСА), батареї лобної дисфункції (FAB), 
шкали клінічної оцінки деменції (CDR) та ког-
нітивної субшкали шкали оцінки хвороби Аль-

цгеймера (ADAS˗cog) [7–19]. Про судинне по-
ходження деменції свідчив швидкий початок з 

вогнищевими дефіцитами та суттєвими скар-

гами хворих на порушення соматичних, рухо-
вих, чутливих та розлад виконавчих функцій. У 

той час як при «вірогідній хворобі Альцгейме-

ра» (вірогідної ХА) поступовий початок, про-

гресуюче погіршення пам’яті та порушенням 

активності у повсякденному житті. Крім того, 

всім було проведено МРТ дослідження голов-

ного мозку. Діагностичними МРТ˗критеріями 

клінічного діагнозу «вірогідної ХА» були ат-

рофія медіальних відділів скроневих часток 

(гіпокампу, мигдалині) та наявність дифузної 

церебральної атрофії, для «вірогідної СД»   

множинні двобічні та поодинокі інфаркти в 

басейнах великих судин та двобічні лакунарні 

вогнища в базальних гангліях та білій речови-

ні. За результатами нейрокогнітивного та ней-

ровізуалізаційного обстеження пацієнти були 

розподілені на 2 групи: група з вірогідною ХА 

склала 30 хворих та 30 ˗ СД. Перед залученням 

до дослідження всі хворі дали письмову інфо-

рмовану згоду. Роботу виконано відповідно до 

принципів Гельсінської декларації Всесвітньої 

медичної асоціації «Етичні принципи медич-

них досліджень за участю людини у якості 

об’єкта дослідження», Наказу МОЗ України № 

690 (від 23.09.2009 р.). Статистична обробка 

результатів проводилась з використанням про-

грамного пакету Statistica 21.0, критеріїв 

Ст’юдента, χ
2 Мана–Уітні. Статистичною вва-

жали різницю при р < 0,05. 
Результати дослідження. Ступінь вираже-

ності когнітивних порушень у обстежених па-

цієнтів становила: деменція легкого ступеня у 

39 (65 %) пацієнтів, з них з хворобою Альц-

геймера – 16 (41 %), з судинними когнітивни-

ми розладами – 23 (59 %); деменція середнього 

ступеня важкості – у 21 (35 %) пацієнтів, з них 

з хворобою Альцгеймера – 14 (66,7 %), з су-

динними когнітивними розладами – (33,3 %). 
Середній бал за ішемічною шкалою Хачинсь-

кого у хворих з вірогідною хворобою Альц-

геймера склав 2,4 ± 0,5, з судинною деменцією 
– 9,1 ± 0,77. Середній бал у хворих з деменцією 
за шкалою MMSE склав 20,3 ± 1,2 бали, МоСА 

– 17,9 ± 1,4 бали, FAB – 11,8 ± 1,1 бали. 
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За результатами нейрокогнітивного дослі-

дження у групах пацієнтів з хворобою Альц-

геймера та судинною деменцією виявлено дос-
товірні відмінності (Таблиця 1). 

Таблиця 1 – Показники когнітивних шкал 

у групах пацієнтів з хворобою Альцгеймера 

та судинною деменцією 

Шкала 

(бали) 
ХА 

(n = 30) 
СД 

(n = 30) 
Р 

MMSE 18,9 ± 0,73 21,7 ± 1,12 0,0406 

MoCA 16,4 ± 0,7 19,5 ± 1,1 0,0207 

FAB 12,4 ± 0,3 11,3 ± 0,42 0,0373 

 
У пацієнтів з судинною деменцією спосте-

рігались менш виражені інтелектуально-
мнестичні порушення. За шкалою MMSE у 

хворих середній бал був вищий у групі з СД, 

ніж у групі ХА (р = 0,0406), та склав (21,7 ± 

1,12), менш грубі порушення в орієнтації (7,9 ± 
0,6), (5,5 ± 0,), (р = 0,0053), пам’яті (1,3 ± 0,1), 
(0,66 ± 0,2) (р = 0,0058). За шкалою МоСА у 

хворих з СД середній бал був також достовірно 

вищим та склав (19,5 ± 1,1), (16,4 ± 0,7), (р = 
0,0207), менш виражені розлади орієнтації 

(4,3 ± 0,63), (2,6 ± 0,25), (р = 0,0150) та «від-
строчене відтворення» (2,6 ± 0,6), (1,2 ± 0,23), 
(р = 0,0334). За результатами тестування шка-
лою FAB було виявлено відмінності між хво-

рими з ХА та СД (12,4 ± 0,3) (11,3 ± 0,42), (р = 
0,0373), зокрема за субтестами: «концептуалі-
зація» (2,0 ± 0,44), (1,0 ± 0,2), (р = 0,0430), 
«фонетична швидкість мови» (2,2 ± 0,3), (1,1 ± 
0,1), (р = 0,0205).  

Результати окремих тестів та субшкал, 
отримані серед хворих із хворобою Альцгей-
мера та судинними когнітивними розладами, 
наведено у Таблиці 2. 

Таблиця 2 – Результати нейрокогнітивного тестування у пацієнтів з хворобою Альцгеймера та 

судинними когнітивними розладами 

Шкала (бали) Стадія деменції 
ХА 

(n = 16/14) 
СД 

(n = 23/7) 
Р 

MMSE легка 21,2 ± 0,68 22,8 ± 0,34 0,0274 

помірна 16,1 ± 0,57 18,1 ± 0,69 0,0477 
Орієнтація легка 6,1 ± 0,57 8,5 ± 0,72 0,0200 

помірна 4,8 ± 0,3 6,0 ± 0,51 0,0435 
Називання легка 1,93 ± 0,4 2,52 ± 0,5 0,3962 

помірна 0,85 ± 0,36 1,85 ± 0,48 0,1190 
Увага та рахунок легка 3,25 ± 0,57 2,6 ± 0,49 0,3954 

помірна 2,42 ± 0,51 2,0 ± 0,33 0,5895 
Пам’ять легка 0,93 ± 0,3 1,52 ± 0,11 0,0432 

помірна 0,35 ± 0,1 0,85 ± 0,3 0,0612 
Мова легка 8,0 ± 0,25 7,47 ± 0,51 0,4187 

помірна 6,92 ± 0,26 6,42 ± 0,78 0,4535 
MoCA легка 18,1 ± 0,71 20,4 ± 0,5 0,0104 

помірна 14,5 ± 0,51 16,7 ± 0,48 0,0126 

Зорово-просторові функції легка 3,25 ± 0,44 4,26 ± 0,44 0,1249 
помірна 2,85 ± 0,36 3,14 ± 0,37 0,6199 

Називання легка 2,5 ± 0,51 2,74 ± 0,44 0,7253 
помірна 1,92 ± 0,26 2,42 ± 0,53 0,3496 

Увага та рахунок легка 4,0 ± 0,25 2,73 ± 0,44 0,0317 
помірна 2,64 ± 0,49 2,28 ± 0,48 0,6479 

Мова легка 2,25 ± 0,44 1,82 ± 0,38 0,4670 
помірна 1,71 ± 0,46 1,57 ± 0,53 0,8545 

Абстракція легка 2,0 ± 0,0 1,6 ± 0,5 0,5019 
помірна 1,5 ± 0,51 1,42 ± 0,53 0,9230 

Відстрочене відтворення легка 1,87 ± 0,34 2,96 ± 0,2 0,0056 
помірна 0,71 ± 0,27 1,71 ± 0,4 0,0487 
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Шкала (бали) Стадія деменції 
ХА 

(n = 16/14) 
СД 

(n = 23/7) 
Р 

Орієнтація  легка 3,43 ± 0,51 4,86 ± 0,34 0,0201 
помірна 1,64 ± 0,26 2,71 ± 0,43 0,0366 

FAB легка 13,3 ± 0,47 11,8 ± 0,38 0,0171 

помірна 11,4 ± 0,51 9,6 ± 0,53 0,0401 

Концептуалізація  легка 2,7 ± 0,44 1,1 ± 0,38 0,0095 
помірна 1,0 ± 0,0 0,71 ± 0,24 0,0953 

Фонетична швидкість мови легка 2,6 ± 0,5 1,2 ± 0,42 0,0389 
помірна 0,6 ± 0,2 1,0 ± 0,0 0,1788 

Динамічний праксис легка 2,56 ± 0,51 2,43 ± 0,5 0,8607 
помірна 2,35 ± 0,49 2,14 ± 0,37 0,7816 

Проста реакція вибору легка 2,68 ± 0,47 2,6 ± 0,49 0,9105 
помірна 2,5 ± 0,51 2,2 ± 0,48 0,7125 

Ускладнена реакція вибору легка 2,62 ± 0,5 2,56 ± 0,5 0,9350 
помірна 2,5 ± 0,51 1,85 ± 0,37 0,4113 

Дослідження хапальних рефлексів легка 2,62 ± 0,5 2,47 ± 0,51 0,8407 
помірна 2,14 ± 0,36 1,57 ± 0,53 0,3782 

 
За шкалою MMSE пацієнти з хворобою 

Альцгеймера легкого ступеня важкості показа-

ли нижчі результати у виконанні за даними 

субшкал «орієнтація» та «пам’ять». Хворі да-

ної групи також мали гірші результати у вико-

нані МоСА, за рахунок субтестів на «орієнта-

цію» та «відстрочене відтворення». Хворі на 

СД показали гірший результат у субтесті «ува-

га та рахунок». Однак, загальний бал за шка-

лою FAB, зокрема за субтестами «концептуалі-

зація» та «фонетична швидкість мови» був до-

стовірно вищим у пацієнтів з ХА у порівнянні з 

хворими на судинний когнітивний розлад. У 

пацієнтів помірного ступеня важкості достові-

рні відмінності у двох вищеописаних групах 

були виявлені за шкалами: MMSE за даними 

субшкал «орієнтація», МоСА – «орієнтація» та 
«відстрочене відтворення» з урахуванням кате-

горіальної підказки пацієнти з хворобою Альц-

геймера згадували менше слів, у порівнянні з 

хворими з судинними когнітивними розладами. 

Звертає свою увагу той факт, що у хворих з 

помірним ступенем важкості не було зафіксо-

вано достовірних відмінностей між досліджу-

ваними групами в субтестах «фонетична швид-

кість мови» та «концептуалізація». 
Окрім цього, за проведеного подальшого 

поглибленого аналізу у пацієнтів обох груп 

було вивчено результати дослідження за шка-

лою ADAS-cog та встановлені особливості в 

когнітивних профілях даних етіологічних варі-

антів когнітивних порушень. Показники зна-

чень за окремими субтестами шкали ADAS-cog 
у групах пацієнтів з хворобою Альцгеймера та 

судинними когнітивними розладами наведено 

у Таблиці 3. 
При аналізі окремих тестів шкали ADAS-

cog у пацієнтів групи з хворобою Альцгеймера 

за легкого ступеня важкості спостерігалися 

достовірні відмінності, що підтверджувалися 

більш гіршим виконанням завдань на «конс-

труктивний праксис» (1,6 ± 0,12), (1,2 ± 0,1), 

(р = 0,0146), «згадування слів» (6,0 ± 0,25), 
(4,8 ± 0,34), (р = 0,0128), «впізнання слів» (4,9 
± 0,25), (3,2 ± 0,44), (р = 0,0050) та «орієнтація» 

(3,8 ± 0,4), (2,7 ± 0,31), (р = 0,0339). Разом з 

тим пацієнти з судинними когнітивними роз-

ладами мали нижчі бали у завданнях на «кон-

центрацію та відволікання» і «закреслення 

цифр» (1,9 ± 0,28), (0,68 ± 0,47), (р = 0,0232). 
За окремими субтестами шкали ADAS-cog 

за помірного ступеня, пацієнти з хворобою 

Альцгеймера також мали нижчі результати у 

виконанні завдань на «згадування слів» (7,8 ± 

0,36), (6,2 ± 0,37), (р = 0,0119), «конструктив-

ний праксис» (3,5 ± 0,51), (1,7 ± 0,48) (р = 

0,0369), «впізнання слів» (7,5 ± 0,51), (5,42 ± 

0,53), (р = 0,0197), «труднощі при підборі слів» 

(3,5 ± 0,41), (2,2 ± 0,14), (р = 0,0417) та «орієн-

тація» (5,9 ± 0,2), (5,1 ± 0,3), (р = 0,0354). 
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Таблиця 3 – Показники шкали ADAS-cog у групах пацієнтів з хворобою Альцгеймера та судин-

ними когнітивними розладами (бали) 

Підшкали ADAS-cog 
ХА 

(n = 30) 
СД 

(n = 30) 
Р 

Завдання на повторення слів 6,9 ± 0,65 5,1 ± 0,57 0,0418 

Назва предметів та пальців 2,8 ± 0,71 1,6 ± 0,38 0,0391 

Команди 1,7 ± 0,3 2,2 ± 0,24 0,1983 

Конструктивний праксис 2,5 ± 0,44 1,4 ± 0,21 0,0278 

Ідеаторний праксис 1,6 ± 0,47 1,0 ± 0,44 0,3552 

Орієнтування  4,8 ± 0,62 3,3 ± 0,3 0,0335 

Завдання на впізнання слів 6,1 ± 0,74 3,7 ± 0,52 0,0103 

Запам'ятовування інструкцій завдання 1,9 ± 0,36 1,1 ± 0,34 0,1116 

Здібність до розмовної мови 1,8 ± 0,21 1,2 ± 0,14 0,0208 

Труднощі при підборі слів при спонтанній мові 2,7 ± 0,6 1,3 ± 0,42 0,0362 

Розуміння  1,7 ± 0,43 1,2 ± 0,43 0,4143 

Концентрація і відволікання 1,4 ± 0,23 2,3 ± 0,37 0,0433 

Закреслення цифр 1,53 ± 0,5 3,1 ± 0,5 0,0303 

Проходження лабіринту 1,3 ± 0,34 1,9 ± 0,25 0,1605 

Загальний бал ADAS˗cog 38,9 ± 1,93 30,4 ± 2,13 0,0045 

 
Отже, при зіставлені результатів нейрокогні-

тивного тестування у хворих з хворобою Альц-

геймера та судинними когнітивними розладами 

за шкалою ADAS-cog, було встановлено, що 
найбільш значимі відмінності виявлені у за-

вданні на повторення та впізнання слів та за 

субтестами орієнтація, конструктивний праксис, 

здібності до розмовної мови. 
Обговорення. При дослідженні нейрокогні-

тивних профілю у хворих з хворобою Альцгей-

мера та судинними когнітивними порушеннями 
були виявлені основні збіжності та відмінності 

найбільш поширених типів деменції. Основни-

ми нейрокогнітивними феноменами, що мають 

диференціальне діагностичне значення як за 

легкого, так і помірного ступеня важкості є по-

рушення просторових функцій та відстроченого 

відтворення з низькою ефективністю семантич-

ного кодування. Отримані дані частково підтве-

рдили результати попередніх проведених ней-

рокогнітивних досліджень у 25 країнах світу 

цільовою групою Європейської федерації нев-

рологічних товариств [18, 19, 20, 21, 22]. 
Ранні нейрофібрилярні зміни при хворобі 

Альцгеймера, зазвичай відбуваються в середин-

них структурах скроневої частки. Дані багатьох 

досліджень показали, що дефіцит епізодичної 

пам’яті у хворих з хворобою Альцгеймера в 

значній мірі обумовлений неефективною консо-

лідацією або збереженням нової інформації [19]. 
Це обумовлено дефектом кодування інформації, 

переходом її у довготривалу пам’ять та недоста-

тністю вилучення інформації. Виявлені особли-

вості проявів когнітивного розладу при судин-

ній деменції підтверджують, що розлади пам’яті 

характеризуються менш тяжким дефіцитом, ніж 

при хворобі Альцгеймера [20]. Показано, у хво-

рих з судинними когнітивними розладами сема-

нтична пам’ять тривалий час залишається збе-

реженою, а на ранніх етапах переважно пору-

шується виконавча функція, яка включає плану-

вання, труднощі з робочою пам’яттю, увагу, 

гнучкість розуму та зниження швидкості оброб-

ки інформації [20–22]. Наше дослідження підт-

верджує, що знання особливостей нейрокогні-

тивних профілів можуть допомогти в клінічній 

диференціації хвороби Альцгеймера від судин-
них когнітивних порушень. 

 
Висновки  

Таким чином, проаналізувавши результати 

нейрокогнітивного обстеження хворих з когні-

тивними розладами різного ступеня важкості, 

вдалося встановити закономірності розвитку 

цього синдрому. Зокрема, при хворобі Альцгей-

мера на ранній стадії переважали мнестичні ро-

злади (погіршення функції пам’яті, переважно 

епізодичної, особливо з затримкою відповіді). В 
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той час, як при судинних когнітивних розладах 

найбільш вираженим дефіцитом є виконавча 
дисфункція. Порушення пам’яті при судинному 

когнітивному розладі були виражені в значно 

меншій мірі та мали стаціонарний або прогреді-
єнтний характер. За послідуючого прогресуван-

ня до помірної стадії ці відмінності ставали 

більш стертими та досить важко розмежовани-

ми. Отже, в диференціальній діагностиці хворо-

би Альцгеймера та судинних когнітивних роз-

ладів, як за легкого, так і помірного ступеня 

важкості провідне значення надається оцінці 

епізодичної та семантичної пам’яті, зорово-
просторових і виконавчих функцій. 
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Abstract           

O. V. Lihonenko,  
S. M. Zhdanov,  
O. V. Storozhenko,  
A. B. Zubaha,  
I. A. Shumejko, 
Ukrainian Medical Dental Acade-
my, Poltava, Ukraine 

COMBINED ESTROGENOLIPOSOMAL THERAPY 
IN COMPLEX TREATMENT OF PYOINFLAMMATORY 
SOFT TISSUE LESIONS IN ELDERLY AND SENILE  
PATIENTS. 
 

Introduction. Wound healing in the elderly and senile is slower than 
in the young, one explanation for this is a decrease in estrogen levels and 
poor functioning of cells involved in various phases of the wound 
process.  

The purpose of work: to improve the results of treatment of 
inflammatory-purulent soft tissue lesions in elderly and senile patients 
by using combined estrogen liposomal therapy as combination treatment.  

Materials and methods. Experimental studies and clinical 
observations with the use of estrogens and liposomes in the complex 
treatment have been performed. Wound healing was controlled using 
biochemical, cytological, pathomorphological, microbiological, 
planimetric research methods.  

Results and discussion. In groups of animals treated with estrogens 
and liposomes, there was a statistically significant increase in the level of 
DNA, RNA, RNA/DNA index, oxyproline, fibroblasts, macrophages, 
phagocytic activity, decrease in neutrophilic granulocytes and their 
destructive forms, destructive forms, wound contraction, granulation 
tissue formation and wound healing compared with the control group. In 
patients receiving combination estrogenoliposomal therapy in 
combination treatment, there was a statistically significant decrease in 
the wound area of testosterone, neutrophilic granulocytes and their 
destructive forms, microbial contamination, increased levels of estrogen, 
estradiol, fastocrotabar instastonate acceleration of wound contraction 
and wound healing.  

Conclusions. The use of the proposed method of treatment leads to 
increased biosynthetic activity of cells, reparative processes and collagen 
synthesis in the wound, acceleration of wound contraction, formation of 
granulation tissue and microbial decontamination of purulent wounds, 
reducing the length of hospital stay.  

Key words: pyoinflammatory soft tissue lesions, elderly and senile 
patients, complex treatment, estrogenoliposomal therapy.– 
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Резюме  

О. В. Лігоненко,  
С. М. Жданов,  
О. В. Стороженко,  
А. Б. Зубаха,  
І. А. Шумейко,  
Українська медична стомато-

логічна академія, м. Полтава, 

Україна  

ВИКОРИСТАННЯ КОМБІНОВАНОЇ ЕСТРОГЕНО-
ЛІПОСОМАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ В КОМПЛЕКСНОМУ 

ЛІКУВАННІ ЗАПАЛЬНО-ГНІЙНИХ УРАЖЕНЬ М'ЯКИХ 

ТКАНИН У ХВОРИХ ПОХИЛОГО ТА СТАРЕЧОГО ВІКУ.  
  

Вступ. Ранозагоєння у осіб похилого та старечого віку відбува-

ється повільніше ніж у молодих, одне з пояснень цьому – зниження 

рівня естрогенів та неповноцінне функціонування клітин, задіяних в 

різних фазах ранового процесу.  
Мета роботи: покращити результати лікування запально-

гнійних уражень м’яких тканин у хворих похилого та старечого 

віку шляхом використання в комплексному лікуванні комбінованої 

естрогеноліпосомальної терапії.  
Матеріали та методи. Виконані експериментальні дослідження 

та клінічні спостереження з використанням в комплексному ліку-

ванні естрогенів та ліпосом. Контролювали рановий процес за до-

помогою біохімічних, цитологічних, патоморфологічних, мікробіо-

логічних, планіметричного методів досліджень.  
Результати та обговорення. В групах тварин, які отримували в 

комплексному лікуванні естрогени та ліпосоми відбулось статисти-

чно значиме збільшення в ділянці рани рівня ДНК, РНК, індексу 

РНК/ДНК, оксипроліну, фібробластів, макрофагів, фагоцитарної 

активності, зменшення нейтрофільних гранулоцитів та їх деструк-

тивних форм, мікробної забрудненості, прискорення раневої конт-

ракції, утворення грануляційної тканини та загоєння ран у порів-

нянні з групою контролю. У хворих, які отримували в комплексно-

му лікування комбіновану естрогеноліпосомальну терапію відбу-

лось статистично значиме зменшення в ділянці рани рівня тестосте-

рону, нейтрофільних гранулоцитів та їх деструктивних форм, мік-

робної забрудненості, збільшення рівня естрогенів, естраді-

ол/тестостеронового індексу, макрофагів, фібробластів, фагоцитар-

ної активності, фагоцитарного індексу, прискорення ранової конт-

ракції та ранозагоєння.  
Висновки. Використаня запропонованого способу лікування 

призводить до посилення біосинтетичної активності клітин, роепа-

ративних процесів та синтезу колагену в ділянці рани, прискорення 

раневої контракції, утворення грануляційної тканини та процесів 

мікробної деконтамінації гнійної рани, скорочення терміну перебу-

вання на стаціонарному лікуванні.  
Ключові слова: запально-гнійні ураження м'яких тканин, похи-

лий та старечий вік, комплексне лікування, естрогеноліпосомальна 

терапія.  
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Вступ 

Статистичні дані Організації Об’єднаних 

Націй за 2019 рік свідчать, що від загальної кі-

лькості людей в світі, населення похилого та 

старечого віку становить 11 % або 743 млн., а за 

тридцять років складе біля 2 млрд. осіб, тобто 

22 % від усього населення світу. Прогнозується, 

що в Україні до 2050 р. частка літніх осіб зросте 

до 38 %. За попередніми підрахунками, кіль-

кість випадків патології м'яких тканин із запа-

льно-гійними процесами збільшиться за рахунок 

осіб старечого віку [1, 2].  
Репарація тканин у осіб похилого та старечо-

го віку, має свої особливості та відбувається 
повільніше ніж у молодих. Зниження рівня та 

активності статевих гормонів це один з чинни-
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ків сповільнення загоєння тканин. Брак естро-

генів та неповноцінне функціонування клітин, 

задіяних в різних фазах ранового процесу 

притаманне для цієї групи пацієнтів [3, 4, 5]. 
У пацієнтів групи старечого віку, медична 

корекція гіпоестрогенії та відновлення функціо-

нальної активності клітин в ділянці рани є перс-

пективними напрямками в лікуванні ран різного 

походження у хворих цієї категорії [6–8]. 
Мета дослідження: дослідити комплекс-

ний вплив комбінованої естрогеноліпосома-

льної терапії на запально-гнійні ураження 

м’яких тканин у хворих похилого та старечого 

віку. 

Матеріали та методи. Для розробки і ап-

робації впливу естрогенів та фосфатиділхолі-

нових ліпосом на перебіг та загоєння запаль-

но-гнійних уражень м'яких тканин у осіб по-

хилого та старечого віку в клініці, були про-

ведені експериментальні дослідження. 
Дослідження виконано на базі акредитова-

ної експериментально-біологічної клініки 

УМСА та віварію Полтавської державної аг-

рарної академії на 21 вівці сокільської породи, 
нерепродуктивного віку, масою 40–50 кг з 

подальшим моделюванням запально-гнійної 

рани м'яких тканин та використання естроге-

нів та ліпосом в комплексному лікуванні за-

пального процесу (табл. 1). 

Таблиця 1 – Розподіл експериментальних тварин по групам дослідів 

Групи 
К-сть 

тварин 
Лікувальні заходи 

Методи  
досліджень 

Контрольна 
3 

тварин 
загальноприйняте лікування 

Цитологічні, мікрo- 
біологічні, патомо-

рфологічні, біохімі-

чні, планіметрія 

Д
о

сл
ід

н
і 

1 
6 

тварин 
загальноприйняте лікування + паравульнарне трансдер-

мальне введення естрогенів («Дівігель») 

2 
6 

тварин 
загальноприйняте лікування + в/в введення ліпосом 

(«Ліпін») 

3 
6 

тварин 
загальноприйняте лікування + комбіноване введення 

«Дівігелю» та «Ліпіну» 
 
Під спостереженням знаходились 116 хво-

рих, віком 60–88 роки, які перебували на ліку-

ванні з приводу гнійно-запальних процесів 

м’яких тканин. Клінічні дослідження проведені 

на базах Центральної районної клінічної лікарні 

м. Полтави, міської клінічної лікарні №3 

м. Полтави, Полтавського військового гарнізон-

ного госпіталю. в період 2017–2019 рр.  
Пацієнти були розподілені на групи спосте-

реження за статевою ознакою та застосованому 

лікуванню. Хворі контрольної групи (група спо-

стереження) отримували відповідно до затвер-

джених МОЗ клінічних протоколів лікування. В 

другій групі (основна група) хворі отримували 

аналогічне лікування поєднане з естрогеноліпо-

сомальною комбінованою терапією. 
В експериментальному та клінічному дослі-

дженнях використовували наступні методи: з 

сироватки крові та в біоптатах тканин ранової 

поверхні визначали рівень статевих гормонів – 
17-β естрадіолу та тестостерону, за допомогою 

метода імуноферментного аналізу та набору реа-

гентів DRG Estradiol ELISA (США), також ТЕС-

ТОСТЕРОН-ІФА Хема-Медика. Досліджували 

рівень вільного оксипроліну (амінокислоти, що 

входить до складу колагену) у надосадовій рідині 

гомогенату тканин з ділянки рани, це виконували 

за методикою Штегемана в модифікації 

Л. І.Слуцького (1969). Визначення РНК та ДНК 

проводили за методикою Н.Г. Трудолюбової 

(1977). В експерименті вказані показники фіксу-

вали на момент нанесення рани та на 1-у, 7-у та 

14-у добу загоєння рани. Під час клінічного дос-

лідження це робили на 1-у, 3-ю, 7-у та 14-у добу. 

Проводили видову верифікацію та кількісну оці-

нку мікрофлори, виділеної з рани. Цитологічне 

дослідження проводили за допомогою метода 

мазків-відбитків за методикою М. П. Покровської 

та М. С.Макарова (1942) в модифікації 

Д. М.Штейнберга (1948). Патоморфологічне дос-

лідження ділянок тканин з ранового дефекту ви-

конували за Меркуловим Г. А. (1969). Швидкість 

епітелізації вимірювали планіметричним мето-

дом з розрахунком індексу Л. Н. Попової (1942).  
Одержані результати статистично оброблю-

вались за допомогою пакетів прикладних про-

грам STATISTICA 7 (StatSoft), SPSS for Windows 
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16,0 (SPSS inc) на персональному IBM-сумісному 

комп’ютері. 
Результати та обговорення 
Важливими показниками, що свідчать про 

безпечність застосування естрогенів та ліпосом в 

комплексному лікуванні гнійних ран являється 

рівень статевих гормонів (17-β естрадіолу та тес-

тостерону) в сироватці крові. Рівень 17-β естраді-

олу та тестостерону в сироватці крові до та під 

час лікування в усіх групах тварин статистично 

значимо не змінювався.  
На 7-у та 14-у добу в усіх дослідних групах 

тварин відмічено зростання рівня РНК в межах 

0,52 ± 0,02 мг/г – 0,92 ± 0,02 мг/г (р = 0,028), в 

той час як в контрольній групі цей показник віро-

гідно не зріс (р = 0,108). 
На 1-у добу відбулось зниження рівня ДНК в 

усіх групах з 0,66 ± 0,07 мг/г тканини до 0,47 ± 

0,06 мг/г тканини (р < 0,001). Статистичної різ-

ниці між групами, яка впливала на результат, не 

зафіксовано. На 7-у та 14-у добу в усіх дослідних 

групах тварин відмічено зростання рівня ДНК в 

межах 0,87 ± 0,03 мг/г тканини (р = 0,028), в кон-

трольній групі цей показник вірогідно не підви-

щився (р = 0,108).  
Отримані дані доводять, що використання в 

лікуванні гнійного ранового процесу, естрогенів 

та ліпосом призводить до статистично значимого 

збільшення рівня РНК, ДНК та індексу 

РНК/ДНК, а отже біосинтетичної активності клі-

тин та процесів загоєння в ділянці рани на 7-у та 

14-у добу у порівнянні з контрольною групою, 

що більш виражені при їх комбінованому засто-

суванні (рис. 1). 

Вихідний рівень 1-а 7-а 14-а
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р=0,167

     р=0,476

          р=0,905
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     р=1,0

          р=1,0

р=0,095

     р=0,024

          р=0,047

р=0,024

     р=0,024

          р=0,024

 
Рисунок 1 – Динаміка індексу РНК/ДНК 

 

На першу добу в усіх групах тварин було від-
мічено вірогідне зниження рівню оксипроліну в 

біоптатах ран тварин, а на 7-у та 14-у добу в дослі-

дних групах тварин відмічено вірогідне (р = 0,028) 
зростання рівня оксипроліну. В контрольній групі 

цей показник вірогідно не підвищився (р = 0,108).  
Цитологічним дослідженням встановлено, що 

в дослідних групах тварин у порівнянні з контро-

льною відбувається значне статистичне зменшен-

ня рівня нейтрофільних гранулоцитів (на 14,8 %) 
та їх деструктивних форм (на 29,4 %), зростання 

фагоцитуючих форм нейтрофільних гранулоцитів 

(на 19,8 %), макрофагів (на 71,5 %), фібробластів 

(на 91,4 %) лімфоцитів (лише в групі № 3) (на 

40,5 %), фагоцитарного індексу (на 19,8 %) та фа-

гоцитарної активності (на 22,6 %). Переважав за-

вершений характер фагоцитозу та регенеративні 

типи цитограм. Крім того в групі, що отримувала 

комбінацію естрогенів та ліпосом у порівнянні з 

групою, яка отримувала ліпосоми на 3-ю добу, 
зафіксовано зменшення кількості нейтрофільних 

гранулоцитів на 6,9 % (р = 0,024), збільшення кі-

лькості лімфоцитів, макрофагів та фібробластів 

відповідно на 64,7 % (р = 0,024), 54 % (р = 0,024) 
та 66,7 % (р = 0,024). 

На підставі цитограм отримані дані свідчать 

про протизапальну та репаративну дію естрогенів 

та ліпосом при їх використанні в комплексному 
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застосуванні для лікування гнійно-запальних 

ран, які більш виражені при їх поєднаному за-

стосуванні. 
Патоморфологічні дослідження показали, що в 

дослідних групах тварин відбувалось пришвид-

шення утворення грануляційної тканини та ство-

рення сформованого рубця у порівнянні з групою 

контролю, яке більш виражене в групі, яка отри-

мувала комбінацію естрогенів та ліпосом. 
Планіметричним дослідженням ран доведено, 

що у всіх групах піддослідних тварин в процесі 

ранової репарації індекс Попової поступово збі-

льшувався (р < 0,001), але у порівнянні з контро-

льною групою в групі №1 цей показник був ви-

щим на 7-у добу в 2,3 рази (р = 0,024), 14-у добу – 
в 1,2 рази (р = 0,261), групі №2 – відповідно в 1,6 

(р = 0,024), 1,3 (р = 0,024) та 1,4 (р = 0,024) рази, в 

групі №3 – в 2,5 (р = 0,024), 1,3 (р = 0,048) та 1,5 

(р = 0,048) рази. За допомогою планіметричного 

дослідження доведено, що індекс Попової статис-

тично збільшився після використання естрогенів 

та ліпосом в комплексному лікуванні гнійно-
запальних ран у тварин. Збільшення індексу зафік-

совано на 3-у, 7-у, 10-у та 14-у добу у порівнянні з 

тваринами, які отримували лише загальноприйня-

те лікування. 
Таким чином, дані планіметрії свідчать, що ви-

користання естрогенів та ліпосом у поєднаному 

лікуванні гнійних ран тварин прискорює ранову 

контракцію та репарацію, що більш виражені при 

їх комбінованому застосуванні. 
Під час мікробіологічного дослідження вста-

новлено, що мікробна забрудненість ран тварин, 

яким в комплексному лікуванні застосовували 

ліпосоми, була меншою у порівнянні з контроль-

ною групою – на 65,33 % (р = 0,024), естрогени – 
на 65,96 % (р = 0,024), комбінацію естрогенів та 

ліпосом – на 87,5 % (р = 0,024). Крім того комбі-

новане застосування естрогенів та ліпосом змен-

шило мікробну контамінацію ран у порівнянні з 

тваринами, яким застосовували ліпосоми – на 

63,92 % (р = 0,015) та естрогени – на 63,26 % (р = 
0,026). 

Проведений мікробіологічний аналіз свідчить, 

що використання в лікуванні гнійних ран естроге-

нів та ліпосом призводить до статистично значи-

мого зменшення кількості мікроорганізмів в діля-

нці рани, яке більш виражене при їх застосуванні.  
Позитивні результати експериментальних дос-

ліджень дали підставу до застосування комбінова-

ної естрогеноліпосомальної терапії (ЕЛТ) в ком-

плексному лікуванні гнійних ран у осіб похилого 

та старечого віку. 
Хворі контрольної групи отримували загаль-

ноприйняте комплексне лікування. Хворим осно-

вної групи до комплексного лікування додавали 

комбіновану естрогеноліпосомальну терапію за 

розробленою нами методикою. В першу фазу ра-

нового процесу призначали естрадіолвміщуючі 

препарати у вигляді трансдермального гелю («Ді-

вігель») – паравульнарно в терапевтичних дозах 

(0,5–1 мг естрадіолу) 1 раз на добу упродовж 7 діб 

та фосфатидилхоліновий ліпосомальний препарат 

вітчизняного виробництва «Ліпін-Біолік», який 

вводили внутрішньовенно крапельно в дозі 500 мг 

на 50 мл ізотонічного розчину натрію хлориду 1 

раз на добу протягом 7 діб. В другу та третю фазу 

ранового процесу в рану додатково вводили 1 раз 

на добу на 5–6 годин серветки, змочені у естроге-

ноліпосомальну суміш, яку виготовляли безпосе-

редньо перед її застосуванням, шляхом змішуван-

ня та інтенсивного струшування в шутель-камері 

впродовж 20 хвилин 0,5–1 мл 0,1 % розчину ест-

рону (фолікуліну) та 500 мг ліпосомального пре-

парату ліпін в 50 мл 0,9 % розчину натрію хлориду 

до утворення однорідної суспензії, упродовж 7–10 
діб [9, 10]. 

Клінічна картина перебігу запально-гнійних 

уражень, загально лабораторні показники хворих 

суттєво не відрізнялись від описаних в літератур-

них джерелах. 
Під час загоєння ран спостерігали, що у хворих 

основної групи больовий синдром тривав менше – 
у чоловіків на 3,1 доби, у жінок – на 2,6 доби, на-

бряк паравульнарних тканин – відповідно на 2,4 та 

2,9 доби, очищення ран відбулось швидше на 2,7 

та 3,2 доби, поява активних грануляцій – на 2,8 та 
3,3 доби та загоєння ран – на 2,6 та 3,4 доби. В 

обох групах хворих рівень статевих гормонів в 

сироватці крові не перевищував верхніх меж фізі-

ологічних значень норми, що свідчить про безпеч-

ність їх застосування (рис. 2, 3). 
Рівень 17-β естрадіолу в ділянці рани у чолові-

ків основної групи зріс на 3-ю добу на 43,2 %, на 

7-у добу – на 73 % та на 14-у добу – на 95,7 %, 
контрольної групи – відповідно на 14 %, 34,1 % та 

38,4 %. У жінок основної групи рівень 17-β естра-

діолу в ділянці рани зріс на 3-ю добу на 27,4 %, на 

7-у добу – на 68,2 % та на 14-у добу – на 105,2 %, 
контрольної групи – відповідно на 13,1 %, 34 % та 

53,4 % (р < 0,001). 
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Рисунок 2 – Терміни очищення ран Рисунок 3 – Терміни загоєння ран 

Рівень тестостерону в ділянці рани у чоло-

віків основної групи знизився на 3-ю добу на 

17,7 %, на 7-у добу – на 31,1 % та на 14-у добу 

– на 40,8 %, контрольної групи – відповідно 

на 16,1 %, 33,8 % та 36,1 %. У жінок основної 

групи рівень тестостерону в ділянці рани зни-

зився на 3-ю добу на 15,6 %, на 7-у добу – на 

28,8 % та на 14-у добу – на 36,7 %, контроль-

ної групи – відповідно на 15,2 %, 31,3 % та 

34,6 %. 

В процесі репарації ран, у всіх групах хворих 

відбувалось локально, в ділянці рани підвищен-

ня рівня естрадіол/тестостеронового індексу, що 

статистично зафіксовано. Цей показник свідчить 

про зворотно-пропорційну залежність між ест-

радіол-тестостероновим індексом та проявом 

запального процесу в рані. Таким чином, естра-

діол/тестостероновий індекс є маркером гнійно-

го запалення та може бути використаний для 

прогнозу перебігу гнійно-запального процесу.  
 

 
 

Рисунок 4 – Деструктивно-запальний тип цитограми. 

Хворий контрольної групи. Мазок-відбиток з рани 

на 7 добу перебігу загоєння рани.  

 
 

Рисунок 5 – Запально-регенераторний тип цитог-

рами. Хворий дослідної групи. Мазок-відбиток з 

рани на 7-у добу перебігу гнійної рани.  
 

Забарвлення за Романовським-Гімза. Зб.× 1500.  
1– деструктивний нейтрофільний гранулоцит; 2– фагоцитуючі нейтрофільні гранулоцити; 3– макрофаги; 

4 – еритроцити; 5–мікроорганізми; 6– клітинний детрит; 7– фібробласти; 8– колагенові волокна. 
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Спираючись на цитологічне дослідження до-

ведено, що при застосуванні гормонів відбува-

ється зменшення кількості нейтрофільних грану-

лоцитів та їх деструктивних форм, збільшення 

кількості макрофагів, лімфоцитів та фібробластів. 

Спостерігається фагоцитарна активність та зрос-

тає фагоцитарний індекс. Одночасно зменшуєть-

ся кількість дегенеративного та незавершеного 

фагоцитозу із подальшим збільшенням заверше-

ного фагоцитозу. Зменшення кількості деструк-

тивних та збільшення регенераторних типів ци-

тограм, свідчить про активізацію процесів фаго-

цитозу, нормалізацію запальної реакції місцевих 

тканин та посилення репаративних процесів в 

ділянці рани (рис. 4, 5). 
Планіметричними дослідженнями доведено, 

що у всіх групах хворих в процесі ранозагоєн-

ня індекс Попової збільшувався (р < 0,001). 
Хворі, які отримували в комплексному ліку-

ванні комбіновану естрогеноліпосомальну те-

рапію у порівнянні з хворими контрольної гру-

пи цей показник був вищим у чоловіків на 3-ю 

добу в 1,8 рази (р < 0,001), на 7-у добу – в 1,5 

рази (р < 0,001), на 10-у добу – в 1,4 рази (р < 
0,001), на 14-у добу – в 1,6 рази (р < 0,001), у 

жінок – відповідно в 1,5 (р = 0,004), 1,2 (р = 
0,045), 1,2 (р = 0,037) та 1,5 рази (р < 0,001) 
(рис. 6, 7). 
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Рисунок 6 – Планіметрія ран (чоловіки) Рисунок 7 – Планіметрія ран (жінки) 

Проведений мікробіологічний аналіз дово-

дить, використання естрогенноліпосомальної 

терапії у лікуванні гнійно-запальних ран призво-

дить до значущого, статистичного зменшення 

мікробної контамінації локально в ділянці рани. 

Порівняння з хворими контрольної групи свід-

чить про опосередковану дію застосованих лікар-

ських препаратів на мікробну деконтамінацю 
гнійної рани. 

 
Висновки  

1. Застосування в лікувальному комплексі 

комбінованої естрогеноліпосомальної терапії 

щодо запально-гнійних уражень м'яких тканин у 

хворих похилого та старечого віку призводить 

до посилення біосинтетичної активності клітин, 

пришвидшення репаративних процесів та збі-

льшення синтезу колагену в ділянці ран, прис-

корення раневої контракції з утворенням грану-

ляційної тканини та процесів мікробної декон-

тамінації гнійної рани. 
2. Запропонований нами спосіб лікування до-

зволив скоротити термін загоєння ран та пере-

бування хворих на стаціонарному лікуванні (чо-

ловіків – на 2,87 ± 0,68, жінок – на 3,39 ± 0,74 
доби). 
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ASSOCIATION BETWEEN THE RS801460-POLYMORPHISM 
IN THE SRA1 GENE AND THYROID NODULES AMONG 
UKRAINIAN WOMEN WITH PROLIFERATIVE TYPE 
OF BENIGN BREAST DYSPLASIA WITHOUT ATYPIA. 
 

Introduction. As it was revealed, the greater part of the human 
genome is represented by non-coding sequences. They also include long 
non-coding RNAs (lncRNAs). SRA1 is one of its representatives. This 
lncRNA affects steroid hormones receptors by activating their 
transcriptional activity. Thereby, SRA1 can be involved in pathogenesis 
of steroid-responsive tissues tumors.  

Purpose. To study the association between the SRA1 rs801460-
polymorphism and the development of thyroid nodules in Ukrainian 
females with proliferative type of benign breast dysplasia (BBD) without 
atypia. 

Materials and methods. 117 patients with proliferative type of BBD 
without atypia were enrolled into the study. They were divided into two 
comparison groups: 12 subjects with thyroid nodules and 105 subjects 
with no thyroid nodules. All patients were diagnosed on an outpatient 
basis by a licensed surgeon (license AG No. 600519). The polymerase 
chain reaction-restriction fragment length polymorphism analysis was 
used for SRA1 rs801460-polymorphism genotyping. Statistical data 
processing was performed using Statistical Package for Social Science 
software (SPSS, version 25.0, Chicago, IL, USA). 

Results. The distribution of CC-homozygotes, CT-heterozygotes and 
TT-homozygotes in patients with thyroid nodules was 1 (8.3 %), 11 
(91.7 %) and 0 (0 %), respectively. The distribution of genotypes in the 
group without thyroid nodules was 38 (36.2 %), 51 (48.6 %) and 16 
(15.2 %), respectively. Significant difference was found in genotypes 
distribution between patients with and without nodules (P = 0.017). 
Multivariable logistic regression has shown that CT-genotype has lower 
thyroid nodules risk compared to CC- and TT-genotypes (P = 0.020, OR 
= 0.083, 95% CI = 0.010-0.681).  

Conclusion. A statistically significant association was found 
between SRA1 rs801460-polymorphism and thyroid nodules occurrence 
in Ukrainian females with proliferative type of BBD without atypia. 
Individuals with CT-genotype have less risk of thyroid nodules 
development compared to homozygotes (CC and TT). 

Keywords: SRA1, rs801460-polymorphism, benign breast disease, 
thyroid nodule.– 
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ЗВ’ЯЗОК ПОЛІМОРФІЗМУ RS801460 ГЕНУ SRA1 

З ВИНИКНЕННЯМ ВУЗЛІВ ЩИТОВИДНОЇ ЗАЛОЗИ СЕРЕД 

УКРАЇНСЬКИХ ЖІНОК З ПРОЛІФЕРАТИВНИМ ТИПОМ 

ДОБРОЯКІСНОЇ ДИСПЛАЗІЇ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ 

БЕЗ АТИПІЇ.  
  

Вступ. Як було виявлено, більша частина людського геному 

представлена некодуючими послідовностями. Вони включають та-

кож і довгі некодуючі РНК (днРНК), представником яких є SRA1. 

Ця днРНК взаємодіє з рецепторами стероїдних гормонів, активую-

чи їх транскрипційну активність. Таким чином, SRA1 може брати 

участь у патогенезі пухлин гормон-чутливих тканин. 
Мета. Вивчити зв'язок між поліморфізмом rs801460 гена SRA1 

та розвитком вузлів щитовидної залози серед українських жінок з 

проліферативним типом доброякісної дисплазії молочної залози 

(ДДМЗ) без атипії. 
Матеріали та методи. У дослідження було включено 117 паціє-

нтів з проліферативним типом ДДМЗ без атипії. Вони були поділені 

на дві групи порівняння: 12 об’єктів з вузлами щитовидної залози 

та 105 – без. Обстеження та лікування усіх пацієнтів проводив ліце-

нзований хірург (ліцензія AG № 600519). Полімеразна ланцюгова 

реакція з аналізом довжин рестрикційних фрагментів була викорис-

тана для генотипування SRA1 rs801460-поліморфізму. Статистичну 

обробку даних проводили за допомогою програмного забезпечення 

«Статистичний пакет для соціальних наук» (SPSS, версія 25.0, Чи-

каго, Іллінойс, США). 
Результати. Розподіл CC-гомозигот, CT-гетерозигот та TT-

гомозигот у пацієнтів із вузлами щитовидної залози становив 1 

(8.3%), 11 (91.7%) та 0 (0%) відповідно. Розподіл генотипів у групі 

пацієнтів без вузлів щитовидної залози становив 38 (36.2%), 51 

(48.6%) та 16 (15.2%) відповідно. Встановлено статистично значу-

щу різницю у розподілі генотипів між пацієнтами з вузлами та без 

них (Р = 0.017). Мультиваріабельна логістична регресія показала, 

що CT-генотип має нижчий ризик виникнення вузлів щитовидної 

залози порівняно з CC- та TT-генотипами (P = 0.020, OR = 0.083, 

95% ДІ = 0.010-0.681). 
Висновок. Було виявлено статистично значущий зв’язок між 

SRA1 rs801460-поліморфізмом та появою вузлів щитовидної залози 

серед українських жінок з проліферативним типом ДДМЗ без ати-

пії. Особи з CT-генотипом мають менший ризик розвитку вузлів 

щитовидної залози порівняно з гомозиготами (CC та TT). 
Ключові слова: SRA1, rs801460-поліморфізм, доброякісна дис-

плазія молочної залози, вузол щитовидної залози.  
 

Автор, відповідальний за листування: kolnoguz.aliona@ukr.net

 
Introduction 

It was reported that only 2 % of the human 
genome encodes proteins. The remaining part can be 
represented by non-coding sequences. One of the key 
molecular factors of tumorigenesis is exactly non-
coding RNAs. The steroid receptor RNA activator 1 
(SRA1) is a long non-coding RNA that can act 

through the steroid hormone receptors transactivation 
[1, 2]. Thus, a potential role for SRA1 in the 
pathogenesis of hormone-sensitive tissue tumors is 
suggested, for example, mammary gland. 

According to the World Health Organization 
(WHO), breast cancer (BC) is the first most common 
cause of cancer mortality among females in Ukraine. 
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Therefore, it is very important to prevent the 
development of this pathology in time and early 
diagnosis is critical [3]. Due to this, pre-cancerous 
mammary conditions are detected, for example, 
benign breast dysplasia (or benign breast disease). 

BBD is a heterogeneous group of lesions that 
includes all non-cancerous conditions of the breast 
[4]. It is one of the most important risk factors for 
BC. BBD is divided into non-proliferative disease, a 
proliferative disease without atypia, and proliferative 
disease with atypia. The presence of proliferation and 
atypia increases the risk of BC [5].  

Luo et al. and Schonfeld et al. have found that 
BBD can be associated with a thyroid cancer 
increased risk [4, 6]. Also, it has been identified that 
patients with history of a thyroid cancer have an 
increased risk of BC [7]. This may mean that a 
common mechanism lies in the pathogenesis of BBD 

and thyroid cancer. However, which ones have not 
yet been established. These authors studied 
postmenopausal women and thyroid cancer. Unlike 
them, we decided to check whether BBD in women, 
regardless of menopause, is associated with thyroid 
nodules. Thus, the purpose of our study is to 
establish whether there is an association between the 
SRA1 rs801460-polymorphism and the development 
of thyroid nodules in Ukrainian females with a 
proliferative type of BBD without atypia. 

Materials and methods 
Study population 
The whole venous blood of 117 Ukrainian 

women with a proliferative type of BBD without 
atypia (mean age [±SD] 30.43 ± 9.22) was used for 

the study. 12 subjects with thyroid nodules (mean 
age 33.92 ± 14.18) were identified among them 
(Table 1). 

Table 1 – Clinical characteristics of the BBD patients with and without thyroid nodules 

Parameter 
With 

(n = 12) 
Without 
(n = 105) 

Р F 

Age, years  33.92 ± 14.18 30.03 ± 8.48 0.167 10.449 

Weight, kg  66.92 ± 14.93 58.11 ± 9.05 0.004 10.575 

Growth, cm 170.67 ± 10.5 165.95 ± 6.24 0.024 9.755 

BMI, kg/m2  22.83 ± 3.93 21.09 ± 2.99 0.146 2.147 

BBD – benign breast dysplasia; n – number of cases; BMI – body mass index; P – indicator of statistical 
significance; F - the ratio of the between-class scatter to the within-class scatter. Quantitative variables were 
compared by t-test. 

 

Each BBD patient was diagnosed on an 
outpatient basis by a licensed surgeon (license AG 
No. 600519). The study did not include subjects with 
non-proliferative benign breast disease, no features 
of genetic predisposition to breast diseases, or the 
patients who refused to participate. All patients 
underwent surgical treatment at the clinical sites of 
the Department of Surgery with a Course of Pediatric 
Surgery and Urology of the Sumy Regional 
Oncology Center. The Scientific Laboratory of 
Molecular Genetic Research of the Sumy State 
University performed molecular genetic research. All 
subjects with thyroid nodules had TI-RADS 3 
(Thyroid Imaging Reporting and Data Systems 
classification). 

The study protocol and final morphological 
diagnosis complied with the European Convention of 
Human Rights and Biomedicine, the Declaration of 
Helsinki of the World Medical Association on 
Ethical Principles for Medical Research Involving 
Human Subjects and the Order of the Ministry of 
Health of Ukraine No. 616 dated 03.08.2012. 

The voluntary informed written consent was 
received from all patients. 

Genotyping 
The whole venous blood of 117 subjects was 

used in the study. DNA extraction was performed 
using the GeneJET Whole Blood Genomic DNA 
Purification Kit (Thermo Fisher Scientific, USA). 
The polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism analysis (PCR-RFLP) was 
used for the SRA1 rs801460 single nucleotide 
polymorphism (SNP) genotyping. The essence of 
SRA1 rs801460-polymorphism is the replacement of 
Cytosine (C) to Thymine (T) in the 140,552,345th 
position of chromosome 5 [8]. The following 
specific primers were selected: forward – 
5`(140552495)TTT TTA GTA GAG ACA GGG 
TTT TGC C(140552471)3` and reverse – 
5`(140552318)ACT CTA CGC CAG ACA ATA 
TGC TAT G(140552342)3`.  

To separate the restriction products, the 
horizontal electrophoresis (10 V/cm) in 2.5% agarose 

379© Sumy State University, 2020                                                           © Сумський державний університет, 2020 



EUMJ, 2020;8(4):377-382I. M. Lukavenko, A. V. Kolnoguz, M. O. Kyrychenko, et al. 

  

gel with the addition of a bromide ethidium solution 
(10 mg/ml) was used. 

Statistical analysis 
The Statistical Package for Social Science 

software (SPSS, version 25.0, Chicago, IL, USA) 
was used to perform all calculations. Kolmogorov–

Smirnov test confirmed the normal distribution. It 
was used chi-square (χ

2) test and two-tailed Student's 
t-test in the study. The logistic regression estimated 
the odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) 
in the framework of additive, dominant and over-
dominant models of inheritance. It was used 
multivariable logistic regression for age and BMI 
adjustments. It was accepted P < 0.05 value as 
significant. 

Results 
There were 12 subjects (mean age 33.92 ± 14.18) 

with and 105 subjects (mean age 30.03 ± 8.48) 

without thyroid nodules in patients with a 
proliferative type of BBD without atypia. No 
significant differences were found in mean age as 
well as in BMI in comparison groups (P > 0.05). At 
the same time, significant difference was found in 
average weight (P = 0.004) and growth (P = 0.024) 
between these two groups (Table1).  

It was revealed no significant differences in 
height of the glandular and fibroglandular parts of 
the breast (P > 0.05) (Table 2). 

Table 2 – Breast structure of the BBD patients with and without thyroid nodules 

Parameter 
With 

(n = 12) 
Without 
(n = 105) 

Р F 

Height of the glandular part of the breast (mm) 17.17 ± 4.63 15.10 ± 4.02 0.752 0.100 

Height of the fibroglandular part of the breast (mm) 21.58 ± 4.25 19.07 ± 4.29 0.991 < 0.001 

BBD – benign breast dysplasia; n – number of cases; P – indicator of statistical significance; F - the ratio of the 
between-class scatter to the within-class scatter. Quantitative variables were compared by t-test. 

 

The differences in the SRA1 rs801460 SNP 
genotype distribution in individuals with a 
proliferative type of BBD without atypia depending 
on the thyroid nodules occurrence are shown in 
Table 3. There were 11 estimated cases (91.7 %) of 
CT-genotype, 1 case (8.3 %) of CC-genotype and 0 
– of TT-genotype in patients with thyroid nodules. 

Fifty-one subjects (48.6 %) of CT-heterozygotes, 
38 subjects (36.2 %) of CC-homozygotes and 16 
(15.2 %) – of TT-homozygotes were revealed 
among patients without thyroid nodules. It was 
found a statistically significant differences (χ2 = 
8.110; P = 0.017).  

Table 3 – The presence of thyroid nodules in patients with proliferative type of BBD without atypia 
depending on the SRA1 rs801460 SNP genotypes  

Genotype With, n (%) Without, n (%) 

Т/Т 0 (0) 16 (15.2) 

C/T 11 (91.7) 51 (48.6) 
С/С 1 (8.3) 38 (36.2) 

Together 12 (100) 105 (100) 
χ

2 = 8.110; P = 0.017 
BBD – benign breast dysplasia; n – number of cases; P – indicator of statistical significance. Categorical 

variables were compared by χ2-test 
 

The results of the association analysis between 
the SRA1 rs801460-polymorphism and the thyroid 
nodules development in patients with a proliferative 
type of BBD without atypia are summarized in Table 
4. Significant association between SRA1 rs801460 
SNP and thyroid nodules was revealed under over-
dominant (P = 0.021, OR = 0.086, 95% CI = 0.011-
0.689) and additive (P = 0.048, OR = 0.122, 95% CI 

= 0.015-0.986 – for CT- and CC-genotypes) models 
of inheritance. After adjusting for covariates of age 
and BMI genotypic association of rs801460 SNP 
remained only under over-dominant (P = 0.020, OR 
= 0.083, 95% CI = 0.010-0.681) model. According to 
this, the CT-genotype has lower thyroid nodule risk 
compared to CC- and TT-genotypes in patients with 
a proliferative type of BBD without atypia.  
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Table 4 – Analysis of the association between the SRA1 rs801460-polymorphism and the thyroid 
nodules in patients with proliferative type of BBD without atypia 

Model Рc ORc (95% СІ) Pa ORa (95% СІ) 

Dominant 0.085 0.160 (0.020-1.290) 0.096 0.168 (0.020-1.371) 

Over-dominant 0.021 0.086 (0.011-0.689) 0.020 0.083 (0.010-0.681) 

Additive 0.048 0.122 (0.015-0.986) 0.059 0.131 (0.016-1.079) 

BBD – benign breast dysplasia; Pc: crude P value; ORc: crude odds ratio; CI: confidence interval; Pa: P value 
adjusted for age and BMI; ORa: adjusted odds ratio 
  

Discussion 
The association between SRA1 rs801460-

polymorphism and the development of thyroid 
nodules in patients with a proliferative type of BBD 
without atypia was checked in this study. The SRA1 
is located at reverse strand of chromosome 5 
(5q31.3) and has a 687 bp core sequence [8, 9].  

SRA1 was discovered in 1999 by Lanz et al. 
[10]. They concluded that the main mechanism of its 
action is the coactivation of steroid hormone 
receptors. Therefore, a potential role of SRA1 in the 
pathogenesis of hormone-sensitive tissue tumors was 
suggested. After that, these scientists generated a 
transgenic-mouse model with SRA1 overexpression, 
whereby cell proliferation and apoptosis were found. 
Nevertheless, they elicited that its overexpression 
does not lead to tumor progression, because 
increased cell proliferation causes apoptosis [1].  

Cooper et al. reported that SRA1 overexpression 
has a statistically significant association with breast 
tumors with higher progesterone receptor contents. 
In contrast to Lanz et al., they found that the SRA1 
may be involved in tumorigenesis and breast cancer 

progression [11].  
Among all the SRA1 polymorphisms, we chose 

rs801480, the essence of which is the C to T 
replacement in the 140,552,345th position of the 
(+)chain of chromosome 5 [8]. Yan et al. studied the 
association between SRA1 rs10463297 and rs801460 
SNPs and breast cancer development. They 
identified rs801460 GA-, AA-, and GA- + AA-
genotypes, as well, as rs10463297 TC- and TC- + 
CC-genotypes associated with estrogen receptor 
(ER) positivity in BC patients [2].  

Interestingly, tumor processes in mammary and 
thyroid glands are associated. Luo et al. investigated 
the possible association between BBD and thyroid 
cancer development. They established that 
postmenopausal females with BBD had an increased 
risk of thyroid cancer than females without BBD [4]. 
The same conclusion was made by Schonfeld et al. 
[6]. Patients with a thyroid cancer history also can 
have an increased risk of BC. Thyroid cancer 
survivors were found by Kuo et al. to have a higher 
risk for breast cancer development than the general 
population [7]. 

 
Conclusions  

1. There is an association between SRA1 
rs801460-polymorphism and the development of 
thyroid nodules in Ukrainian females with 
proliferative type of BBD without atypia. 

 
2. The SRA1 rs801460 CT-heterozygotes 

have lower thyroid nodules risk compared to CC- 
and TT-homozygotes. 

 

Prospects for future research 

There are not so many studies on SRA1 and its role in various diseases. Therefore, we need to keep exploring 
this, as well, as common mechanisms of thyroid and benign breast diseases pathogenesis. Also, further studies 
are necessary to expand the comparison groups and explore other SRA1 polymorphisms. 
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FEATURES OF BRONCHIAL ASTHMA CONTROL AND 
COURSE IN CHILDREN WITH AN ALTERNATIVE ONSET 
OF THE DISEASE. 
 

Introduction. Despite the large number of studies on the diagnosis 
and treatment of asthma and the constant updating of recommendations 
for the provision of medical care to patients with asthma, this disease 
still has a significant impact on the quality of life of patients and their 
families and significant economic losses. However, the peculiarities of 
bronchial asthma and the diagnosis of certain phenotypes of the disease 
in children, depending on biomarkers of inflammatory activity in the 
airways, require greater use of non-invasive diagnostic procedures and 
optimization of individualized treatment depending on the nature and 
intensity of inflammation in the respiratory tract. 

Materials and methods. To study the peculiarities and control of 
bronchial asthma in children, depending on the alternative onset of the 
disease, on the basis of Regional Children's Clinical Hospital method 
"experiment-control" in parallel groups using a simple random of 319 
children. In 257 children (clinical group I) bronchial asthma developed 
on the background of chronic obstructive bronchitis, clinical group II 
included 43 children in whom asthma debuted after community-acquired 
pneumonia, and the third (third) clinical group consisted of 19 children 
in whom asthma was verified after inpatient treatment for asthmatic 
status. 

Discussion. It was shown that the representatives of the III clinical 
group, compared with other patients, more often had the phenotype of 
early asthma and severe disease, and the ratio of the chances of severe 
asthma in the future for these children compared with the cohort of 
group I was 6.8. It was found that among the children of the III clinical 
group according to all questionnaires, the patients with partially 
controlled and uncontrolled asthma prevailed, comorbid pathology in the 
form of allergic rhinitis and atopic dermatitis occurred more often, and 
allergic rhinitis was more severe than other cohorts of patients. 
According to the results of non-invasive studies, it was noted that the 
most active inflammatory process occurred in patients of groups II and 
III, which indicates the possibility of using these biomarkers to monitor 
the content of the inflammatory process in the respiratory tract. 

Keywords: children, non-invasive diagnosis, bronchial asthma.– 
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ОСОБЛИВОСТІ УТРИМАННЯ КОНТРОЛЮ ТА ПЕРЕБІГУ 

БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ У ДІТЕЙ ЗА АЛЬТЕРНАТИВНОГО 

ДЕБЮТУ ЗАХВОРЮВАННЯ.  
  

Актуальність. Незважаючи на значну кількість досліджень що-

до діагностики та лікування БА й постійне оновлення рекомендацій 

щодо надання медичної допомоги пацієнтам із астмою, все ж ця 

хвороба приводить до суттєвого впливу на якість життя пацієнтів і 

їх родин та значних економічних втрат. Разом із тим, особливості 

перебігу бронхіальної астми та діагностики окремих фенотипів за-

хворювання у дітей, залежно від біомаркерів активності запального 

процесу в дихальних шляхах, вкрай потребують ширшого застосу-

вання неінвазивних діагностичних процедур й оптимізації індивіду-

алізованих лікувальних заходів залежно від визначених характеру 

та інтенсивності запалення в дихальних шляхах. 
Матеріали і методи дослідження. Для вивчення особливостей 

перебігу та контрольованості бронхіальної астми в дітей, залежно 

від альтернативного початку захворювання, на базі КМУ «Обласна 

дитяча клінічна лікарня» м. Чернівці методом «дослід-контроль» у 

паралельних групах із використанням простої випадкової вибірки 

комплексно обстежено 319 дітей. У 257 дітей (І клінічна група) 

бронхіальна астма розвинулася на тлі хронічного обструктивного 

бронхіту, до складу ІІ клінічної групи увійшли 43 дитини, в яких 

БА дебютувала після перенесеної позалікарняної пневмонії, а третю 

(ІІІ) клінічну групу сформували 19 дітей, в яких БА верифікована 

після стаціонарного лікування з приводу астматичного статусу.  
Результати дослідження. Показано, що у представників ІІІ клі-

нічної групи, порівняно з іншими хворими, вірогідно частіше трап-

лявся фенотип астми раннього початку та тяжкий перебіг захворю-

вання, при цьому співвідношення шансів тяжкого перебігу БА в 

подальшому для цих дітей порівняно з когортою І групи становило 

6,8. Виявлено, що у дітей ІІІ клінічної групи за усіма опитувальни-

ками переважали хворі з частково-контрольованою та неконтрольо-

ваною астмою, частіше траплялася коморбідна патологія у вигляді 

алергійного риніту й атопічного дерматиту, а алергічний риніт пе-

ребігав важче за інші когорти пацієнтів. За результатами неінвазив-

них досліджень відмічено, що найактивніший запальний процес 

траплявся у хворих ІІ та ІІІ груп, що свідчить про можливість вико-

ристання вказаних біомаркерів для моніторингу утримання запаль-

ного процесу в дихальних шляхах.  
Ключові слова: діти, неінвазивна діагностика, бронхіальна астма.  
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Вступ 

Бронхіальна астма (БА) є одним із найбільш 

частих хронічних захворювань органів дихання у 

дитячому та дорослому віці, причому її частота 

зростає з віком пацієнтів, як і частота їх інваліди-

зації. Так, поширеність БА у світі коливається в 

межах від 1 до 18 %, а серед дитячого населення 

– від 5 до 10 % [1–2]. Незважаючи на значну кі-

лькість досліджень щодо діагностики та лікуван-

ня БА й постійне оновлення рекомендацій щодо 

надання медичної допомоги пацієнтам із астмою, 

все ж ця хвороба приводить до суттєвого впливу 

на якість життя пацієнтів і їх родин та значних 

економічних втрат [3]. Слід відмітити, що в 

останніх рекомендаціях Глобальної ініціативи з 

бронхіальної астми (Global Initiative for Asthma – 
GINA) вказано, що при бронхіальній астмі мож-

ливий розвиток ремоделінгу бронхів із подаль-
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шим формуванням хронічного захворювання у 

дорослому житті, висока зворотність обструкції є 

незалежним фактором ризику загострень БА 

у дітей і дорослих, відкореговано схеми лікуван-

ня для хворих різного віку і за різної тяжкості 

перебігу хвороби [4]. Водночас залишилася низка 

невирішених питань у вигляді діагностики окре-

мих фенотипів бронхіальної астми, критеріїв 

тривалості призначення і подальшого визначення 

ефективності протизапальної терапії, маркерів 

моніторингу активності запального процесу в 

дихальних шляхах для зменшення не лише вира-

зності клінічних симптомів, але й зниження інте-

нсивності запалення бронхів. Таким чином, існує 

низка достеменно невирішених питань при за-

хворюваннях органів дихання у дітей, які потре-

бують поглиблення розуміння патофізіологічних 

процесів запального процесу, ширшого застосу-

вання неінвазивних діагностичних процедур й 

оптимізації індивідуалізованих лікувальних захо-

дів залежно від визначених характеру та інтенси-

вності запалення в дихальних шляхах.  
Мета роботи: вивчити особливості перебігу 

та контрольованості бронхіальної астми в дітей, 

залежно від альтернативного початку захворю-

вання.  
Матеріали і методи дослідження. На базі 

КМУ «Обласна дитяча клінічна лікарня» 

м. Чернівці методом «дослід-контроль» у парале-

льних групах із використанням простої випадко-

вої вибірки комплексно обстежено 319 дітей. У 

257 дітей (І клінічна група) бронхіальна астма 

розвинулася на тлі хронічного обструктивного 

бронхіту (середній вік 11,7 ± 0,23 року, частка 

хлопчиків 71,6 %, частка сільських мешканців 

55,6 %). До складу ІІ клінічної групи увійшли 43 

дитини (середній вік 9,9 ± 0,55 року, частка хло-

пчиків 50,5 %, частка сільських мешканців 

72,1 %), в яких БА дебютувала після перенесеної 

позалікарняної пневмонії. Третю (ІІІ) клінічну 

групу сформували 19 дітей, в яких БА верифіко-

вана після стаціонарного лікування з приводу 

астматичного статусу (середній вік 7,7 ± 0,9 року, 

частка хлопчиків і мешканців сільської місцевос-

ті – 52,6 %).  
Діагностика та лікування бронхіальної астми 

ґрунтувалися на протоколі та адаптованій клініч-

ній настанові, затверджених Міністерством охо-

рони здоров’я України 08.10.2013 р. № 868 та 

рекомендацій міжнародних узгоджувальних на-

станов (GINA і наступних їх версій). Комплексне 

лабораторне та інструментальне обстеження хво-

рих здійснювали у нападному і позанападному 

періодах. Тривалість захворювання у дітей, що 

страждають на бронхіальну астму, на початку 

моніторингового спостереження в середньому 

становила 4,6 ± 0,24 року.  
Оцінка контролю БА здійснювалася з ураху-

ванням АСТ-тесту (Аsthma Сontrol Тest) для ді-

тей до 11 років та 12 років і старше [5]. Загальна 

сума балів, що перевищувала 20, – свідчила про 

повний контроль, від 16 до 19 балів – про частко-

вий контроль, 15 і менше балів – про відсутність 

контролю над захворюванням. Для оцінки конт-

рольованості перебігу БА використовували опи-

тувальник Глобальної ініціативи з контролю та 

запобігання БА (GINA-2009) у бальній модифі-

кації (зменшення бальної оцінки свідчило про 

покращання контролю, контрольованим перебіг 

вважали при сумі балів менше 6). Для оцінки 

контролю БА також використовували клінічно-
інструментальну оціночну шкалу (КІО-шкалу), 

згідно якої 10 і менше балів дозволяли ідентифі-

кувати контрольовану БА, 11–16 балів – частково 

контрольований перебіг, та більше 17 балів свід-

чили про неконтрольоване захворювання [6]. 
Для оцінки тяжкості симптомів алергічного 

риніту використовували Шкалу тяжкості симп-

томів алергійного риніту (Total Nasal Symptom 
Score – TNSS), яка включала закладеність носа, 

чхання, свербіж носа, ринорею, утруднення сну, 

використовуючи чотирибальну шкалу (0–3 бали), 

де 0 означає відсутність симптомів; 1 – легкі 

симптоми, які легко переносяться; 2 – симптоми, 

що турбують, але терпимі; 3 – важкі симптоми, 

які важко переносяться і заважають повсякденній 

діяльності. TNSS розраховується шляхом дода-

вання оцінки для кожного із симптомів до зага-

льної кількості 15.  
Забір конденсату легеневого експірату (КЛЕ) 

проводили за допомогою власноруч спроектова-

ного і запатентованого пристрою (патент 

№141077 UA МПК А61В 5/08. Пристрій для зби-

рання легеневого експірату / Білоус Т. М., Колос-

кова О. К., Безруков Л. О.; власник Вищий дер-

жавний навчальний заклад України «Буковинсь-

кий державний медичний університет». – 
№ 201908035; заявл. 12.07.2019; опубл. 

25.03.2020, Бюл. №6), виходячи з рекомендацій 

[7]. Упродовж 10–15 хвилин вільного дихання 

зазвичай отримували 1,5–2,0 мл КЛЕ, де визна-

чали наступні біохімічні показники: вміст зага-

льного білку (г/л) за методом Lowry O.H. (1951); 
вміст альдегід- і кетонопохідних 2,4-динітро-
фенілгідразонів основного та нейтрального хара-

ктеру за методом Мещишена І. Ф. (1998); проте-

385© Sumy State University, 2020                                                           © Сумський державний університет, 2020 



EUMJ, 2020;8(4):383-392О. К. Колоскова, Т. М. Білоус, Н. О. Шевченко, В. В. Білоус 

  

олітичну активність за лізисом альбуміну, азока-

зеїну та азоколагену за Веремеєнко К. Н. та спі-

вавт.; вміст метаболітів монооксиду нітрогену за 

Ємченко Н. Л. (1994) у модифікації Гоженка А. І. 
(2002); концентрацію церулоплазміну (ЦП).  

У сироватці крові та надосадовій рідині мок-

ротиння для уточнення активності й характеру 

запального процесу й порівняння з показниками 

КЛЕ визначали концентрацію церулоплазміну.  
Отримані результати дослідження аналізува-

лися методом біостатистики та клінічної епідемі-

ології. При нормальному розподілі та великих 

вибірках використовували параметричні методи 

аналізу, а в малих вибірках – непараметричні. 

Статистичний аналіз здійснювали за допомогою 

програми Statistica 8,0 StatSoft Inc. Діагностичну 

цінність тестів визначали з відношенням правдо-

подібності, точності тесту, площі під ROC-
кривою (area under Receiver Operating 

Characteristic curve – AUC ROC). При проведенні 

популяційного аналізу оцінювали атрибутивний 

(АР) і відносний ризик (ВР), а також співвідно-

шення шансів (СШ) з обчисленням довірчих ін-

тервалів для відносного ризику та відношення 

шансів (95 % ДІ). 
Дослідження проводили з врахуванням осно-

вних принципів Гельсінської декларації з біоме-

дичних досліджень та положень GCH ICH і нака-

зу МОЗ України від 23.09.2009 р. № 690 зі зміна-

ми, внесеними згідно з Наказом МОЗ України від 

12.07.2012 р. №523 [8], із дотриманням етичних 

принципів та рекомендацій із залученням людей 

як суб’єктів, викладених у Белмонтській допові-

ді. Дизайн досліджень передбачав дотримання 

принципів конфіденційності та поваги особисто-

сті дитини, як особи, не здатної до самозахисту, 

концепцію інформованої згоди, врахування пере-

ваг користі над ризиком шкоди та інших етичних 

принципів стосовно людей, які виступають 

суб’єктами досліджень. Протокол обстеження 

дітей, обсяг обстеження, карта поінформованої 

згоди затверджені етичною комісією з біоетики 

ОДКЛ м. Чернівці (протокол № 15 від 20.10.2015 

р.) та етичною комісією БДМУ (протокол № 24 

від 18.06.2015 р., протокол №3 від 21.11.2019 р.). 
Результати дослідження. У роботі показано, 

що алергічна форма БА траплялася у 56,0 % хво-

рих І групи, у 32,6 % випадків ІІ групи та у 

57,9 % хворих ІІІ клінічної групи (рІ,ІІІ:ІІ ˂ 0,05), а 

неалергічна форма – відповідно у 44,0 %, 67,4 % і 

42,1 % дітей (рІ,ІІІ:ІІ ˂ 0,05).  
За ступенем тяжкості перебігу бронхіальної 

астми виявлено, що у представників ІІІ клінічної 

групи, порівняно з іншими хворими, вірогідно 

частіше траплявся тяжкий перебіг захворювання 

(рис. 1), при цьому співвідношення шансів тяж-

кого перебігу БА в подальшому для цих дітей 

порівняно з когортою І групи становило 6,8 

(95 % ДІ: 3,59–12,81), відносний ризик 2,4, атри-

бутивний ризик 44,2 % при відношенні правдо-

подібності 3,1 та посттестовій вірогідності пози-

тивного результату 75,8 %. Отже, астма-статус у 

дебюті захворювання на БА асоціює з відсутніс-

тю у дітей легкого персистування й інтермітую-

чої форми та у 6,8 раза підвищує шанси тяжкого 

перебігу захворювання у подальшому.  
 

 

Примітка. * рІІ:ІІІ ˂ 0,05, # рІ,ІІ:ІІІ ˂ 0,05  

Рисунок 1 – Розподіл пацієнтів груп порівняння за ступенем тяжкості перебігу бронхіальної астми 
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Примітка. * р ˂ 0,05 за умови І:ІІІ, # p ˂ 0,05 за умови І, ІІ : ІІІ 

Рисунок 2 – Розподіл пацієнтів груп порівняння за дебютом астми, % 
 
Разом із тим, початок захворювання у дітей 

до 3-річного віку (фенотип астми раннього по-

чатку) вірогідно частіше траплявся у пацієнтів 

ІІІ групи, а після 6-ти років (фенотип астми піз-

нього початку) – у хворих І та ІІ клінічних груп 

(рис. 2).  
Аналіз сімейного алергологічного анамнезу 

у дітей груп порівняння дозволив встановити 

вищу схильність до атопічних захворювань у 

пацієнтів І клінічної групи за обома батьківсь-

кими родоводами (7,8 % проти жодного випадку 

в ІІ і ІІІ клінічній групах, рІ,ІІ:ІІІ ˂ 0,05). Проте за 

особливостями гіперчутливості дитини до пев-

них видів алергенів (побутова, харчова, медика-

ментозна, тощо) при анамнестичному дослі-

дженні вірогідних відмінностей у групах порів-

няння не виявлено. Разом із тим, прояви ексуда-

тивно-катарального діатезу, під клінічною мас-

кою якого повсякчас перебігає атопічний дерма-

тит, траплялися найчастіше у ІІІ клінічній групі 

(52,6 % проти 36,9 у І групі та 23,3 % у ІІ групі, 

рІ,ІІ:ІІІ ˂ 0,05).  
У пацієнтів ІІІ клінічної групи дещо частіше 

траплялася й коморбідна патологія у вигляді 

алергійного риніту й атопічного дерматиту – 
15,8 % проти 6,6 % у І групі та у 2,3 % хворих ІІ 

групи (р ˃ 0,05). Водночас, частка дітей із комо-

рбідним перебігом БА та алергійного риніту 

практично не відрізнялася і сягала в І клінічній 

групі 45,1 %, у ІІ групі – 48,8 % і в ІІІ групі – 
47,4 %. Поряд із цим, середня кількість балів за 

шкалою тяжкості симптомів алергійного риніту 

TNSS (Total Nasal Symptom Score) у І клінічній 

групі становила 3,1 ± 0,19 балів, у ІІ клінічній 

групі – 3,2 ± 0,48 балів і в ІІІ групі – 4,3 ± 0,64 

балів (р ˃ 0,05). При цьому частка хворих кіль-

кістю балів 5 і більше за шкалою TNSS у І клі-

нічній групі сягала 34,4 %, у ІІ клінічній групі – 
34,9 %, у ІІІ групі – 52,6 % (р ˃ 0,05).  

За результатами самооцінки контролю БА за 

стандартизованими опитувальниками GINA і 

АСТ, а також із використанням клінічно-
інструментальної оціночної шкали встановлено, 

що рівень контролю над захворюванням в усіх 

групах був недостатнім, а за розподілом дітей 

клінічних груп у ІІІ клінічній групі відносно 

інших пацієнтів за усіма опитувальниками пере-

важали хворі з частково-контрольованою та не-

контрольованою БА (рис. 3). 
Виходячи з цього, для оцінки активності за-

пального процесу в дихальних шляхах при бро-

нхіальній астмі у дітей клінічних груп порів-

няння вивчені показники конденсату легеневого 

експірату. У табл. 1 наведені показники вмісту 

загального білку та продуктів окислювальної 

модифікації у конденсаті легеневого експірату 

дітей клінічних груп порівняння. Як випливає з 

наведених даних, у хворих ІІ клінічної групи 

траплялися посилені процеси окислювальної 

модифікації протеїнів, що свідчило про вираз-

ніший запальний процес у респіраторній системі 

даних пацієнтів, мабуть, за рахунок рецидивую-

чих запалень легеневої паренхіми на тлі загост-

рень бронхіальної астми.  
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Примітка. * рІ:ІІІ ˂ 0,05, КІО – клінічно-інструментальна оціночна шкала, АСТ – Asthma Control Test, 
GINA – опитувальник Глобальної ініціативи з бронхіальної астми, КБА – контрольована бронхіальна 

астма, ЧКБА – частково-контрольована бронхіальна астма, НБА – неконтрольована бронхіальна астма  

Рисунок 3 – Розподіл пацієнтів груп порівняння за рівнем контролю БА, % 
 

Водночас на підставі результатів вивчення 

процесів окислювальної модифікації протеїнів у 

конденсаті легеневого експірату можна зробити 

висновок, що вміст продуктів окислювальної 

модифікації протеїнів значно підвищує ризик 

наявності пневмонічного процесу: при вмісті 

АКДНФГ основного характеру більше 

90,0 ммоль/г білку зі співвідношенням шансів 

5,8 (95 % ДІ: 1,59–21,20), відносним ризиком 

1,1, відношенням правдоподібності 1,3 при точ-

ності 28,4 % і площі над кривою AUC ROC 0,3, 
а при вмісті АКДНФГ нейтрального характеру 

більше 9,0 ммоль/г білку – зі співвідношенням 

шансів 5,3 (95 % ДІ: 1,45–18,81), відносним ри-

зиком події 1,3, атрибутивним ризиком 23,4 %, 

відношенням правдоподібності 1,5 при точності 

45,5 % і площі над кривою AUC ROC 0,3.  

Таблиця 1 – Показники окислювальної модифікації протеїнів у конденсаті легеневого експірату 

дітей (M ± m) 

Клінічні 

групи 
Загальний 

білок, г/л 
АКДНФГ основного характеру,  

Е370 ммоль/г білку 
АКДНФГ нейтрального характеру, 

Е430 ммоль/г білку 

І група 3,9 ± 0,14 51,4 ± 2,76 5,7 ± 0,25 

ІІ група 3,9 ± 0,34 71,3 ± 4,37 7,7 ± 1,64 

ІІІ група 3,4 ± 0,29 49,3 ± 1,68 5,3 ± 1,51 

Pt > 0,05 ІІ:І,ІІІ ˂ 0,05 > 0,05 

*Примітка. Pt – критерій Стьюдента, АКДНФГ – 2,4-альдегід- та кетопохідні динітрофенілгідра-

зонів 
 

Отже, у дітей ІІ клінічної групи відзначене 

вірогідне збільшення продуктів окислювальної 

модифікації протеїнів, що можна пояснити ак-

тивнішим запальним процесом при ураженні 

легеневої паренхіми [9]. Водночас, співвідно-

шення шансів утримання інтенсивного запаль-

ного процесу в дихальних шляхах у хворих ІІ 

клінічної групи відносно пацієнтів І групи при 

вмісті продуктів окислювальної модифікації 

протеїнів основного характеру більше 

70 ммоль/г білку було на рівні 2,4 (95 % ДІ: 

0,72–8,23), відносний ризик 1,1, відношення 

правдоподібності 1,3.  
Схожа тенденція до інтенсивнішого запаль-

ного процесу в пацієнтів ІІ клінічної групи від-

носно інших когорт хворих виявлялася й за 
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показниками протеолітичної активності кон-

денсату легеневого експірату дітей груп спо-

стереження (табл. 2). Отримані результати да-

ють підстави вважати, що у дітей ІІ клінічної 

групи порівняно з хворими І групи відмічена 

вища протеолітична активність конденсату 

легеневого експірату за лізисом азоальбуміну 

та азоказеїну, що свідчить про активну моди-

фікацію протеїнів і наявність інтенсивного 

окисного стресу. При цьому співвідношення 

шансів утримання інтенсивного запального 

процесу в дихальних шляхах у хворих ІІ кліні-

чної групи відносно пацієнтів І групи за наяв-

ності протеолітичної активності за лізисом 

азоказеїну більше 1,32 мл/год сягало 1,9 (95 % 

ДІ: 0,55–6,62), відносний ризик 1,1, відношен-

ня правдоподібності 1,4 при точності 60,0 % і 

площі над кривою AUC ROC 0,5.  

Таблиця 2 – Показники протеолітичної активності у конденсаті легеневого експірату дітей груп 

порівняння 

Клінічні  
групи 

Протеолітична активність, мл/год 

за лізисом азоальбуміну за лізисом азоказеїну за лізисом азоколу 

І група 1,42 ± 0,04 1,31 ± 0,04 0,22 ± 0,01 

ІІ група 1,55 ± 0,07 1,39 ± 0,09 0,18 ± 0,01 

ІІІ група 1,48 ± 0,09 1,16 ± 0,08 0,24 ± 0,05 

Pt > 0,05 ІІ:ІІІ ˂ 0,05 ІІ:ІІІ ˂ 0,05 

* Примітка. Pt – критерій Стьюдента 
 

Натомість у пацієнтів ІІІ клінічної групи ви-

значено вищу протеолітичну активність за лізи-

сом азоколу в конденсаті легеневого експірату, 

що підтверджує ризик ремоделінгу бронхів саме 

у цієї когорти хворих. Отже, показники протеолі-

тичної активності конденсату легеневого експі-

рату за лізисом азоколу можна розглядати як 

один із неінвазивних маркерів, які відображують 

процеси конформації протеїнів і ремоделінгу 

дихальних шляхів у процесі хронічного алергіч-

ного запалення. Так, співвідношення шансів ри-

зику ремоделінгу бронхів при протеолітичній 

активності за лізисом азоколу в конденсаті леге-

невого експірату більше 0,24 мл/год у дітей ІІІ 

клінічної групи відносно пацієнтів І групи стано-

вило 22,3 (95 ДІ: 4,42–112,1) при відношенні пра-

вдоподібності 7,6 і посттестовій ймовірності по-

зитивного результату 88,4 %. Таким чином, за 

допомогою визначення продуктів окислювальної 

модифікації протеїнів у конденсаті легеневого 

експірату, а також, на підставі оцінки протеолі-

тичної активності, покращуються діагностичні 

можливості щодо виявлення супутньої інфекцій-

но-запальної патології альвеолярної тканини у 

дітей із загостренням БА, а також оптимізується 

прогноз щодо формування ремоделінгу бронхів.  
Вміст метаболітів монооксиду нітрогену у 

конденсаті легеневого експірату як маркера запа-

льного процесу був непоказовим для діагностики 

певного фенотипу бронхіальної астми, і, напевне, 

підтверджував наявність запалення в дихальних 

шляхах у всіх дітей за наявності бронхіальної 

астми (42,4 мкмоль/л у дітей І групи, 

39,9 мкмоль/л у пацієнтів ІІ групи та 35,1 

мкмоль/л у представників ІІІ групи, р > 0,05). 

Орієнтуючись на референтні значення вмісту цих 

продуктів (27,3 ± 3,14 мкмоль/л) у КЛЕ (Ворот-

няк Т.М., 2009), слід зазначити, що в усіх дітей 

відбувалося накопичення продуктів алергічного 

запалення у хворих незалежно від характеру де-

бюту хвороби. 
Для вивчення активності запального процесу, 

та, можливо, виявлення певних механізмів утри-

мання запального процесу в дихальних шляхах, 

оцінено вміст церулоплазміну як маркера гостро-

го запалення в сироватці крові, надосадовій ріди-

ні мокротиння та конденсаті легеневого експіра-

ту обстежених дітей (рис. 4). 
Отримані дані продемонстрували різноспря-

мований характер змін умісту церулоплазміну в 

біосередовищах обстежених дітей, який лише 

підкреслив можливі патогенетичні відмінності у 

запальному процесі при БА з альтернативним 

дебютом захворювання. Так, у хворих ІІ клініч-

ної групи відмічено статистично значущий ризик 

високих значень церулоплазміну в сироватці 

крові ≥ 95,0 мг/л відносно хворих І групи, що 

асоціювало з виразнішими запальними змінами: 

СШ = 2,4 (95 % ДІ: 0,91–6,39), відносний ризик 

1,1 (95 % ДІ: 0,65–1,93), атрибутивний ризик 

9,9 %. Ще вищим виявився ризик даної події при 

співставленні результатів вивчення концентрації 
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церулоплазміну в сироватці крові дітей з астма-
статусом в дебюті БА відносно дітей І клінічної 

групи: співвідношення шансів 4,1 (95 % ДІ: 1,01–

16,53), відносний ризик 1,1 (95 % ДІ: 0,43–2,88), 
атрибутивний ризик 9,3 %. 

 

Примітка. *рІІ:ІІІ ˂ 0,05  

Рисунок 4 – Вміст церулоплазміну (ЦП) у сироватці крові (СК), надосадовій рідині мокротиння 

(НРМ) та конденсаті легеневого експірату (КЛЕ) у дітей груп порівняння 

Отже, концентрація церулоплазміну в сиро-

ватці крові відображувала вищий ризик актив-

ного запального процесу в бронхах у дітей ІІ і 

ІІІ клінічних груп порівняння. У цьому відно-

шенні підтвердженням активного запального 

процесу у дітей, в яких астма дебютувала з клі-

нічної картини пневмонії, виявилися результати 

неінвазивних досліджень, проведених у надоса-

довій рідині мокротиння і в конденсаті легене-

вого експірату. Так, показники клініко-
епідеміологічного ризику цієї події у хворих ІІ 

клінічної групи відносно ІІІ групи у надосадовій 

рідині мокротиння за вмістом церулоплазміну 

більше 35 мг/л становили: СШ = 15,0 (95 % ДІ: 

1,65–135,82), відносний ризик 10,3 (95 % ДІ: 

2,58–41,26), атрибутивний ризик 84,7 %, а в 

конденсаті легеневого експірату за вмістом це-

рулоплазміну більше 160 мг/л: співвідношення 

шансів 7,0 (95 % ДІ: 0,50–97,76), відносний ри-

зик 1,8 (95 % ДІ: 0,31–10,02), атрибутивний ри-

зик 37,5 % при точності 50,0 % і площі над кри-

вою AUC ROC 0,5.  
 

Висновки  

1. На підставі проведеного комплексного 

обстеження у хворих на бронхіальну астму 

дітей встановлені певні особливості, які до-

зволяють припустити наявність окремих фе-

нотипових розбіжностей, зумовлених альтер-

нативним характером дебюту захворювання, 

що можна застосовувати для прогнозування та 

моніторингу контролю астми у цих когортах 

пацієнтів.  
2. Для пацієнтів із початком бронхіальної 

астми у вигляді хронічного обструктивного 

бронхіту характерним є недостатній контроль 

астми у 49,7 % хворих і помірне підвищення 

вмісту метаболітів монооксиду нітрогену у 

конденсаті легеневого експірату. 

3. У дітей із пневмонією у дебюті бронхіаль-

ної астми перебіг захворювання супроводжується 

накопиченням в легеневому експіраті церулопла-

зміну, продуктів протеолізу та окислювальної 
модифікації протеїнів, недостатніми результата-

ми відповіді на базисну протирецидивну терапію, 

що свідчить про утримання активного запального 

процесу у цієї когорти пацієнтів.  
4. Фенотип астми, яка дебютує з клінічної 

картини астматичного статусу, характеризується 

у 6,8 раза вищим ризиком тяжкого перебігу з 

втратою контролю у 66,7 % хворих, частим не-

контрольованим перебігом захворювання, вираз-

ною коморбідністю з алергійним цілорічним ри-

нітом, високим вмістом метаболітів монооксиду 

нітрогену у легеневому експіраті. 
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Перспективи подальших досліджень 

Перспективи подальших досліджень полягають у розширенні комплексу біомаркерів визначення ак-

тивності запального процесу в дихальних шляхах, а також у необхідності диференціально-
діагностичного підходу до виявлення наведених вище астма-фенотипів для подальшої розробки адресно-

го протизапального лікування та моніторингу контролю симптомів захворювання.  
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Abstract           

1O. M. Voloshin, 
2Yu. V. Marushko, 
1K. M. Dontsova, 
1Luhansk State Medical University, 
Rubizhne, Ukraine; 
2Bogomolets National Medical 
University, Kyiv, Ukraine 
 

RECURRENT RESPIRATORY DISEASES AND HUMORAL 
IMMUNE STATUS IN PRESCHOOL CHILDREN. 
 

Introduction. Currently, acute respiratory infections (ARI) are 
obviously considered to be the most topical issue of pediatric practice. It 
is worth noted that the age peculiarities of immune system in preschool 
children stipulated their higher vulnerability to infections and less 
differentiated response against infection process compared to older 
children and adults. Research aim consisted in finding out significant 
factors which are closely associated with serum immunoglobulin (Ig) 
levels in preschool children against the background of recurrent ARI.  

Materials and Methods. Eighty-six children (42 boys and 46 girls) 
aged one to four years old, undergoing inpatient treatment for acute 
respiratory infection, were involved in the clinical study. Two markers of 
ARI recurrence (infection index and resistance index) and two integral 
anthropometric indexes (body mass ratio and Verveck index) were 
calculated for each child. Integral indicator of dolichostenomelia, which 
is used as the marker of external signs of undifferentiated connective 
tissue dysplasia, was determinated as well. Also, the total number of 
leukocytes and lymphocytes in blood was counted. Moreover, the 
determination of serum concentration of Ig A, M, G and E using 
enzyme-linked immune-electrodiffusion essay was carried out. The 
statistical processing of the obtained primary digital material was 
performed by IBM SPSS Statistics 26 licensed program. Only 
nonparametric statistics methods were applied for the purpose. 

Discussion. Numerous and bidirectional interdependencies between 
studied Ig as well as their relationships with particular studied clinical 
signs were found. The correlation is almost invariably weak or even very 
weak. At the same time, it turns out to be significant given that the 
number of observation units was quite large. It is reasonable that the 
markers of ARI recurrence in the examined children can only 
particularly be related to humoral immune status. 

Conclusions. To sum up, the physiologic values of Ig A, M, G and E 
serum concentration are most often revealed among examined preschool 
children. The several statistically significant bidirectional 
interdependences between researched Ig testify to combining of their 
effects in the realization of anti-infective organism protection. The 
infection index directly correlates with Ig E serum concentration 
emphasizing the importance of allergy as a major factor contributing to 
the development of recurrent respiratory diseases. There is positive 
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correlation between summarized serum Ig and integral indicator of 
dolichostenomelia. Along with this, its significance rises under the 
condition of excluding the influence of particular or several factors, i.e. 
children’s age, body mass ratio and Verveck index. 

Key words: preschool children, recurrent respiratory infections, 
serum immunoglobulins, undifferentiated connective tissue dysplasia.– 
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РЕКУРЕНТНІ РЕСПІРАТОРНІ ЗАХВОРЮВАННЯ ТА СТАН 

ГУМОРАЛЬНОГО ІМУНІТЕТУ У ДІТЕЙ ДОШКІЛЬНОГО 

ВІКУ.  
  

Вступ. Натепер гострі респіраторні інфекції (ГРІ) у дітей вва-

жаються, без сумніву, найбільш актуальною проблемою педіатрич-

ної практики. Важливо відзначити, що вікові особливості імунної 

системи у дітей дошкільного віку визначають їх вищу чутливість до 

інфекцій і менш диференційовану відповідь на інфекційний процес 

порівняно з дітьми старшого віку та дорослими особами. Мета дос-

лідження полягала у визначенні найбільш значущих чинників, що 

мають тісний зв’язок з рівнем сироваткових імуноглобулінів (Ig) у 

дітей дошкільного віку на тлі чергової ГРІ. 
Матеріали і методи. Здійснене обстеження 88 дітей (42 хлопчи-

ки та 46 дівчаток) віком 1–4 роки, які знаходилися на стаціонарно-

му лікуванні з приводу наявності у них ГРІ. У кожної дитини роз-

раховувалися два показники рекурентності ГРІ (інфекційний індекс 

та індекс резистентності), два інтегральні антропометричні показ-

ники (індекс маси тіла та індекс Вервека), а також інтегральний 

показник доліхостеномелії, що використовується як маркер вира-

женості зовнішніх ознак недиференційованої дисплазії сполучної 

тканини. Визначалась також кількість лейкоцитів і лімфоцитів у 

крові. Крім того, проводилося визначення сироваткової концентра-

ції Ig A, M, G та E з використанням імуноферментного аналізу. Ста-

тистична обробка отриманого первинного цифрового матеріалу 

здійснювалась за допомогою ліцензійної програми IBM SPSS 

Statistics 26. При цьому були використані лише методи непарамет-

ричної статистики. 
Дискусія. Проведений кореляційний аналіз виявляє численні і 

різноспрямовані взаємозалежності між вивченими Ig, а також їх 

зв’язки з окремими дослідженими клінічними показниками. Майже 

завжди кореляція має слабку або навіть дуже слабку тісноту, проте 

її статистична вірогідність забезпечується достатньо великою кіль-

кістю одиниць спостереження. Цілком природно, що показники 

рекурентності ГРІ у обстежених дітей можуть бути тільки частково 

пов’язаними зі станом їх гуморального імунітету. 
Висновки. Таким чином, найчастіше серед обстежених дітей 

дошкільного віку виявляються фізіологічні значення сироваткової 

концентрації Ig A, M та G. Наявність низки статистично значущих 

різноспрямованих взаємозалежностей між вивченими Ig свідчить 

про поєднання їх ефектів у реалізації протиінфекційного захисту 

організму. Значення інфекційного індексу прямо корелює із сирова-

тковою концентрацією Ig E, що підкреслює значущість алергії як 

важливого сприяючого фактора у виникненні рекурентних респіра-
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торних захворювань. Між сумарними сироватковими Ig та інтегра-

льним показником доліхостеномелії зафіксовано позитивний коре-

ляційний зв’язок, сила якого зростала за умови виключення впливу 

окремих або кількох чинників, а саме віку дітей, індексу маси тіла 

та індексу Вервека. 
Ключові слова: діти дошкільного віку, рекурентні респіраторні 

інфекції, сироваткові імуноглобуліни, недиференційована дисплазія 

сполучної тканини.  
 

Автор, відповідальний за листування: ditlikar@ukr.net

 
Вступ 

Гострі респіраторні інфекції (ГРІ) у дітей з 

огляду на їх вельми широке розповсюдження та 

суттєві негативні соціально-економічні наслід-

ки, без сумніву, вважаються найбільш актуаль-

ною проблемою педіатричної практики. Так, 

згідно даних статистики, у дітей раннього віку 

ГРІ є причиною близько 25 % випадків госпіта-

лізації та до 65 % відвідувань лікарів загальної 

практики [1, 2]. Від цих інфекцій та їх усклад-

нень у світі щорічно помирає кілька мільйонів 

дітей віком до 5 років [3, 4]. Водночас досить 

часто ГРІ у дітей не має тяжкого перебігу, і ба-

тьки не завжди звертаються за лікарською до-

помогою. Як наслідок, реальні статистичні по-

казники щодо ГРІ, певно, є ще вищими [5].  
Натепер виділено цілу низку ендо- та екзо-

генних чинників, що у поєднанні зумовлюють 

наявність дуже високих показників захворюва-

ності на ГРІ серед дітей, особливо віком до 6–7 
років [1, 6–10]. Серед них одне з чільних місць 

займають вельми виражені і численні вікові осо-

бливості функціонування імунної системи дитя-

чого організму. Вони виявляються, зокрема, від-

носною незрілістю макрофагально-фагоцитарної 

ланки і схильністю до незавершеного фагоцито-

зу, послабленням процесів активації комплімен-

ту, зменшенням продукції цитокінів, переважан-

ням Тh-2-клітинної відповіді, зниженням цитото-

ксичної активності лімфоцитів (Lym), зменшен-

ням потенціалу сироваткових і секреторних іму-

ноглобулінів (Ig) і дисімуноглобулінемією [10–

13]. З іншого боку, натепер немає достатніх підс-

тав, щоб пов’язати часті ГРІ з порушеннями іму-

нітету у більшості дітей [14–16]. Разом з тим 

встановлено розбалансованість взаємодії вро-

джених та адаптивних факторів місцевого імуні-

тету у дітей з повторними або рекурентними рес-

піраторними інфекціями, або інакше рекурент-

ними респіраторними захворюваннями (РРЗ) [8]. 

Загалом, підкреслюється, що вікові особливості 

імунної системи у дітей дошкільного віку визна-

чають їх вищу чутливість до інфекцій і менш 

диференційовану відповідь проти дітей старшого 

віку та дорослих осіб [11]. 
Висока сприйнятливість до збудників респі-

раторних інфекцій у дітей раннього віку також, 

значною мірою, зумовлена відсутністю імуно-

логічної пам’яті щодо попередніх контактів з 

цими збудниками. До того ж за наявності респі-

раторних інфекцій, що повторюються 6–8 та 

більше разів на рік, не відбувається повноцінно-

го поновлення імунних механізмів [4, 6]. Проте 

несприятливий вплив РРЗ щодо ефективності 

імунних реакцій визначається не стільки часто-

тою цих захворювань, а такими факторами, як 

тяжкість та тривалість клінічного перебігу 

окремих епізодів ГРІ, наявність ускладнень, 

тривалістю «світлих» проміжків між випадками 

ГРІ та наявністю персистенції вірусів в організ-

мі дитини. 
У якості окремого аспекту слід додати, що 

проведені дотепер клініко-лабораторні дослі-

дження у дітей свідчать про достатньо значущу 

взаємопов’язаність недиференційованої диспла-

зії сполучної тканини (НДСТ) з окремими пока-

зниками імунітету та захворюваністю на ГРІ 

[17, 18]. Це є вагомою підставою щодо розши-

рення діапазону пошуку причинно-наслідкових 

зв’язків на шляху вирішення проблеми РРЗ. 
Отже, вивчення стану окремих компонентів 

імунної системи у дітей з РРЗ залишається ве-

льми актуальним науковим і практично значу-

щим напрямком клінічних досліджень. 
Мета. Визначити найбільш суттєві фактори, 

що мають тісний зв’язок з рівнем сироваткових 

Ig у дітей дошкільного віку на фоні чергової ГРІ. 
Матеріали і методи 
Клінічне дослідження проведене на базі ди-

тячих соматичних відділень міських лікарень 
м. Рубіжного та м. Сєвєродонецька протягом 

2018–2020 років. У межах цього дослідження 

здійснене обстеження 88 дітей (42 хлопчики та 

395© Sumy State University, 2020                                                           © Сумський державний університет, 2020 



EUMJ, 2020;8(4):393-401О. М. Волошин, Ю. В. Марушко, К. М. Донцова 

  

46 дівчинок) віком від 1 року до 4 років, які бу-

ли госпіталізовані з приводу наявності у них 

ГРІ. Крім того, згідно з даними анамнезу паціє-

нти мали від 0 до 9 випадків ГРІ протягом 

останнього року. За віковою ознакою діти були 

розподілені на 2 групи: І (молодша) – з 1 року, 

що вже виповнився, до 2 років 11 місяців (n = 
39) і ІІ (старша) – з 3 років, що вже виповнили-

ся, до 4 років 11 місяців (n = 49). Структура клі-

нічних форм гострого інфекційного ураження 

респіраторного тракту серед обстежених дітей 

виявилася такою: ринофарингіт – 11 (12,50 %), 
ларинготрахеїт – 5 (5,68 %), бронхіт – 35 
(39,77 %), обструктивний бронхіт – 16 (18,18 %) 
і позалікарняна пневмонія – 21 (23,87 %). 

Критерії включення дітей до групи спосте-

реження були наступними: 1) вік – від 1 року, 

що вже виповнився, до 4 років 11 місяців 29 

днів; 2) стать – хлопчики та дівчатка; 3) діагнос-

тована ГРІ з ураженням верхніх або нижніх ди-

хальних шляхів; 4) відсутність будь-якого хро-

нічного захворювання; 5) наявність добровіль-

ної інформованої згоди батьків щодо проведен-

ня у дитини наукових досліджень. Разом з тим у 

разі виникнення будь-яких гострих ускладнень в 

процесі здійснення терапевтичних заходів або 

самовільного припинення батьками стаціонар-

ного лікування дитини до закінчення заплано-

ваного обстеження вона виключалася із групи 

спостереження. 
На підставі даних анамнезу у кожної дитини 

розраховувалися наступні показники: 1) модифі-

кований інфекційний індекс (ІнІ) у вигляді спів-

відношення кількості випадків ГРІ за попередній 

рік до її віку, вираженому у місяцях; 2) індекс 

резистентності (ІнР) – середня кількість випадків 

ГРІ на місяць протягом попереднього року. Вра-

ховувалося також значення максимальної темпе-

ратури тіла (max t) під час захворювання. Після 

вимірювання у пацієнтів маси та довжини тіла, 

обводу грудної клітки, довжини кисті, довжини 

стопи, розмаху рук, а також біпаріетального і 

лобно-потиличного розмірів голови розраховува-

лись відповідні коефіцієнти: індекс Вервека 

(ІнВв), розмах рук/довжина тіла, довжина кис-

ті/довжина тіла, довжина стопи/довжина тіла, 

біпаріетальний розмір/лобно-потиличний розмір. 

Відомо, що певні відхилення значень цих коефі-

цієнтів є маркерами доліхостеномелії, що вважа-

ється однією з об’єктивних ознак НДСТ [19]. У 

подальшому ці коефіцієнти піддавалися мінімак-

сному Z-унормуванню [20]. Шляхом сумації 

унормованих значень антропометричних індексів 

був отриманий інтегральний показник доліхосте-

номелії (ІПД) для кожної обстеженої дитини.  
Визначення концентрації Ig класів А, М та G 

у сироватці крові 62 дітей проведено у клініко-
діагностичній лабораторії Товариства з обмеже-

ною відповідальністю «Торговий дім «ОМЕГА-
КИЇВ» з використанням імуноферментного ана-

лізатора «Tecan Austria GmbH» (Австрія) та на-

борів «Вектор-Бест-Україна» (Україна). Дослі-

дження сироваткових Ig класів А, М, G та Е ще у 

26 дітей виконане у клініко-діагностичній лабо-

раторії Товариства з обмеженою відповідальніс-

тю «СІНЕВО УКРАЇНА» на модульній платфор-

мі «Cobas® 8000» (Німеччина) із застосуванням 

імунотурбідіметричного (Ig А, М, G) та імунофе-

рментного (Ig Е) методів та наборів «Roche 

Diagnostics» (Швейцарія). 
Для отримання відомостей щодо абсолютної 

кількості лейкоцитів (WBC) та Lym проводився 

клінічний аналіз венозної крові у лабораторії 

«Мікротестлаб» (м. Сєвєродонецьк) на автомати-

чному гематологічному аналізаторі «MicroCC-20 
Plus» (США).  

Статистична обробка отриманих первинних 

цифрових даних здійснена з використанням ліце-

нзійної програми IBM SPSS Statistics 26 на плат-

формі PS IMAGO PRO 6.0 (USA) від компанії 

«Predictive Solutions». Початковий етап статисти-

чних досліджень полягав у детекції екстремаль-

них викидів (extreme outliers) у варіаційних ря-

дах. Об’єкти спостереження зі значеннями екст-

ремальних викидів виключалися із подальших 

розрахунків, аби запобігти недостовірності оста-

точних результатів. Перевірка на нормальність 

розподілення значень досліджених показників у 

варіаційних рядах проводилася шляхом визна-

чення критерію Колмогорова-Смірнова. Оскільки 

за результатами такої перевірки для переважної 

більшості досліджених показників розподілення 

виявилося відмінним від нормального, нами ви-

користовувалися лише методи непараметричної 

статистики. Так, для опису варіаційного ряду 

були застосовані такі числові характеристики, як 

медіана (Ме), Q1 (25 %) і Q3 (75 %) квартилі, між-

квартильний інтервал (Qi), відносний показник 

квартильної варіації (Vq), мінімальне (Хmin) та 

максимальне (Хmax) значення показника. Аналіз 

відмінності за недискретними показниками між 

двома дослідженими віковими підгрупами, а та-

кож хлопчиками і дівчатками проведено шляхом 

розрахунку U-критерію Манна–Уітні. Дослі-

дження ступеня спряженості між показниками із 

номінальною шкалою розподілення, а саме віко-
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вими групами дітей та їх діагнозами, здійснене за 

допомогою розрахунку φc-критерію Крамера. 

Визначення стану взаємозв’язку між окремими 

показниками проводилося за допомогою обчис-

лення коефіцієнта рангової кореляції τb-Кендала. 

Розраховувалися також парціальні коефіцієнти 

кореляції (τb(xy-z)) з метою оцінки тісноти кореля-

ційного зв’язку між окремими показниками за 

умови виключення впливу інших факторів. 

Отримані нами результати вважалися статистич-

но вірогідними за р < 0,05. У разі, коли імовір-

ність статистичної похибки при розрахунку пока-

зника була меншою за 0,001, її точне значення не 

наводилося і зазначалося як p < 0,001. 
Результати дослідження та їх обговорення 
За допомогою розрахунку ступеня спряжено-

сті не підтверджено статистично значущої від-

мінності між молодшою і старшою підгрупами 

спостереження за клінічними формами ГРІ (φс = 
0133; p > 0,05). Визначення U-критерію показало 

наявність вірогідної різниці (p < 0,05) між зазна-

ченими вище віковими підгрупами лише за ІнІ 

(U = 680,0; р = 0,021) та сироватковою концент-

рацією Ig A (U = 1231,5; р = 0,020). Згідно цих 

результатів діти молодшого віку, як порівняти з 

дітьми старшої групи, мають вищий показник 

рекурентності ГРІ та нижчий рівень Ig A у крові. 

Примітно, що не було виявлено вірогідної різниці 

значень ІПД в обох вікових групах. Це узгоджу-

ється з відомостями літератури щодо слабкої ви-

раженості проявів НДСТ у дітей протягом перших 

років життя [21]. Відмінність між хлопчиками і 

дівчатками встановлена тільки за одним показни-

ком – ІнР (U = 710,5; р = 0,031), і з’ясувалося, що 

хлопчики протягом останнього року вірогідно 

частіше хворіли на ГРІ. 
У табл. 1 наведені основні параметри описо-

вих статистик щодо вивчених клініко-
анамнестичних та лабораторних показників у 

дітей, які знаходилися під спостереженням. Як 

видно, найменші значення відносної квартильної 

варіації були зафіксовані для max t (2,08 %), ІнВв 

(5,17 %) та індексу маси тіла (ІМТ; 7,27 %). Вод-

ночас найвищими вони виявилися для сироват-

кової концентрації Ig E (93,53 %) та досить висо-

кими для ІнІ (46,15 %), ІнР (33,78 %), та Lym 
(32,60 %). Слід зазначити, що значення Vq для 

суми Ig A, M і G (Igсум) виявилося майже втричі 

нижчим, аніж у випадках з Ig A і M, та лише не-

значно (в 1,15 рази) було меншим за аналогічний 

показник для Ig G. 

Таблиця 1 – Значення клінічних і лабораторних показників у обстежених дітей (описові ста-

тистики) 

Показники 
Статистичні параметри 

Ме Q1; Q3 Qi Vq,% Хmin Хmax 
ІнІ, в.о.* 0,13 0,08; 0,20 0,12 46,15 0,00 2,00 
ІнР, в.о. 0,37 0,25; 0,50 0,25 33,78 0,00 1,00 
ІМТ, в.о. 15,96 14,79; 17,11 2,32 7,27 10,62 24,22 
ІнВв, в.о. 1,16 1,10; 1,22 0,12 5,17 0,79 1,60 
ІПД, в.о. 2,44 2,09; 2,65 0,56 11,48 0,33 3,90 

max t, ℃ 38,5 37,4; 39,0 1,6 2,08 36,5 40,2 
WBC, × 10

9
/л 6,80 5,15; 8,71 3,56 26,18 2,00 18,00 

Lym, × 10
9
/л 2,73 1,82; 3,60 1,78 32,60 0,52 9,12 

Ig A, г/л 1,30 0,80; 1,40 0,60 23,08 0,06 1,88 
Ig M, г/л 0,75 0,68; 2,01 0,33 22,00 0,60 4,03 
Ig G, г/л 8,69 7,81; 9,40 1,59 9,15 3,50 11,60 
Igсум, г/л 10,76 9,88; 11,60 1,72 7,99 4,64 16,76 
Ig A/M+G, в.о. 0,14 0,13; 0,15 0,02 7,14 0,11 0,18 
Ig M/A+G, в.о. 0,07 0,06; 0,08 0,02 14,29 0,05 0,28 
Ig G/A+M, в.о. 4,28 3,93; 4,49 0,56 6,54 2,21 5,18 
Ig E, МО/мл 51,25 14,63; 110,50 95,87 93,53 4,45 555,00 

Примітка: * – відносна одиниця 

На рис. 1 представлено інформацію щодо 

кількісного розподілу обстежених дітей за 

трьома рівнями значень досліджених Ig A, M 

та G: 1) ті, що перебувають у межах вікової 

фізіологічної норми, 2) нижчі за нормальні та 

3) вищі за нормальні [22]. Так, найчастіше для 
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усіх зазначених Ig визначалися їх фізіологічні 

зазначення – Ig A (70,45 %), Ig M (86,36%) та Ig G 
(73,86 %). Встановлено лише поодинокі випадки, 

коли сироваткові концентрації Ig виявилися ниж-

чими за нормальні. Захарова Н.И. и соавт. [5] 

також відзначають, що у дітей раннього віку, 

хворих на ГРІ, досить рідко виявляється знижен-

ня сироваткової концентрації Ig A та Ig M. Вод-

ночас згідно за їх даними частота зниженого рів-

ня Ig G у крові цих дітей, порівняно з нашими 

результатами, є суттєво вищою – близько 50 %. 
Однією із причин такої відмінності може бути 

різний ступінь рекурентності ГРІ у групах обсте-

жених дітей. Щодо тих значень Ig, які нами роз-

цінювалися як вищі за нормальні, то частіше во-

ни реєструвалися для Ig A (28,41 %) й Ig G 
(25,00 %), а найрідше для Ig M (13,64 %). Крім 
того, у 43 (48,86 %) дітей зафіксовано відхилення 

від нормальних значень хоча б одного із трьох Ig. 
Одночасні зміни сироваткової концентрації двох 

або усіх трьох Ig визначалися відповідно у 19 

(21,50 %) та 1 (1,14 %) випадках. Ці дані свідчать 

про наявність певної розбалансованості системи 

гуморального імунітету у більшості обстежених 

дітей. 

 
Було проведено дослідження спрямованості і 

ступеня парної взаємозалежності між усіма клі-

нічними і лабораторними показниками, що ви-

вчалися у дітей. Найбільш значущі кореляційні 

зв’язки досліджених Ig наведені на рис. 2. Най-

перше привертає увагу наявність позитивної ко-

реляційної залежності між Ig A, з одного боку, та 

Ig G (τb = 0,398; р < 0,001) й Ig E (τb = 0,347; p = 
0,013), з іншого. Водночас зафіксовано також 

статистично значущу негативну залежність між 

Ig А та М (τb = -0,248; р = 0,001). Відомості, що 

наведені Кушнаревой М.В. и соавт. [11], також 

свідчать про наявність прямої кореляції між Ig А 

і E у дітей раннього віку без проявів атопії. Слід 

зазначити, що ступінь і спрямованість взаємоза-

лежності між Ig A та Igсум виявилися приблизно 

такими ж, як і між Ig А та G. Разом з тим Igсум 

дуже тісно корелювали з Ig G (τb = 0,889; p < 
0,001), в той час як між ними та Ig М не було за-

фіксовано статистично значущого зв’язку. При-

мітно, що відсутність взаємозв’язку між Ig M та 

G поєднувалась з його наявністю між Ig M та 

співвідношеннями Ig M/Ig А+G (τb = 0,392; p < 
0,001) та Ig G/Ig А+M (τb = 0,388; p < 0,001). 

Одночасна пов’язаність max t прямо з Ig A 

(τb = 0,230; p = 0,002) та зворотно з Ig M 

(τb = -0,202; p = 0,008) свідчить про різноспрямо-

вані зміни окремих компонентів гуморального 

імунітету на тлі гострого запального процесу у 

респіраторній системі. Загальноприйнята точка 

зору щодо поєднання у дітей алергії і запальних 

респіраторних захворювань [1, 8, 23] в отрима-

них нами результатах була підтверджена слаб-

ким, але статистично вірогідним позитивним 

зв’язком між Ig E та ІнІ (τb = 0,287; p = 0,042). 
Необхідно зауважити, що не було встановлено 

статистично значущої кореляції між усіма дос-

лідженими Ig та значеннями WBC або абсолют-

ної кількості Lym у крові. 
Варто підкреслити, що встановлено наяв-

ність дуже слабкої, але статистично вірогідної 

позитивної кореляції між ІПД, з одного боку, та 

Ig G (τb = 0,163; p = 0,026) й Igсум (τb = 0,176; 
p = 0,016), з іншого. Додатково було проведено 

дослідження стану пов’язаності експресії зов-

нішніх проявів НДСТ, одним з об’єктивних 

маркерів якої є значення ІПД, з Igсум за умови 

виключення впливу інших чинників. При цьо-

му було використано метод парціального коре-

ляційного аналізу та відповідний синтаксис у 

програмі статистичної обробки даних. Як вид-

но із рис. 3, тіснота кореляції між ІПД та Igсум 

досить суттєво зростала при виключенні впли-

ву таких чинників, як вік дитини та ІнВв. Ана-

логічні, але менш значущі збільшення парціа-

льних коефіцієнтів кореляції зафіксовані у разі, 

коли припустити відсутність впливу або ІМТ, 

або одночасно усіх трьох зазначених чинників. 

Із цього випливає, що вивчена тіснота кореля-

ції значною мірою залежить від віку дітей та 

безпосередньо поєднаних з ним антропометри-

чних показників. 
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Рисунок 1 - Частота диференційованих рівнів 

Ig серед обстежених дітей 
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Рисунок 2 – Найбільш значущі кореляційні зв’язки (τb) досліджених Ig у обстежених дітей 

 
Таким чином, проведений кореляційний ана-

ліз виявив численні і різноспрямовані взаємоза-

лежності між вивченими Ig, а також окремі їх 

зв’язки з кількома дослідженими клінічними 

показниками. Майже завжди кореляція мала 

слабку або навіть дуже слабку тісноту, проте її 

статистична вірогідність забезпечувалась доста-

тньо великою кількістю одиниць спостережен-

ня. Цілком очевидно, що показники рекурент-

ності ГРІ у обстежених дітей можуть бути тіль-

ки частково пов’язаними зі станом їх гумораль-

ного імунітету. Тому вельми доцільним є пода-

льший пошук, аналітичний відбір і комплексне 

вивчення різноманітних чинників, що визнача-

ють ступінь резистентності дитячого організму 

до ГРІ. 

Рисунок 3 – Тіснота парної (τb(xy)) та парціальної кореляції (τb(xy-z)) між Igсум та ІПД у обсте-

жених дітей  
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 = 0,230; 

p=0,002 

τb = 0,176; 
p=0,016 

τb = - 0,202; 
p=0,008 

τb = 0,287; 
p<0,042 

τb = 0,889; 
p<0,001 

τb = 0,163; 
p=0,026 

τb = 0,382; 
p<0,001 

τb = 0,347; 
p=0,013 

τb = - 0,248; 
p=0,001 

τb = 0,398; 
p<0,001 
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Примітки: *– р < 0,05; ** – р < 0,01 
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Висновки  

1. Найчастіше серед обстежених дітей до-

шкільного віку виявлялися фізіологічні значен-

ня сироваткової концентрації Ig A, M та G. 
2. Встановлено наявність низки статистично 

значущих різноспрямованих взаємозалежностей 

між вивченими Ig, що свідчить про поєднання їх 

ефектів у реалізації протиінфекційного захисту 

організму. 

3. Значення інфекційного індексу прямо ко-

релює з сироватковою концентрацією Ig E, що 

підкреслює значущість алергії як важливого 

сприяючого фактора у виникненні РРЗ. 
4. Між Igсум та ІПД зафіксовано позитив-

ний кореляційний зв’язок, сила якого зростала 

за умови виключення впливу окремих або кіль-

кох чинників, а саме віку дітей, ІМТ та ІнВв.

 

Перспективи подальших досліджень 

Планується провести комплексне вивчення стану клітинного імунітету у дітей дошкільного віку щодо 

визначення у них найбільш значущих чинників, поєднаних з показниками частоти і тяжкості клінічного 

перебігу РРЗ. 
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УДК 616832900210227 

Abstract           

Rafael Romero-Reverón, 
Universidad Central de Venezuela, 
Caracas, Venezuela 

A VENEZUELAN ANATOMIST CITED IN THE HUMAN 
ANATOMY TREATISE TESTUT-LATARJET. 
 

Le traité d'anatomie Testut-Latarjet (The human anatomy Testut-
Latarjet treatise) published in 1887, is considered one of the most 
complete on human anatomy, with detailed descriptions of the human 
body and anthropological concepts, accompanied by philosophical 
and anthropological concepts. This anatomy treatise is still a very 
useful teaching tool in many Latin American and European Medical 
Faculties. In 1902, this anatomical treatise won the Saintour Prize, 
awarded by the French Academy of Medicine and since 1910 it has 
been translated into Spanish, Italian, German and other languages. 
The Testut-Latarjet treatise on human anatomy consists of four 
volumes with a total of 4,935 pages in its 1960 Spanish edition, as 
well as 4,144 highly detailed illustrations in color. The 1960 Spanish 
edition of Testut-Latarjet treatise in its volume IV included a citing 
of the doctoral thesis: El elemento nervioso en el apendice libre. Sus 
aplicaciones quirurgicas (External innervation of the cecal 
appendix: its surgical applications) written in 1943 by Rubén 

Rodríguez Escovar, M. D., a Venezuelan anatomist and surgeon, who 
held the Department of Human Anatomy at the Universidad Central 
de Venezuela, distinguishing himself as teacher and researcher over a 
period of 40 years. Certainly, Rubén Rodriguez Escovar is not in the 
greatest group of prominent anatomists mentioned in the Treatise. 
Nevertheless, on merit alone for his research about meso-
appendicular region’s innervations, he was cited into Testut-
Latarjet‘s treatise. As far as the present author knows, Rubén 

Rodriguez Escovar is the sole Non-European anatomist to be 
mentioned in the outstanding Testut-Latarjet Human Anatomy 
Treatise. 

Keywords: human anatomy, innervation of the cecal appendix, 
Testut-Latarjet treaty, Rubén Rodríguez Escovar.– 

Corresponding author: rafa1636@yahoo.es 

 
Introduction 

Human anatomy has historically been a 
cornerstone in medical education world-wide. By 
learning gross anatomy, medical students get a 
first approach about the structure of the human 

body which is the basis for understanding 
pathologic and clinical problems. An adequate 
grasp of human anatomy has always entailed in-
depth study and knowledge of the human body as 
a basis of understanding and applying it in the 
practice of medicine. Throughout history, many 
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eminent anatomists have written notable books 
and treatises on anatomy, among who for example 
are Andreas Vesalius, Juan Valverde, Jean M. 
Sappey, Leo Testut, Henry Rouviere, Andre 
Latarjet, Henry Gray, and many other anatomists. 
Competent physicians, particularly surgeons, need 
a deep understanding of human anatomy for safe 
clinical and surgical procedures. Among many 
anatomical treatise, the Testut-Latarjet Treatise is 
qualified as one of the most comprehensive human 
anatomy treatises ever used to teach and learn in 
many medical school around Latin America and 
Europe to develop training of competent 
physicians and surgeons. The main objective of 
this paper is to review the information available 
about Rodriguez Escovar’s doctoral thesis cited in 
the Testut-Latarjet Human Anatomy Treatise, 
Spanish edition, in 1960.The Testut-Latarjet 
human anatomy treatise: its use in the Universidad 
Central de Venezuela. During the Spanish colonial 
period in Venezuela, there were no books for the 
study of human anatomy: there were only notes, 
written and transmitted over time by Lorenzo 
Campins y Ballester, Spanish physician who 
founded medical studies in Caracas,Venezuela in 
1763 at the Real y Pontificia Universidad de 
Caracas, which was already established in 1721 
[1]. After Venezuela’s Independence in 1810, it 
was not until 1838 when Dr. José Maria Vargas, 
Venezuelan physician who reformed medical 
studies in Venezuela wrote the first book of 
human anatomy, his Curso de Lecciones y 
Demostraciones Anatómicas (Course of 
Anatomical Lessons and Demonstrations) for 
teaching use in the Universidad Central de 
Caracas, which was founded in 1827 as successor 
of the Real y Pontificia Universidad de Caracas. 
Dr José Maria Vargas used for lectures his 

anatomy text for 15 years [2] and subsequently, 
his successor Dr. José de Briceño Carmona also 
used Vargas book for lectures until 1883. In the 
meantime in Europe as a part of the large rise of 
the French anatomical sciences for four centuries, 
in the eighties of the nineteenth century the 
Testut’s Human Anatomy, written in the first 

instance by Dr Leo Testut, was published in 
France in 1887. Testut was professor of human 
anatomy at Faculty of Medicine of Lyon, France 
from 1886 to 1919 [3]. The French Academy of 
Medicine named Leo Testut a correspondent 
member in 1895.  

He received the “honorary professor” title in 

1919 after retiring from University of Lyon. Testut 

also acted as president of the World Association of 
Anatomists. Leo Testut incorporated his 
outstanding student André Latarjet as co-author, 
who lengthened the treatise adding new 
anatomical knowledges, from 1925 on, came to be 
called the Human anatomy Testut-Latrajet [4]. 
This text is considered to be one of the most 
complete human anatomy treatises (fig. 1), with its 
meticulous and thorough descriptions of the 
human body, accompanied by philosophical and 
anthropological concepts.  

 

In 1893, this outstanding treatise was taken on 
board as basic human anatomy teaching text by 
Dr. Pablo Acosta Ortiz at the Universidad Central 
de Venezuela and endorsed for teaching use by 
subsequent human anatomy professors in the 
faculty of Medicine at the Universidad Central de 
Venezuela throughout the twentieth century [5]. In 
1902, this anatomical treatise won the Saintour 
Prize, awarded by the French Academy of 
Medicine and since 1910 it has been translated 
into Spanish, Italian, German and other languages.  

In the mid-nineties of the twentieth century, 
the Testut-Latarjet’s Human Anatomy was 

replaced as anatomy treatise at the Universidad 
Central de Venezuela. In its place came a whole 
set of human anatomy books by diverse authors, 
among whom were Moore, Dalley, Rouviere, 
Snell, Latarjet-Ruiz along with the mutually 
complementary atlases on human anatomy by 

403© Sumy State University, 2020                                                           © Сумський державний університет, 2020 



EUMJ, 2020;8(4):402-406Rafael Romero-Reverón 

  

Sobotta, Netter, Gosling, Mc Minn and others, 
each with a different emphasis such as teaching 
based on problems, clinical anatomy, surface 
anatomy, topographic anatomy and other 
pedagogical approaches, plus the use of new 
information technologies to access to many web 
sites about human anatomy and also to get into 
Instagram, YouTube and other social networks or 
social media.  

Currently Le traité d'anatomie Testut-Latarjet 
(the Testut-Latarjet Human Anatomy Treatise) is 
still seen as a basic consulting and learning text, 
thereby remaining a valid option today, more than 
a century after it was first published and is still 
used as such in many Faculties of Medicine in 
Latin America and Europe  

Rubén Rodriguez Escovar cited in Le traité 

d'anatomie Testut-Latarjet. 
 Rubén Rodriguez Escovar, M.D. (1918-1994) 

was an outstanding anatomist who held the 
Department of Human Anatomy at the 
Universidad Central de Venezuela, distinguishing 
himself as teacher and researcher over a period of 
40 years during which time he also become known 
as a outstanding general surgeon [6].  

 
 
He was born in Sanare, Lara State, in the 

northwest of Venezuela on January 20th, 1918. 
Rubén Rodriguez Escovar (also mistaken written 

still in references as Escobar) was a son of Manuel 
Rodriguez Garcia and Emperatriz Escobar. He 

completed his primary and secondary education in 
Lara State and went on to Caracas for his medical 
study at the Faculty of Medicine of the 
Universidad Central de Venezuela. After he got 
his medical degree, Rodriguez Escovar started to 
do appendectomies in the Vargas Hospital in 1943 
with dissection of the nervous element to avoid the 
postoperative appendicular syndrome arising from 
the amputation neuroma or that it be included in 
the ligatures [7]. He continued developing this 
clinical research and used it in his doctoral thesis, 
El elemento nervioso en el apendice libre. Sus 
aplicaciones quirurgicas (The nervous element in 
the free appendix, its surgical applications) with 
which he gained his degree of Doctor of Medical 
Science [8]. 

 Rodriguez Escovar was founding member of 
the Panamerican Anatomy Association, member of 
the French Association of Anatomists and director 
of the Experimental Surgery Institute of the 
Universidad Central de Venezuela from 1971 to 
1983. He was also founding member of the 
Venezuelan Atheneum of Morphology, further to 
which, he gained prominence as a general surgeon, 
being Assistant Professor of Surgery II at the 
Vargas Hospital. During his teaching career, 
Rubén Rodriguez Escovar (Fig. 2) published 
several papers in Venezuelan and foreign medical 
journals on surgical and anatomical matters. He 
was full member of the Venezuelan Surgery 
Society and, in 1963, elected as correspondent 
member No. 30 of the Venezuelan Academy of 
Medicine; he was also an official consultant to the 
U.S. Peace Corps and corresponding member of 
the French Society of Surgery [9].  

 The anatomist José Izquierdo M.D., Rodriguez 
Escovar’s mentor, who fully supported his 

doctoral thesis El elemento nervioso en el 
apendice libre. Sus aplicaciones quirurgicas (The 
nervous element in the free appendix: Its surgical 
applications) to the extent that he submitted it for 
the consideration of Michel Latarjet, professor of 
human anatomy at University of Lyon, son of 
André Latarjet and editor of the Testut-Latarjet 
Human Anatomy Treatise until 1978, the date of 
its final edition. 

The Rodriguez Escovar’s research in his 
doctoral thesis is cited in the ninth edition in 
Spanish, dated 1960, of the Testut-Latarjet Human 
Anatomy Treatise in Volume IV, page 429 where 
it says, Inervación extrínseca – El profesor doctor 
Rubén Rodríguez de la Universidad de Caracas, 

ha descrito un elemento nervioso especial, 
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formanación extrínseca, que determina la 

sensibilidad de la regíón mesoapendicular", 
“Extrinsic innervation – the professor, Dr. Ruben 
Rodriguez of Caracas University, has described a 
special nervous element of extrinsic formation, 
that determines the sensibility of the 
mesoappendicular region” [10]. 

In this paragraph we found a mistake, Salvat’s 

editor’s use the inaccurate words Universidad de 
Caracas as an alternative to Universidad Central 
de Venezuela. 

Rodriguez Escovar’s anatomical description is 

a contribution to the teaching and learning of 
human anatomy concerning extrinsic innervation 
of the cecal appendix with possible clinical-
surgical application. 

Discussion 
Among anatomists the Testut-Latarjet Human 

Anatomy Treatise is qualified as one of the most 

comprehensive human anatomy treatises. Because 
of its exhaustive descriptive content and 
illustrations, the Testut-Latarjet Human Anatomy 
Treatise is still a very useful teaching tool in many 
Latin American and European Medical Faculties. 
Indeed, certainly Rubén Rodriguez Escovar is not 
in the greatest group of prominent anatomists 
mentioned in the Treatise, among who are 
Vesalius, Valverde, Falopio, Eustaquio, Aranzio, 
Mondeville, Vacarí, Sappey, Broca, Luschka, 

Scarpa, Orfila, Hunter, Waldeyer, Merckel and 
others. Nevertheless on merit alone for his 
research about meso-appendicular region’s 
innervations, he was cited into Testut-Latarjet ‘s 

treatise. As far as the present author knows, Rubén 

Rodriguez Escovar is the sole Non-European 
anatomist to be mentioned in the outstanding 
Testut-Latarjet Human Anatomy Treatise. 
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ANALYSIS OF THE INCIDENCE RATE OF COLORECTAL 
CANCER AMONG RESIDENTS OF THE SUMY REGION. 
 

Introduction. Before the middle of the 20th century, colorectal cancer 
(CRC) was a fairly rare disease. A significant increase in the prevalence of 
this pathology began after this period and was accompanied by a doubling 
of indicators in each subsequent decade. By 2030, the incidence rate of 
colorectal cancer is expected to increase by 60% or more than 2.2 million 
new cases and 1.1 million annual deaths. This situation is due to the 
development of countries with transitional economies, to which Ukraine 
also belongs. 

Purpose. To analyze the incidence rate of colorectal cancer among 
residents of the Sumy region during 2009–2018. 

Materials and methods. The primary statistical material was the data 
of the regional cancer registry and the journals of the results of biopsies of 
the pathological department of the Sumy regional clinical oncological 
dispensary. To identify trends in the development of colorectal cancer 
among residents of the Sumy region, the analysis of mean values was 
used, to assess the spread we used the standard deviation.  

Results. The average incidence rate of CRC among residents of the 
Sumy region in the period from 2009 to 2018 was 23.02 per 100,000 
people. At the same time, if we consider this value for individual 
pathologies, the indicator for patients with colon cancer was 22.76 cases, 
rectal cancer – 23.28 cases per 100 thousand people, which is 7.4% and 
27%, respectively, more than the average morbidity in Ukraine. 

Colon cancer is more common among women, whose average age is 
60.7 years, while rectal cancer is more common among men. Their 
average age is 66. In general, colon cancer occurs most often in people 
over 70 years of age (42.5% of all cases). It should be noted that over the 
past 10 years, 2 patients of the age group 20–29 had been identified, with 
rectal cancer and 5 patients with colon cancer. The analysis also revealed 
that the likelihood of colon cancer among the inhabitants of the region is 
1.18 times higher than that of rectal cancer. 

In terms of prevalence, the districts of the Sumy region were divided as 
follows: Sumy, Belopolskyi and Konotopskyi districts had a high 
prevalence of colon cancer (20.01 ‰ and more). Sumy, Burinsky and 

Lebedinsky districts had high prevalence of rectal cancer (24.01 ‰ and 

more). 
The average prevalence of colon cancer is 20.10 ± 1.55 ‰, the 

coefficient of variation is 7.73%, the direct one is 22.24 ± 1.89 ‰, and the 

407

DOI: https://doi.org/10.21272/eumj.2020;8(4):407-423

© Sumy State University, 2020                                                           © Сумський державний університет, 2020 



EUMJ, 2020;8(4):407-423В. В. Костюченко, Ю. В. Москаленко, С. В. Тарасенко  та ін. 

  

coefficient of variation is 8.48%. There is no clear trend in the dynamics of 
indicators (decrease or increase); the variation in indicators over 10 years 
is insignificant (less than 10%).  

Conclusions. The general patterns of the incidence rate of colon and 
rectal cancer among the population of the Sumy region were found and 
compared with similar Ukrainian and global trends and forecasts. It was 
found that the average incidence rate of colon and rectal cancer among 
residents of the Sumy region is higher than the average incidence in 
Ukraine. At the same time the tendency to prevalence of a rectum cancer 
over a colon cancer remains. The age structure for both localizations does 
not differ from the national and global trends, but a peculiarity in the 
gender distribution of patients was revealed. Total number of colon and 
rectal cancer is 1.37% higher among women, which requires further 
research. General pattern in the geographical distribution of both 
pathologies was not found during the analysis. In total, despite the global 
prognosis, data analysis over the past 10 years did not reveal a clear trend 
towards an increase in the number of patients with colorectal cancer 
among the residents of the region. 

Keywords: colorectal cancer, colon cancer, rectal cancer, incidence 
rate, prevalence.– 
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АНАЛІЗ ЗАХВОРЮВАНОСТІ НА КОЛОРЕКТАЛЬНИЙ РАК 

СЕРЕД ЖИТЕЛІВ СУМСЬКОЇ ОБЛАСТІ.  
  

Вступ. До середини ХХ століття колоректальний рак (КРР) зу-

стрічався рідко порівняно з іншими онкологічними захворювання-

ми. Суттєве збільшення поширеності даної патології почалося після 

цього періоду і супроводжувалося подвоєнням показників у кожну 

наступну декаду. До 2030 року очікується збільшення захворювано-

сті на КРР на 60 % або більше ніж 2.2 мільйони нових випадків і 1.1 

мільйони щорічних смертей. Така ситуація обумовлена розвитком 

країн з перехідною економікою до яких належить і Україна. 
Мета. Проаналізувати захворюваність на колоректальний рак 

серед жителів Сумської області впродовж 2009–2018 рр. 
Матеріали та методи. Первинним статистичним матеріалом ви-

ступили дані обласного канцер-реєстру та журнали реєстрації ре-

зультатів біопсій патологоанатомічного відділення Сумського обла-

сного клінічного онкологічного диспансеру. Для виявлення тенден-

цій у розвитку колоректального раку серед жителів Сумської облас-

ті були використані аналіз середніх величин, для оцінки розкиду – 
стандартне відхилення. 

Результати. Середня захворюваність на КРР серед жителів 

Сумської області у період з 2009 по 2018рр. склала 23,02 на 100 000 
населення. При цьому, якщо розглядати дане значення за окремими 

нозологічними одиницями показник для хворих на рак ободової 

кишки склав 22,76 випадки, прямої кишки – 23,28 випадки на 100 

тис. населення, що на 7,4 % та 27 % відповідно більше, ніж середня 

захворюваність в Україні.  
На рак ободової кишки в зазначений період частіше хворіли жі-

нки, середній вік яких склав 60.7 років. В той час, як на рак прямої 

кишки частіше хворіли чоловіки. Їх середній вік 66 років. Загалом 
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найчастіше рак товстої кишки зустрічався у осіб старше 70 років 

(42,5 % усіх випадків). Слід зазначити, що за останні 10 років було 

виявлено 2 пацієнти вікової групи 20–29 рр., що захворіли на рак 

прямої кишки та 5 пацієнтів з раком ободової кишки. В ході прове-

деного аналізу також з’ясувалося, що ймовірність появи раку обо-

дової кишки серед жителів області у 1,18 разів більше, ніж раку 

прямої кишки. 
За ступенем поширеності райони Сумської області розділилися 

наступним чином: м. Суми, Білопільський та Конотопський райони 

мали високий рівень поширеності раку ободової кишки (20,01 ‰ і 

вище). м. Суми, Буринський та Лебединський райони – високий 

рівень поширеності раку прямої кишки (24,01 ‰ і вище). 
Середня поширеність раку ободової кишки – 20,10 ± 1,55‰, ко-

ефіцієнт варіації – 7,73 %, прямої – 22,24 ± 1,89 ‰, коефіцієнт варі-

ації – 8,48 %. Чіткої тенденції у динаміці показників (зниження чи 

підвищення) не прослідковується, варіація показників за 10 років є 

незначною (менше 10 %). 
Висновки. Дане дослідження дало можливість встановити зага-

льні закономірності захворюваності на рак ободової та прямої киш-

ки серед населення Сумської області та порівняти їх з аналогічними 

загальноукраїнськими та глобальними тенденціями та прогнозами. 
Так було встановлено, що середня захворюваність на рак ободової 

та прямої кишки серед жителів Сумської області вище ніж середня 

захворюваність в Україні. При цьому зберігається тенденція до пре-

валювання раку прямої кишки над раком ободової кишки. Вікова 

структура для обох локалізацій не відрізняється від даних загально-

української та світової статистики, але в той же час було виявлено 

особливість в гендерному розподілі хворих. Сумарна кількість ви-

падків раку ободової та прямої кишки на 1.37 % більша серед жінок 

області, що потребує подальшого вивчення. В ході аналізу не вда-

лося виявити загальної закономірності в географічному розподілі 

обох патологій. Сумарно не зважаючи на глобальний прогноз, ана-

ліз даних за останні 10 років не виявив чіткої тенденції до збіль-

шення числа хворих на рак ободової та прямої кишки серед жителів 

області.  
Ключові слова: колоректальний рак, рак ободової кишки, рак 

прямої кишки, захворюваність, поширеність.  
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Вступ 

За даними GLOBOCAN 2018 (The Global 
Cancer Observatory) населення Землі на 2018 рік 

складало 7 632 819 272 чоловік, з них впродовж 

цього року злоякісні пухлини вперше діагносту-

вали у 18 078 957, а померло від злоякісних пу-

хлин 9 555 027 чоловік [1]. 
До середини ХХ століття колоректальний 

рак (КРР) зустрічався рідко порівняно з іншими 

онкологічними захворюваннями. Значне збіль-

шення поширеності даної патології почалося 

після цього періоду і супроводжувалося подво-

єнням показників у кожну наступну декаду. Ри-

зик розвитку КРР серед представників європей-

ської популяції впродовж усього життя складає 

для чоловіків 6,0 %, для жінок – 5,3 % з тенден-

цією до зростання в динаміці з кожним роком 

життя [2]. 
КРР на сьогодні займає другу лідируючу по-

зицію по смертності від злоякісних новоутво-

рень у світі. Крім того, захворюваність на нього 

серед жителів розвинених країн неухильно зро-

стає [1]. 
Наразі, у структурі світової онкологічної за-

хворюваності на КРР припадає 10,2 %, що є тре-
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тьою позицією після раку легень (11,6 %) та 

раку грудної залози (11,6 %). Якщо брати до 

уваги лише чоловіче населення, то позиція КРР 

залишається незмінною і складає 10,9 %. Розпо-

всюдженішим є лише рак легень (14,5 %) та рак 

простати (13,5 %). Серед жінок ситуація дещо 

інша: перше місце займає рак молочної залози 

(24,5 %), друге місце – КРР (9,5 %) [1]. 
У загальній популяції смертність від КРР 

становить 9,2 % від частки смертей, що спричи-

нені онкопатологією. Суттєвіші показники має 

лише рак легень (18,4 %). Серед чоловічого на-

селення смертність від КРР складає 9,0 % – чет-

верта позиція після раку легень (22,0 %), печін-

ки (10,2 %) та шлунку (9,5 %). Серед жіночого 

населення показник смертності від КРР займає 

третє місце (9,5 %), вищими є показники смерт-

ності від раку молочної залози (15,0 %) та раку 

легень (13,8 %) [1]. 
Географічні особливості поширення КРР. 

КРР поширений в постіндустріальних країнах з 

середнім та високим індексом людського розви-

тку (ІЛР). Згідно даних за 2018 р. виявлено, що 

найвищий показник захворюваності – в Угор-

щині (51,2 на 100 тис. нас.), Південній Кореї 

(44,5 на 100 тис. нас.), Словаччині (43,8 на 100 

тис. нас.). КРР у 2 – 3 рази частіше зустрічається 

серед чоловічого населення. Наприклад, в Уго-

рщині показник захворюваності серед чоловіків 

складає 70,6 на 100 тис. населення, тоді як серед 

жінок – 36,8 на 100 тис., в Словаччині – 60,7 на 

100 тис. серед чоловіків та 31,2 на 100 тис. нас. 

серед жінок [1, 3]. 
Ситуація в країнах Близького Сходу дещо 

краща: захворюваність становить 17,6 на 100 

тис. населення. Країни Африки мають нижчі 

показники, які в залежності від регіону колива-

ються в межах від 3,0 до 5,7 на 100 тис. Значної 

різниці в захворюваності серед чоловіків та жі-

нок в цих країнах не виявлено [1]. 
У 2018 році від КРР померло 881 тис. паціє-

нтів. Країна з найвищими показниками смерт-

ності – Угорщина: серед чоловіків – 31,2, серед 

жінок – 14,8 на 100 тис. населення. [4]. 
Охарактеризувати співвідношення показни-

ків захворюваності та смертності від КРР можна 

розділивши країни на три категорії. Перша кате-

горія – країни з середнім ІЛР (країни Балтики, 

Бразилія, Китай, Росія, Латинська Америка), в 

яких спостерігається зростання захворюваності 

та смертності. Друга категорія – країни з висо-

ким ІЛР (Канада, Великобританія, Данія, Сінга-

пур), в яких на фоні підвищення захворюваності 

знижується смертність. У країнах третьої кате-

горії виявлено зниження як захворюваності, так 

і смертності (Японія, Франція, США), що 

пов’язано в першу чергу з модифікацією спосо-

бу життя (боротьба з адинамією, ожирінням, 

курінням) та харчових звичок (збільшення в 

раціоні їжі, багатої на клітковину та зменшення 

жирів тваринного походження). Крім того, дов-

готривалі програми скринінгу, які були запро-

ваджені та реалізовані в 1990-х роках в Японії 

та США, значно підвищили рівень діагностики 

захворювання на І–ІІ стадіях. Не менш важли-

вий внесок належить впровадженню нових про-

грам комбінованого та комплексного лікування 

КРР [5, 6]. 
Світові та загальноукраїнські тенденції 

поширеності КРР. До 2030 року очікується 

збільшення захворюваності на КРР на 60 % або 

більше ніж 2,2 мільйони нових випадків і 1,1 

мільйони щорічних смертей. Така ситуація обу-

мовлена розвитком країн з перехідною економі-

кою (Україна, Білорусь, Монголія, Китай, 

В’єтнам) та зростанням ІЛР націй. Як не дивно, 

але підвищення захворюваності рівномірно збі-

льшується з розвитком економіки, що виклика-

но зміною стану навколишнього середовища, 

сидячим способом життя, ожирінням, значним 

вживанням алкоголю та м’ясних виробів і зме-

ншенням в раціоні клітковини [7]. 
Вікова структура захворюваності має тенде-

нцію до значного збільшення кількості пацієнтів 

у віці старше 75 років. Наприклад, на 2015 р. 

показник захворюваності серед людей до 50 

років становив 13,0 на 100 тис. нас., а серед на-

селення старше 75 років – 208 на 100 тис. нас. 

Але слід зазначити, що останні десятиріччя у 

розвинених країнах Північної Америки та 

Центральної Європи характеризуються підви-

щенням захворюваності на КРР серед молоді. 

Центр контролю і профілактики захворювань 

(Centers for Disease Control and Prevention — 
CDC) за підтримки канцер-реєстру SEER прове-

ли аналіз даних ретроспективного когортного 

дослідження поширення раку. Повідомляється, 

що захворюваність на КРР у пацієнтів молодше 

50 років у Сполучених Штатах значно зросла. 

На основі цих даних було зроблено висновок, 

що показники захворюваності на рак товстої та 

прямої кишок до 2030 р. підвищаться на 90,0 і 

124,2 % серед осіб віком від 20 та 39 років від-

повідно. Наразі причина цієї тенденції невідома 

[8, 12]. 
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Показник 5-річної виживаності різниться за-

лежно від стадії захворювання. Для США, на-

приклад, для І стадії він становить 92 %, для ІІА 

– 87 %, для ІІВ – 65 %, для ІІІ – 53 %, для ІV – 
метастатичної стадії – лише 12 % [9]. 

Згідно з даними за 2017 р. в Україні було за-

реєстровано 137 266 нових випадків захворюва-

ності на злоякісні пухлини. Серед них хворі на 

КРР становлять 9160. Грубий показник захво-

рюваності складає 25,5, стандартизований – 23,3 
на 100 тис. нас. Загальна кількість померлих за 

2017 р. – 4817 пацієнтів з КРР, з яких 2484 жін-

ки та 2333 чоловіки. Серед областей України в 

лідерах з захворюваності – Запорізька (31,4), 
Харківська (30,7), Черкаська (30,1) області та 

місто Київ (32,5). Найнижчі показники виявлені 

у Волинській (17,2), Рівненській (16,4), Івано-
Франківській (18,0) областях. З числа вперше 

виявлених пацієнтів 46,7 % мали І–ІІ стадію 

КРР на момент встановлення діагнозу, 23,5 % – 
ІІІ стадію, 22,9 % – ІV стадію, але з цього моме-

нту не прожили року майже 34 % пацієнтів. Се-

ред 40 країн Європи Україна за показниками 

захворюваності та смертності від КРР серед чо-

ловіків та жінок займає 37-ме місце. Пояснити 

даний факт можна насамперед тим, що середня 

тривалість життя у нашій державі порівняно 

невисока: чоловіків — 63 роки, жінок — 72, а 

пік захворюваності припадає на вік 75–80 років 

[10]. 
Особливості скринінгових програм та ран-

ня діагностика колоректального раку. Історія 

розробки та впровадження перших скринінго-

вих програм КРР почалася з імен Lockhart-
Mummery та Dukes, двох лондонських хірургів 

та їх опублікованої в 1927 р. статті «Передрако-

ві зміни в прямій та ободовій кишках». Їх відк-

риття дало початок концепціям виявлення та 

лікування раку на ранніх, резектабельних стаді-

ях та профілактики раку шляхом поліпектомії, 

які лягли в основу сучасних скринінгових про-

грам. Згодом був винайдений перший тест калу 

на приховану кров з використанням бензидину. 

Проте метод був не надто чутливим, і від нього 

на щастя дослідників, що проводили тест, зго-

дом відмовилися. Як пізніше виявилося, дана 

речовина мала канцерогенну дію [11]. 
Колоноскопія, без якої зараз немислима діа-

гностика КРР, на початку своєї історії не мала 

широкої популярності як серед лікарів, так і 

серед пацієнтів. Пояснювалася дана обставина 

слабким технічним забезпеченням. Перший жо-

рсткий колоноскоп, винайдений Hopkins by 

Kelly у 1895 році, мав довжину 25 см. і лише 

досвідчений та вправний хірург міг використо-

вувати його повну довжину, в процесі спричи-

няючи пацієнту значний дискомфорт. Однак 

славу колоноскопії, як ефективному методу 

скринінгу та діагностики КРР, приніс саме цей 

інструмент. З його допомогою Gilbertsen з Уні-

верситету Мінесоти у 1948 р. розпочав першу та 

наймасштабнішу на той час програму обсте-

ження на КРР серед здорового населення. У ній 

прийняло участь 21 500 осіб, а результати про-

демонстрували на 85 % нижчу, ніж очікувана, 

захворюваність на КРР порівняно із загальною 

популяцією та 64 % 5 річної виживаності у паці-

єнтів з виявленим КРР. Hertz та Deddish з кліні-

ки Стренг в Нью-Йорку у співпраці з Меморіа-

льною лікарнею повторили дослідження прове-

дене Gilbertsen, провівши сигмоїдоскопічний 

скринінг 26 000 безсимптомних осіб. Їх резуль-

тати, опубліковані у 1960 році, засвідчили 90 % 
показник виживаності 58 виявлених пацієнтів з 

КРР, який утримувався понад 15 років [11]. 
Отримані результати надихнули вчених на 

подальші дослідження та винаходи. Вже у 1967 

році доктор David H. Greegor повідомив про 

новий метод ранньої діагностики КРР – gFOBT 
(guaiac Fecal Occult Blood Test). За задумом вче-

ного пацієнт за допомогою невеличкого клапти-

ку паперу, просоченого певно речовиною та 

свіжого зразка калу, може самостійно проводи-

ти даний тест вдома. Тест вимагає від пацієнта 

дотримання певних, не надто обтяжуючих його, 

умов. За 3 дні до проведення дослідження паці-

єнт переходить на дієту з високим вмістом кліт-

ковини, обмежує вживання м’яса та ліків, таких 

як аспірин, що можуть спричинити кровотечу. 

FOBT, на ряду з легкістю використання, показав 

свою високу ефективність в діагностиці як КРР 

так і передракових станів й досі використову-

ється, як один з найдоступніших та простих 

скринінгових методів [11]. 
1970–1976 рр. були визначними завдяки од-

разу трьом вченим. Overholt в США створив 

перший гнучкий ендоскоп. Вчені Wolff та 

Shinya, завдяки його новаторській розробці, ма-

ли можливість довести доцільність колоноско-

пічної поліпектомії. А вже у 1977 р. колоноско-

пія була офіційно включена в Американські на-

станови діагностики та лікування КРР. 
У 80-х роках 20 століття до пропаганди 

скринінгу КРР у високорозвинених країнах при-

єдналися засоби масової інформації. Тоді ж впе-
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рше світ побачило гасло, актуальне і нині: «Ко-

лоректальний рак. Мовчання НЕ золото» [11]. 
Так поступово арсенал онкологів збагачува-

вся новими методами та інструментами діагнос-

тики. Багаторічний досвід використання того чи 

іншого методу, численні рандомізовані дослі-

дження та динамічне вивчення статистичних 

даних, етнічних та географічних особливостей 

поширення КРР поступово трансформувалися у 

національні програми скринінгу КРР. Яскравим 

прикладом є проведена в Англії у 2006 –2009 рр. 

Bowel Cancer Screening Programme (BCSP), ме-

тою якої було зниження смертності від КРР се-

ред запрошених на скринінг осіб віком від віком 

від 60 до 69 років на 16 %. У результаті у про-

грамі з використанням gFOBT прийняло участь 

1.08 мільйонів осіб, з яких 2,5 % чоловіків та 

1,5 % скринованих жінок мали абнормальні ре-

зультати тесту та були у подальшому обстежені 

з допомогою колоноскопії. Слід зазначити, що 

71 % серед виявлених у процесі скринінгу випа-

дків КРР було діагностовано на ранніх стадіях 

[13]. 
Незважаючи на етнічні та географічні від-

мінності у захворюваності та смертності від 

КРР, сучасні рекомендації щодо скринінгу даної 

патології мають глобальний характер. Опублі-

ковані у 2018 р. American Cancer Society (ACS) 
настанови зводяться до наступного: дорослим 

старше 45 років без будь-яких симптомів з боку 

ШКТ та середнім ризиком розвитку КРР реко-

мендовано проходити скринінг шляхом викори-

стання тестів калу на приховану кров чи коло-

носкопію в залежності від вибору пацієнта ре-

гулярно до досягнення віку 75 років. Метод для 

діагностики осіб віком від 76 до 85 років обирає 

їх лікуючий лікар в залежності від анамнезу 

пацієнта. Особи старше 85 проходять скринінг 

за власним бажанням та лише після схвалення 

лікаря. ACS рекомендує кожного року викорис-

товувати фекальний імунохімічний тест або 

gFOBT та багатоцільовий ДНК тест калу кожні 

3 роки у комбінації з колоноскопією кожні 10 

років, КТ колонографією або гнучкою сигмоїдо-

скопією кожні 5 років [14]. 
Метою даної роботи є аналіз захворюванос-

ті на колоректальний рак серед жителів Сумсь-

кої області впродовж 2009–2018 рр. 
Матеріали та методи. Первинний статисти-

чний матеріал був взятий з обласного канцер-
реєстру та журналів реєстрації результатів біоп-

сій патологоанатомічного відділення Сумського 

обласного клінічного онкологічного диспансе-

ру. Для визначення тенденцій у розвитку коло-

ректального раку серед жителів Сумської облас-

ті були використані аналіз середніх величин, 

для оцінки розкиду – стандартне відхилення. 
Результати дослідження. Епідеміологічні 

дані захворюваності жителів Сумської області 

на колоректальний рак за матеріалами канцер-
реєстру Комунального некомерційного підпри-

ємства Сумської обласної ради Сумського обла-

сного клінічного онкологічного диспансеру 

(КНП СОР СОКОД) за період 2009–2018 рр. 

дали можливість зробити висновок, що середня 

захворюваність на ККР складає 23,02 на 100 000 
населення. Не зважаючи на те, що в усьому світі 

існує лише «колоректальний рак», в Україні 

згідно останньої МКХ 11 продовжує тривати 
розподіл на рак ободової та прямої кишки як 

окремих нозологічних одиниць. Тому далі ці 

локалізації будуть розглядатися та оцінюватися 

окремо. Отже, показник для хворих на рак обо-

дової кишки склав 22,76 випадки, прямої кишки 

– 23,28 випадки на 100 тис. населення, що на 

7,4 % та 27 % відповідно більше, ніж середня 

захворюваність в Україні (21,2 та 18,33 на 100 

тис населення) (рис.1–2). 
Загалом у період з 2009 по 2018 рр. у Сумсь-

кій області на рак ободової кишки захворіло 

2581 особа, серед яких було 1386 жінок (53,7 %) 
та 1195 чоловіків (46,3 %). У середньому за рік 

хвороба вперше діагностується у 138,6 ± 3 жі-

нок, середній вік яких складає 60,7 років та 

119,5 ± 4 чоловіків, середній вік яких 59,5 роки.  
З 2643 випадків захворювання на рак прямої 

кишки 1399 (53 %) випадків склали чоловіки, та 

1244 (47 %) – жінки. За рік на рак прямої кишки 

у середньому хворіло 124,4 ± 3,5 жінок, серед-

ній вік яких склав 66,3 років, та 139,9 ± 3,5 чо-

ловіків, середній вік яких склав 66 років.  
Середнє значення поширеності раку ободо-

вої кишки серед жителів м. Суми та Сумської 

області в 2009–2018 рр. складає 20,10 ± 1,55‰, 

коефіцієнт варіації – 7,73 %. Не прослідковуєть-

ся чіткої тенденції динаміки показника (зни-

ження чи підвищення), незначною є також і ва-

ріація показників (менше 10 %) (Табл. 1). 
Загалом сумарна кількість жінок, що захво-

ріли на рак ободової та прямої кишки на 1,37 % 
більша ніж чоловіків, що відрізняє захворюва-

ність в Сумській області від загальноукраїнсь-

ких та глобальних тенденцій. 
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Таблиця 1 – Показники поширеності раку ободової кишки серед жителів м. Суми та Сумської області в 

2009–2018 рр. 

Територія 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Середня 
захворю-

ваність 
за 5 років 

м. Суми 24,6 24,4 32,2 29,8 22,9 28,8 31,4 25,6 33,6 30 28,33 
Білопільський р-н 16,5 14,8 9,3 18,9 19,1 38,7 21,6 21,8 32 24,3 21,70 
Буринський р-н 6,9 21,2 21,7 33,1 18,8 23 23,4 27,9 16,2 16,5 20,87 
В.-Писаревський р-н 13,7 18,6 33,2 19,3 9,8 14,9 15,2 25,8 20,9 10,7 18,21 
Глухівський р-н 22,8 9,9 16,7 16,8 10,2 15,5 26,1 12,4 10,7 18,1 15,92 
Конотопський р-н 14,2 22,3 19,2 27,4 20,3 18,8 23,9 24,9 26,8 25,3 22,31 
Краснопільський р-н 13,1 23,1 23,3 13,4 23,6 23,8 10,3 34,8 17,5 24,8 20,77 
Кролевецький р-н 31,2 17 19,7 24,9 12,6 10,2 10,3 10,4 15,8 13,3 16,54 
Лебединський р-н 32 16,2 22,5 28,9 25,1 25,5 21,5 32,6 21,9 26,6 25,28 
Липово-Долинський 23,6 14,3 9,7 14,9 20,1 25,6 15,6 21,1 21,3 21,6 18,78 
Недригайлівський  7,4 18,7 15,2 34,6 35,1 15,9 0 28,4 32,9 16,7 20,49 
Охтирський р-н 18,1 26,1 13,1 17,1 10,6 29,2 21,4 25,5 24,3 23,1 20,85 
Путивльський р-н 29,4 6,6 23,5 6,8 17,2 10,5 10,6 14,4 18,2 11,1 14,83 
Роменський р-н 30 28,2 26,2 24,1 24,6 25 36,1 31,3 31,6 36,2 29,33 
Середино-Будський 11 0 16,9 17 17,2 11,7 11,9 6 6,1 6,2 10,40 
Сумський р-н 18,9 7,9 20,6 26,9 17,4 20,7 19,2 16 25,4 20,7 19,37 
Тростянецький р-н 23,4 18,4 18,6 21,4 21,7 19,2 13,9 19,8 34,3 31,8 22,25 
Шосткинський р-н 22,2 26,2 19,6 31,5 26,8 28 22,2 14,3 16,4 20,7 22,79 
Ямпільський р-н 7,5 15,2 3,8 15,6 7,9 4 20,4 16,6 12,6 25,5 12,91 

Показники по 
Сумській області 

21,2 20,3 21,9 24,9 20,2 23,5 23,3 22,6 25,3 24,4 22,76 

Показники 
по Україні 

20,2 21,3 22,1 22,5 23 20,2 20,3 20,1 21,2 21,1 21,20 

 

 

Рисунок 1 – Загальні показники захворюваності на рак ободової кишки серед жителів Сумської об-

ласті та в України впродовж 2009–2018 рр. Вісь абсцис – випадки на 100 тис, вісь ординат – роки  
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Рисунок 2 – Загальні показники захворюваності на рак прямої кишки серед жителів Сумської облас-

ті та в України впродовж 2009–2018 рр. Вісь абсцис – випадки на 100 тис, вісь ординат – роки 

Середнє значення поширеності раку прямої 

кишки серед жителів м. Суми та Сумської облас-

ті в 2009–2018 рр. складає 22,24 ± 1,89 ‰, коефі-

цієнт варіації – 8,48 %. Не прослідковується чіт-

кої тенденції динаміки показника (зниження чи 

підвищення), незначною є також і варіація показ-

ників (менше 10 %) (Табл. 2). 
З період 2009–2018 рр. показники поширено-

сті раку ободової та прямої кишки серед жителів 

Сумського регіону більше від загальноукраїнсь-

ких (22,76 проти 21,2 на 100 000 відповідно та 

23,28 проти 18,33 на 100 000 відповідно) (рис.2). 

Динаміка обох показників (як загальноукраїнсь-

кого, так і регіонального) не є чітко визначеною.  
Співвідношення захворюваність по Украї-

ні/захворюваність по області на рак ободової ки-

шки серед населення Сумської області протягом 

2009 – 2018 рр. складало 107,35 %, а для раку 

прямої кишки – 127 % за даними Національного 

канцер-реєстру. Тобто ймовірність появи раку 

прямої кишки у 1,18 разів більше, ніж ободової 

кишки. 
 Райони Сумської області за ступенем по-

ширеності раку ободової кишки: 
1) райони з низьким рівнем поширеності раку 

ободової кишки (10–15,00 ‰): Середино-
Будський (10,40 ± 5,48), Путивльський (14,83 ± 

6,98), Ямпільський (12,91 ± 6,76);  
2) з середнім рівнем поширеності раку ободо-

вої кишки (15,01–20,00 ‰): Буринський (22,41 ± 

6,83), Велико-Писарівський (22,41 ± 6,83), Глу-

хівський (22,41 ± 6,83), Кролевецький (22,41 ± 

6,83), Липово-Долинський (22,41 ± 6,83), Сумсь-

кий (22,41 ± 6,83); 
3) з високим рівнем поширеності раку ободо-

вої кишки (20,01 ‰ і вище): м. Суми (28,33 ± 

3,52), Білопільський (21,70 ± 8,03), Конотопський 

(22,31 ± 3,95), Краснопільський (20,77 ± 6,90), 
Лебединський (25,28 ± 4,79), Роменський (29,33 ± 

4,27), Недригайлівський (20,49 ± 11,34), Охтир-

ський (20,85 ± 5,68), Тростянецький (22,25 ± 

5,93), Шосткинський (22,79 ± 5,09). 
Райони Сумської області за ступенем по-

ширеності раку прямої кишки: 
1) райони з низьким рівнем поширеності раку 

прямої кишки (14–19,00 ‰): Велико-
Писарівський (18,55 ± 10,87), Конотопський 

(19,46 ± 3,95), Краснопільський (18,98 ± 8,67), 
Липово-Долинський (15,43 ± 9,07), Середино-
Будський (14,45 ± 8,19), Ямпільський (18,76 ± 

11,34); 
2) з середнім рівнем поширеності раку прямої 

кишки (19,01–24,00 ‰): Білопільський (21,92 ± 

5,78), Глухівський (23,56 ± 7,69), Кролевецький 

(22,41 ± 6,83), Охтирський (22,51 ± 6,35), Пути-

вльський (22,27 ± 8,90), Сумський (21,91 ± 4,07); 
3) з високим рівнем поширеності раку прямої 

кишки (24,01 ‰ і вище): м. Суми (24,93 ± 3,22), 
Буринський (25,89 ± 8,09), Лебединський (26,01 ± 

7,69), Недригайлівський (26,72 ± 9,33), Роменсь-

кий (28,94 ± 6,19), Тростянецький (25,41 ± 6,28), 
Шосткинський (24,4 ± 3,71). 
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Таблиця 2 – Показники поширеності раку прямої кишки серед жителів м. Суми та Сумської області 

в 2009–2018 рр. 

Територія 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Середня 

захворю-

ваність за 

10 років 
м. Суми 28,3 19,7 26,7 24,7 24,3 24,7 24,4 19,6 26,5 30,4 24,93 
Білопільський р-н 23,8 31,4 22,4 13,2 15,3 25,2 17,7 15,9 28 26,3 21,92 
Буринський р-н 27,5 42,4 25,3 25,8 26,3 23 23,4 8 32,4 24,8 25,89 
В.-Писаревський р-н 41,1 14 28,5 14,5 0 19,9 20,3 10,3 26,2 10,7 18,55 
Глухівський р-н 17,9 24,7 31,6 21,9 11,9 22,4 19,2 15,9 37,5 32,6 23,56 
Конотопський р-н 15,8 15,1 16,8 21,8 18,7 13,1 24,7 24,9 20,9 22,8 19,46 
Краснопільський р-н 22,9 23,1 13,3 23,4 26,9 13,6 10,3 3,5 35,1 17,7 18,98 
Кролевецький р-н 33,6 19,5 19,7 17,4 30,1 30,5 12,9 23,4 23,7 13,3 22,41 
Лебединський р-н 22 28,3 30,7 43,3 25,1 21,3 30,1 13 19,7 26,6 26,01 
Липово-Долинський  0 19,1 4,9 9,9 10,1 25,6 25,9 21,1 10,7 27 15,43 
Недригайлівський  7,4 26,2 34,2 42,3 35,1 23,8 24,1 20,3 32,9 20,9 26,72 
Охтирський р-н 38,8 14,3 21 22,4 19,8 21,3 24 18,8 27 17,7 22,51 
Путивльський р-н 19,6 23,3 3,4 40,9 20,6 24,4 17,7 21,5 21,8 29,5 22,27 
Роменський р-н 22,8 23,3 24,9 29,2 32,4 36,9 34,8 39,5 23,3 22,3 28,94 
Середино-Будський 22,1 5,6 22,5 17 5,7 17,6 29,7 12 6,1 6,2 14,45 
Сумський р-н 23,7 19 17,4 17,4 30,1 22,3 17,6 27,1 22,2 22,3 21,91 
Тростянецький р-н 33,8 18,4 18,6 34,9 29,8 16,5 30,6 22,7 25,7 23,1 25,41 
Шосткинський р-н 27,9 31,1 19,6 23,6 26,8 26 20,2 26,5 19,5 22,8 24,4 
Ямпільський р-н 11,3 11,4 15,4 42,9 11,9 36,2 16,4 4,1 16,8 21,2 18,76 

Показники  
по Сумській області 

24,7 21,5 22,3 24,9 22,9 23,4 23,1 20,9 24,7 24,4 23,28 

По Україні 18,7 18,9 19,5 19,7 19,8 17,5 17,2 17 17,6 17,4 18,33 
 
При проведенні вікового аналізу пацієнтів, 

хворих на рак ободової кишки виявлено, що 

найчастіше рак товстої кишки зустрічається у 

осіб старше 70 років. На їх частку припадає 

42,5 % усіх випадків. Також високі показники 

демонструє вікова група 60–64 років. Треба від-

мітити, що впродовж десятирічного періоду 

виявлено 2 пацієнтів вікової групи 20–29 рр., що 

захворіли на рак прямої кишки та 5 пацієнтів з 

раком ободової кишки (рис. 3–4). 
Аналіз і обговорення результатів. Інновації 

останніх десятиліть відіграли значну роль у до-

сягненні прогресу в розумінні етіології КРР. 

Етіологічна картина даної патології специфічна 

і досить різноманітна. Крім того, існує безліч 

факторів ризику, що сприяють розвитку канце-

рогенезу товстої кишки. Лише деякі з факторів 

підлягають модифікації. Розглянемо ті, що на 

нашу думку, є найважливішими. 
Перш за все слід звернути увагу, що в зале-

жності від етнічної чи расової приналежності 

ймовірність розвитку КРР, а також рівень 5-ти 

річного виживання хворих буде значно різнити-

ся. Були проведені дослідження серед популяцій 

людей, що належали до двох рас: європеоїдна і 

негроїдна. Станом на 1975 р. показник захворю-

ваності на КРР на 100 тис. населення для євро-

пеоїдної раси – 60, 2; негроїдної – 56, 9. У су-

часних реаліях ця картина змінилася. Так у 2015 

р. показник захворюваності на КРР на 100 тис. 

населення для європейців був 36,2, а для пред-

ставників негроїдної раси – 44,7. Нетривалий 

період вважалося, що така різниця в показниках 

захворюваності та поширеності обумовлена ге-

нетичними особливостями. Але з часом дане 

твердження було спростовано. Натомість 

з’явилася думка, що така різниця схильності 

певної раси до розвитку КРР обумовлена таки-

ми факторами, як рівень соціально-
економічного прогресу тих держав, де прожи-

вають досліджувані популяції людей, доступ до 

якісної медичної допомоги, матеріальне забез-

печення населення, рівень гігієни, харчування та 

ступінь освіченості [15, 16]. 
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Рисунок 3 – Віковий розподіл осіб, хворих на рак ободової кишки за період 2009–2018 рр. у Сумській 

області

Населення Сумської області загалом склада-

ється з представників європеоїдної раси. Показ-

ники захворюваності на рак ободової та прямої 

кишки в нашій області хоч і вищі за загальноук-

раїнські, але все ж залишаються нижчим за за-

гальноєвропейські. З одного боку така законо-

мірність є обнадійливою, але з іншого скоріше 

за все свідчить про суттєві недоліки в системі 

діагностики КРР та загальну неосвіченість насе-

лення з приводу даної патології. Для того, щоб 

реально оцінити стан речей в області та в Укра-

їні загалом нам необхідне введення загальноде-

ржавних програм скринінгу на КРР та активна 

пропаганда ранньої діагностики даної патології 

серед населення. 
Обговоримо гендерність. Відомо, що чолові-

ки приблизно в 1,5 рази частіше хворіють на 

КРР, ніж у жінки, хоча ця різниця помітно ско-

рочується серед людей похилого віку. У Жінок 

зазвичай відмічають правосторонню локалізація 

пухлин, яку пов’язують з більш агресивним пе-

ребігом захворювання, у той час як для чолові-

ків більш характерним є лівосторонній КРР. 

Тому зрозумілою є тенденція до низького рівня 

5-ти річної виживаності серед жінок старше 70 

років. У осіб старше 65 років приблизно в 3 рази 

частіше діагностують КРР, ніж у осіб 50–64 ро-

ків і у 30 разів частіше, ніж у осіб 25–49 років. 

Сумарно захворюваність на КРР за 10 років зни-

зилась серед осіб старше 50 років та підвищи-

лась серед осіб молодших за 50 років. Дослідни-

ки пояснюють дану тенденцію малоактивним 

способом життя молодого покоління. Тому за-

кономірним було зменшення віку скринінгових 

обстежень до 45 років для ранньої діагностики 

випадків КРР серед осіб молодого віку [17,18]. 
Гендерність серед хворих на КРР в Сумській 

області відрізняється від глобальних тенденцій. 

Причину переважання кількості жінок слід 

окремо та більш детально дослідити з урахуван-

ням середнього віку, харчових звичок, сімейного 

анамнезу та супутньої патології жінок області. 
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Рисунок 4 – Віковий розподіл осіб, хворих на рак прямої кишки за період 2014–2018 рр. у Сумській об-

ласті 

Приблизно до 30 % пацієнтів з КРР мають 

обтяжений сімейний анамнез. Причиною цього 

виступають генетичні мутації. У індивіда, родич 

1-ої лінії якого має рак товстої кишки, ризик 

розвитку КРР підвищується у 3–4 рази. Крім 

того, підвищений ризик захворіти на КРР поши-

рюється не тільки на родичів 1-ої лінії, а і на 

2-гу та 3-тю лінії також. Найпоширенішим спа-

дковим передраком є синдром Лінча, який за-

ймає 2–4 % від всіх етіологічних факторів. Пе-

редається синдром Лінча за аутосомно-
домінантним механізмом. Вчені довели, що у 

осіб з діагнозом синдром Лінча, ризик розвитку 

КРР складає – 20 % (до 50 років) і 50 % (до 70 

років). Другим за частотою передраковим синд-

ромом є сімейний аденоматозний поліпоз. За 

даними досліджень у пацієнтів, які мають сі-

мейний аденоматозний поліпоз, ймовірність 

розвитку КРР до 40-річного віку зростає до 

100 %. Стани гамароматозних поліпів, таких як 

синдром Пейтца–Єгерса, синдром ювенільного 

поліпозу, синдром пухлини-гамартоми зустрі-

чаються рідко та досліджені недостатньо. Відо-

мо, що ці поліпи слідують «ефекту ландшафт-

ного дизайнера», тобто аномальні зміни почи-

наються не з епітелію, як при аденоматозних 

поліпах, а з власної пластинки стінки кишки, а 

потім поширюються на епітелій. У 70–90 % ви-

падків КРР формується із аденоматозних полі-

пів. Поліпи діаметром більше 2 см мають ймові-

рність малігнізації 50 %. Ризик розвитку КРР 

може бути зменшений шляхом оперативного 

видалення утворень схильних до переродження 

[19, 20]. 
Особи з затяжним перебігом запальних за-

хворювань кишечника також мають високу 

ймовірність розвитку КРР. Тривале запалення 

сприяє збільшенню рівня ростових цитокінів, 

вільних радикалів та підвищує кровообіг ділян-

ки ураження, що в свою чергу ініціює канцеро-

генез. Згідно досліджень, які проводили вчені 

США, найвищий ризик розвитку КРР був зареє-

стрований у хворих на виразковий коліт, стан-

дартизований коефіцієнт захворюваності стано-

вив 2,4. Більше того, ймовірність КРР зростає 

через 8–10 років з моменту появи перших симп-

томів коліту. Як правило, кумулятивна частота 

КРР у пацієнта з виразковим колітом має тенде-

нцію до зростання. Наприклад, через 20, 30, 35 

років після постановки діагнозу виразковий ко-

літ, відсоток пацієнтів з діагнозом виразковий 

коліт і колоректальний рак становив 5–10 %, 
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12–20 %, 30 % відповідно. Тяжкість перебігу пе-

рвинного захворювання є ключовим фактором, 

який збільшує ризик розвитку КРР [21, 22].  
Були проведені дослідження, які підтверджу-

ють зв'язок між холецистектомією і правосто-

роннім раком товстої кишки. Результати дослі-

дження показали, що у значного числа пацієнтів, 

які підлягали оперативному видаленню жовчного 

міхура, з часом був встановлений діагноз раку 

правої частини товстої кишки. Цікаво, що серед 

них не було виявлено випадків лівостороннього 

раку товстої кишки. Припускається, що хронічне 

подразнення слизової оболонки кишки високими 

концентраціями продуктів метаболізму, таких як 

жовчні камені, непереварений жир, продукти 

життєдіяльності мікрофлори товстої кишки під-

вищує ризик розвитку КРР [23, 24]. 
В декількох дослідженнях чітко сформульо-

ване твердження про підвищення ризику виник-

нення колоректальної неоплазії поблизу місця 

уретероколічного анастомозу після оперативного 

втручання на уретрі або кишковому тракті. Ме-

ханізм цього фактору ризику пояснюється дією 

на слизову оболонку товстої кишки канцерогенів, 

що знаходяться у сечі [25]. 
Суб’єкти, з цукровим діабетом в анамнезі, 

мають більший ризик розвитку КРР в порівнянні 

з тими, що не хворіють на дане захворювання. 
Дослідження впродовж 9 років виявили, що з 484 

020 осіб віком 50–70 років з цукровим діабетом в 

анамнезі, 7598 мають діагноз КРР. Аналіз пока-

зав, що ризик появи КРР у людей з діабетом на 

35 % вищий, ніж у осіб, які не мають даної хво-

роби. Колоректальному канцерогенезу у цьому 

випадку сприяють висока концентрація інсуліну 

та інсуліноподібного фактору, гіперглікемія і 

тривала дія на слизову оболонку кишки калових 

жовчних каменів. [26, 27]. 
Доведено, що довготривалий прийом нестеро-

їдних протизапальних засобів (НПЗЗ) знижує 

ризик розвитку КРР. Помічено, що хворі на КРР, 

які приймають аспірин на постійній основі, ма-

ють менш агресивний перебіг захворювання. 

НПЗЗ гальмують запальний процес і оберігають 

слизову оболонку від негативної дії факторів за-

палення. Дана група препаратів не рекомендова-

на для профілактики серед населення, у зв’язку з 

високим ризиком розвитку шлунково-кишкових 

кровотеч і серцевих нападів. Дослідники вважа-

ють доцільним приймати аспірин в низьких дозах 

особам, які досягли віку 50 років, мають серцево-
судинну патологію в анамнезі та при цьому хво-

ріють на КРР. Також дослідження тривалістю 5 

років показало, що комбінація аторвастатину й 

аспірину знижує ризик виникнення КРР на 62 %, 
що перевищує ефект застосування окремо кож-

ного з препаратів. 
Існувала думка, що колоректальний канцеро-

генез знижується при застосуванні оральних кон-

трацептивів, але сучасні дослідження спростува-

ли дану теорію. Також було з’ясовано, що перо-

ральні бісфосфонати, які призначаються з метою 

профілактики і лікування остеопорозу, здатні 

інгібувати канцерогенез. Бісфосфонати інгібують 

ангіогенез пухлини і знижують адгезивно-
інвазивну здатність пухлинних клітин, активую-

чи при цьому імунну відповідь. Також доведена 

роль інгібіторів ангіотензинперетворюючих фер-

ментів (АПФ) у зниженні колоректального кан-

церогенезу, тому за наявності у пацієнтів з КРР 
гіпертонічної хвороби доцільно застосовувати 

саме цю групу препаратів [28, 29, 30]. 
Слід відмітити, що опромінення органів чере-

вної порожнини, яке використовується для ліку-

вання раку простати та раку шийки матки, збіль-

шує ризик розвитку КРР у пролікованих цим ме-

тодом пацієнтів на 70 %, і збільшується з кожним 

наступним підвищенням дози радіації на 10 Грей. 

[31]. 
У пацієнтів з муковісцидозом ймовірність ро-

звитку колоректального канцерогенезу висока. 

Дослідження показали, що ризик КРК в 10 разів 

вищий у хворих з муковісцидозом, з частотою 

захворюваності 0, 39 на 1000 людино – років [32]. 
Пацієнти, які хворіють на рак простати і під-

лягають лікуванню агоністами гонадотропін-
рилізинг-гормону або орхіектомії, мають підви-

щений ризик розвитку КРР. Американські вчені 

дослідили ймовірність колоректального канцеро-

генезу, яка при застосуванні агоністів гонадотро-

пін-рилізинг-гормону становить 1,31 усіх випад-

ків, при орхіектомії – 1,37 [33]. 
Результати досліджень «випадок – контроль» 

в Північній Каліфорнії показали, що зниження 

фізичної активності і підвищення ІМТ можуть 

значно підвищувати ризик виникнення КРР. Ви-

сновок ряду інших досліджень полягає у тому, 

що особи професія, яких не пов’язана з фізични-

ми навантаженнями, мають значно вищу ймовір-

ність розвитку КРР. Механізм даної закономір-

ності точно не з’ясований, але більшість вчених 

вважають, що фізична активність сприяє змен-

шенню ІМТ, скороченню часу проходження хі-

мусу через товсту кишку і знижує рівень інсулі-

ну, чим власне і знижує ризик розвитку КРР. До-

ведено, що у фізично активних осіб ймовірність 
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виникнення КРК на 20 % нижча. Натомість у 

осіб, які ведуть малоактивний спосіб життя, ри-

зик КРР зростає на 50 %.  
Встановлено чітку кореляцію між зростанням 

поширеності ожиріння і гіподинамії в країнах з 

високим ІЛР та підвищенням захворюваності на 

КРР. Поширеність ожиріння в США зросла в 2 

рази з 1975 по 2016 рр.: 1975 рік – 15 %, 2016 – 
39, 8 %. 70 % американців на сьогодні мають 

надлишкову масу тіла або ожиріння 1, 2, 3 ступе-

нів. У розвинених державах (Ісландія, Японія, 

США) ефективні кампанії проти ожиріння при-

пинили дані тенденції [34, 35, 36]. 
Вплив сімейного анамнезу, супутньої патоло-

гії, проведених операцій та вживання ліків на 

захворюваність в Сумській області на даному 

етапі не досліджувався, але може бути винесений 

як мета додаткового дослідження. 
Епідеміологічні дослідження підтвердили 

зв'язок між овочевою дієтою та зниженням ризи-

ку розвитку КРР. Результати метааналізу резуль-

татів досліджень попередніх років підтвердили, 

що існує чітка залежність між вживанням їжі з 

високим вмістом клітковини та зниженням ризи-

ку виникнення КРР. Дієта з високим вмістом клі-

тковини може знизити захворюваність на КРР до 

50 %. Це пояснюється тим, що клітковина знижує 

рН кишки, скорочується час проходження хімусу 

через товсту кишку, збільшується поглинання 

захисних фолієвої кислоти, антиоксидантів, мік-

роелементів. Надмірне споживання червоного 

м’яса (червоні відтінки із-за наявності білка – 
міоглобіну) і насичених жирів підвищує ймовір-

ність виникнення КРР, раку тонкої кишки, шлун-

ка. Результати дослідження показали, що ризик 

розвитку КРР значно вищий у людей, які спожи-

вають більше 160 г обробленого м’яса кожний 

день. За висновками інших досліджень особи, які 

споживають червоне м’ясо більше 5 разів на ти-

ждень, мають в 3 рази більше шансів захворіти 

на КРР. Доведено, що червоне м'ясо, багате на 

жири і прозапальні сполуки (омега – 6), які при 

певному обробленні м’яса ініціюють канцероге-

нез. Особливо, коли м'ясо піддається копченню 

чи дії високих температур. Також довготривале 

приготування м’ясних страв стимулює вироблен-

ня гетероциклічного аміну, який підвищує ризик 

виникнення КРР. В 2015 р. Міжнародне агентст-

во з дослідження раку (LARC) визначило оброб-

лене м'ясо як «канцерогенне», червоне м'ясо «як 

вірогідно канцерогенне» [37, 38]. 
Дослідження підтвердили позитивний зв'язок 

між вживанням алкоголю і поширеністю КРР. 

Мета-аналіз 61 когортних досліджень показав, 

що особи, які вживають 2–3 порції міцного алко-

голю в день, підвищують ймовірність виникнен-

ня КРР на 20 %, для тих, хто споживає більше 3 

порцій в день, – на 40 %. Етанол-вмісні напої 

підвищують ризик КРР, тому що продукують 

канцерогени і змінюють нормальний склад жов-

чі. Спілка американських онкологів дослідила, 

що надмірне вживання алкоголю у чоловіків під-

вищує захворюваність на КРР. Крім того, збіль-

шення тривалості і кількості вживання алкоголю 

безпосередньо пов’язане зі зростанням захворю-

ваності на КРР [39, 40, 41].  
Куріння є фактором ризику для більшості он-

кологічних захворювань. Дослідження показали, 

що куріння підвищує ймовірність розвитку раку 

прямої кишки. Мутагени тютюнового диму акти-

вують канцерогенні мутації. Метааналіз дослі-

джень підтвердив, що ризик КРР набагато вищий 

для осіб, які курили в минулому, продовжують 

курити, ніж для осіб, які взагалі не зловживали 

тютюновим димом [42, 43]. 
Всеукраїнське багатоцентрове обсерваційне 

дослідження ВЕСНА (Вивчення харчових зви-

чок, Споживання напоїв, факторів ризику та ста-

ну здоров'я Населення України) у 2015р. дослі-

дило, що харчування сучасних українців не зба-

лансоване вживанням достатньої кількості ово-

чів, фруктів, ягід, молочних продуктів, горіхів, 

бобових і насіння. Крім того, надмірне спожи-

вання виробів з борошна, картоплі та насичених 

жирів асоційоване із високим ризиком виникнен-

ня ожиріння та діабету. Частка споживання чер-

воного м’яса є відносно невеликою у раціоні 

Українців, але вона переважає над іншими вида-

ми м’яса.[44]. В сукупності дані харчові звички є 

сприятливим фоном для розвитку КРР серед 

українців. 

 
Висновки  

Дане дослідження дало можливість встано-

вити загальні закономірності захворюваності на 

рак ободової та прямої кишки серед населення 

Сумської області та порівняти їх з аналогічними 

загальноукраїнськими та глобальними тенденці-

ями та прогнозами. Так було встановлено, що 

середня захворюваність на рак ободової та пря-

мої кишки серед жителів Сумської області вище 

ніж середня захворюваність в Україні. При цьо-

му зберігається тенденція до превалювання раку 
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прямої кишки над раком ободової кишки. Віко-

ва структура для обох локалізацій не відрізня-

ється від даних загальноукраїнської та світової 

статистики, але в той же час було виявлено осо-

бливість в гендерному розподілі хворих. Сумар-

на кількість випадків раку ободової та прямої 

кишки на 1.37 % більша серед жінок області, що 

потребує подальшого вивчення. В ході аналізу 

не вдалося виявити загальної закономірності в 

географічному розподілі обох патологій. Сума-

рно не зважаючи на глобальний прогноз, аналіз 

даних за останні 10 років не виявив чіткої тен-

денції до збільшення числа хворих на рак обо-

дової та прямої кишки серед жителів області.  
 

Перспективи подальших досліджень 

В ході аналізу було виявлено ряд закономір-

ностей, що вирізняють захворюваність в Сумсь-

кій області. Дослідження даних відмінностей 

може дати додаткову інформацію про фактори 

ризику та особливості перебігу КРР серед насе-

лення Сумської області та України в цілому.  
Крім того, щоб прослідкувати подальшу ди-

наміку показника захворюваності на рак ободо-

вої та прямої кишки в Україні та Сумській обла-

сті необхідно проводити подібний аналіз кожні 

5–10 років. Дані дослідження дадуть змогу зве-

рнути увагу громадськості та медичної спільно-

ти на значущість цієї проблеми на прикладі од-

нієї області, вчасно виявити тенденцію до зрос-

тання числа хворих, та заздалегідь підготувати 

систему охорони здоров’я до подібної ситуації. 
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Abstract           

O. O. Potapov, 
O. P. Kmyta,  
O. O. Tsyndrenko,  
M. I. Semenyuk,  
A. V. Senchenko, 
Medical Institute of Sumy State 
University, Sumy, Ukraine 

MODERN METHODS OF SURGICAL TREATMENT OF 
PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM INJURIES. 
 

Relevance. In Ukraine, 2,500–3,000 people sustain peripheral 
nerve injuries every year. Often these are young people of working 
age. In the structure of total injuries, peripheral nerve damage in 
peacetime makes 1.5–6%, and during military operations (taking into 
account the situation in the east of Ukraine), this value ranges from 9 
to 25% due to gunshot injuries. 

 Purpose and objectives: selection of the most optimal surgical 
treatment option for peripheral nerve trauma by comparing the results 
of studies from literature sources. 

Materials and methods. Analysis of medical literature and 
publications over the past five years was carried out, with due 
attention to the studies related to modern surgical treatment methods 
of peripheral nerve traumatic injuries. 

The problem of surgical treatment has not been thoroughly 
studied. Peripheral nerve regeneration is a complex process, and 
therefore the existing treatment methods are limited due to slow 
nerve regeneration and insufficient spanning of large post-traumatic 
nerve defects. To overcome these limitations, a cell therapy has been 
developed that ensures the presence of supporting cells at the site of 
the lesion in order to accelerate nerve regeneration. Schwann cells 
play an important role in many aspects of nerve regeneration. Stem 
cell transplantation for peripheral nerve regeneration represents 
alternative cell therapy with several regenerative benefits. Various 
types of stem cell sources are currently being investigated for use for 
peripheral nerve regeneration in combination with the most optimal 
nerve guide conduit.  

 Key words: autoplasty, nerve grafts, nerve conduits, peripheral 
nerves, surgical restoration of nerve structure.– 
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Резюме  

О. О. Потапов, 
О. П. Кмита,  
О. О. Циндренко, 
М. І. Семенюк,  
А. В. Сенченко,  
Медичний інститут Сумського 

державного університету, 

м. Суми, Україна  

СУЧАСНІ МЕТОДИ ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ ТРАВМ 

ПЕРИФЕРИЧНОЇ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ.  
  

Актуальність. В Україні щороку травми периферичних нервів 

отримують 2,5–3 тис. осіб, частіше це молодий працездатний вік. У 

структурі загального травматизму ушкодження периферичних нер-

вів у мирний час складає 1,5–6 % , а під час військових дій (беручи 

до уваги дану ситуацію на Сході України) за рахунок вогнепальних 

пошкоджень кількість коливається в діапазоні 9–25 %. 
 Мета та завдання: вибір найоптимальнішого варіанту хірургі-

чного лікування при травматичному ушкодженні периферичного 

нерва шляхом порівняння результатів досліджень літературних 

джерел. 
Матеріали та методи. Було проведено аналіз медичної літера-

тури та публікацій за останні п’ять років, із приділенням уваги дос-

лідженням, що стосувались сучасних методик хірургічного ліку-

вання травматичних ушкоджень периферичних нервів. 
Проблема хірургічного лікування є остаточно не вирішеною, ре-

генерація периферичних нервів – складний процес і тому існує об-

меження існуючих методів лікування повільною регенерацією нер-

вів та недостатньою наповненістю великих посттравматичних нер-

вових дефектів. Щоб подолати ці обмеження, була розроблена клі-

тинна терапія, що забезпечує наявність підтримуючих клітин в міс-

ці ураження з метою прискорення регенерації нервів. Шванівські 

клітини відіграють важливу роль у багатьох аспектах регенерації 

нервів. Трансплантація стовбурових клітин для регенерації перифе-

ричних нервів пропонує альтернативну клітинну терапію з декіль-

кома регенеративними перевагами. В даний час досліджуються різ-

ні типи джерел стовбурових клітин на предмет їх застосування для 

регенерації периферичних нервів в поєднанні з найоптимальнішим 

нервовим провідником. 
 Ключові слова: аутопластика, нервові трансплантати, нервові 

канали, периферичні нерви, хірургічне відновлення структури нервів.  
 

Автор, відповідальний за листування: Tsyndrenko@ukr.net

 
Introduction 

Traumatic injuries of the peripheral nervous 
system (PNS) are not only a medical, but also an 
extremely important social problem because they 
are characterized by a significant prevalence, 
severity of consequences that lead to disability and 
require significant effort and technical support for 
recovery. 

The incidence of PNS injuries in advanced 
countries ranges from 0.3 to 0.5 per 10,000 
population. In Ukraine, 2,500–3,000 people sustain 
peripheral nerve injuries every year. Often these are 
young people of working age. In the structure of 
total injuries, peripheral nerve (PN) damage in 
peacetime makes 1.5–6%, and during military 
operations (taking into account the situation in the 

east of Ukraine) this value ranges 9 to 25% due to 
gunshot injuries.  

PN injuries rank high among causes of 
disability, leading to permanent disability in 28–

75% of patients. 
Open injuries account for the majority of PN 

injuries (80–85%), stab and cut wounds account for 
about 70–75%. Closed PN injuries are 
characterized by compression-ischemic and traction 
mechanism of damage. Upper limb injuries account 
for 77% of PN damage cases, and lower limb 
injuries account for 23% of cases [1]. 

The purpose and objectives: to determine the 
most optimal surgical treatment option for 
peripheral nerve trauma by comparing the results of 
studies from literature sources. 
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Materials and methods. Analysis of medical 
literature and publications over the past five years 
was carried out, with due attention to the studies 
related to modern methods of surgical treatment of 
peripheral nerve traumatic injuries. 

The problem of surgical treatment has not been 
thoroughly studied. Peripheral nerve regeneration is 
a complex process, and therefore the existing 
treatment methods are limited due to slow nerve 
regeneration and insufficient spanning of large 
post-traumatic nerve defects – nerve gaps [2]. 

To overcome these limitations, a cell therapy 
has been developed that ensures the presence of 
supporting cells at the site of the lesion in order to 
accelerate nerve regeneration. Schwann cells play 
an important role in many aspects of nerve 
regeneration. Stem cell transplantation for 
peripheral nerve regeneration represents alternative 
cell therapy with several regenerative benefits. 
Various types of stem cell sources are currently 
being investigated for use for peripheral nerve 
regeneration in combination with the most optimal 
nerve guide conduit.  

Methods of peripheral nerve suturing. 
Рerineural suturing is a method of joining 

peripheral nerves, with suturing performed through 
the perineurium of individual nerve fascicles. 

Interfascial suturing is a method of joining 
peripheral nerves, with adjacent nerve fascicles 
sutured together via connective tissue. 

Epineural suturing (end-to-end suturing) is a 
method of joining peripheral nerves, with epineural 
suturing of two disjoined nerve ends and the 
fascicles joined in a chaotic order. Such suturing 
leads to excessive nerve tension. Techniques that 
can help reduce nerve gaps, thereby reducing 
tension at the repair site: general nerve 
mobilization, nerve transposition, limb flexion. 
Nerve transposition provides an additional length of 
several centimeters. Limb flexion can also provide 
additional length, while the limb has to be 
immobilized for some time, and then it is necessary 
to extend it gradually [13]. 

End-to-side suturing. 
Principle of method: joining of the distal 

fascicles of the damaged nerve with the lateral 
fascicles of a healthy nerve by means of perineural 
sutures; before suturing, epineuria has to be 
removed on both nerves at the sites of the future 
joining.  

During surgical intervention: 
1) reliable signs of the complete destruction 

of the proximal nerve as a result of injury are 

identified; cross-section of the distal part within the 
intact fascicles is performed; 

2) registration of the size, number, 
localization and sections of nerve fascicles is 
carried out; the fascicles at the end of the nerve are 
disconnected to allow access by removing external 
epineurium; 

3)  for future suturing the site is determined 
on a healthy nerve: in the determined area, the 
external epineurium is removed to expose the 
appropriate number of fascicles required for cross-
linking with the damaged nerve fascicles; 

4) PN has a cable-like structure, where 
epineurium is the outer coating that surrounds a set 
of fascicles running parallel to the long axis of the 
"cable", with each fascicle covered with 
perineurium; 

5) when removing epineurium, the number of 
exposed fascicles is usually less than the number of 
fascicles in the distal part of the damaged nerve 
because manipulations are possible only on the 
surface fascicles; this factor leads to decreased 
nerve recovery level; 

6) in order to involve all the fascicles of a 
healthy nerve that are necessary before suturing, a 
thread is passed through the epineurium on both 
sides of the site; the ends of the thread are strained, 
thereby reducing the distance between the 
punctures of the epineurium, and as a result, the 
superficial fascicles take the form of an outward arc 
and provide access to fascicles that are located 
deeper [14]. 

Side-to-side suturing. The first step is to find a 
trunk of a donor nerve with a similar function 
located close to the damaged nerve. Then place the 
donor nerve close to the damaged nerve. For 
example, if the lower trunk of the brachial plexus is 
damaged, the ulnar and median nerves are sutured 
"side-to-side". Depending on the thickness of the 
nerves, the epineurium and partially the 
perineurium are longitudinally dissected. The 
length of the dissection is 1–2 cm. 

Stages of suturing:  
1 - longitudinal dissection of epineurium of the 

nerves being sutured;  
2 - interrupted suture of the epineurium of the 

posterior wall of anastomosis;  
3 - dissection of the perineurium on adjacent 

fascicles of sutured nerves;  
4 - posterior wall perineurium suture;  
5 - anterior wall perineurium suture; 
6 - interrupted suture of the epineurium of the 

anterior wall of anastomosis; 
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Side-to-side nerve suturing has only one 
limitation – no donor nerve in close proximity [15]. 

Neurolysis is a surgical intervention, which 
aims to release the nerve from the scar tissue that 
causes its compression. Most often, it is a blunt 
injury of a nerve or a bone fracture located next to 
the nerve. Surgery is performed under the 
microscope. Cicatricial adhesions and tissue 
compressing the nerve are dissected with a scalpel 
in accordance with the nerve projection. Abnormal 
tissue is removed in its entirety. Anatomical 
conditions that promote nerve regeneration are 
created [13]. 

Autoneuroplasty is a type of restoration of a 
damaged nerve, when the ends of the peripheral 
nerve are joined with excessive tension and are 
used as interposition autologous nerve grafts. 

Nerve grafts can be single, cable, trunk, 
interfascicular, or vascularized.  

A single graft is used to join the damaged nerve 
with a segment of a donor nerve of a similar 
diameter. 

Cable grafts are used to span gaps between large 
diameter nerves, comprising multiple lengths of a 
smaller diameter donor nerve to approximate the 
diameter of the injured nerve.  

Interfascicular nerve graft: strands of the grafted 
nerves are interposed between carefully dissected 
groups of fascicles in the damaged nerve, creating 
direct pathways between fascicles for regeneration. 

A vascularized nerve graft is a donor nerve that 
is transposed with its arterial and venous supply 
into the graft site. Vascularisation allows a nerve 
graft to avoid the initial period of ischaemia and 
ensures continuous nutrition of the graft. 
Intraneural fibrosis is avoided, and axonal 
regeneration and target connectivity is enhanced. 

An autologous nerve graft, that is, a nerve of 
one's own body, fulfill the criteria for an ideal nerve 
conduit because they provide a permissive and 
stimulating scaffold including Schwann cell basal 
laminae, neurotrophic factors, and adhesion 
molecules. 

An autograft is a functioning nerve (sensory) 
used to replace a defect of a more important 
damaged nerve (usually motor). Donor nerve grafts 
are harvested from expendable sensory nerves, 
including the sural and medial antebrachial nerves 
[1]. 

Disadvantages of autotransplantation: sensory 
loss and scarring at the donor site and potential for 
neuroma formation [3]. 

Cellular therapy serves for the restoration of a 
PNS defect using the Schwann cells.  

Restoration in the peripheral nervous system 
(PNS) depends on the plasticity of myelinating 
cells, the Schwann cells, and their ability to 
differentiate, create axon growth, remyelinate, and 
restore damaged nerve function. 

Schwann cells are PNS glial cells that fall into 
highly specialized myelinating and non-myelinating 
cells. When a nerve is damaged, they retain the 
ability to return to an undifferentiated phenotype. 
Schwann cells fill the empty endoneurial tubes in 
organized longitudinal columns called bands of 
Bungner. The Schwann cells phagocytose axonal 
and myelin debris until empty endoneurial tubes 
remain. Macrophages are recruited to the area 
releasing growth factors, which stimulate Schwann 
cell and fibroblast proliferation. Plasticity of the 
Schwann cells is regulated by a complex array of 
signaling pathways and transcription factors that are 
activated within Schwann cells in response to 
injury. They are extracellular-regulated kinase 1/2 
(ERK1/2), p38 mitogen-activated protein kinase 
(MAPK) pathways, and transcription factors c-Jun 
and Sox2 as regulators of Schwann cell plasticity 
and PNS repair [3].  

Role of p38 mitogen-activated protein kinase 
(MAPK) and extracellular-regulated kinase 1/2 
(ERK1/2) 

 Mechanical insult to the peripheral nerve 
initiates a cascade of molecular events in the distal 
nerve stump that results in myelin degeneration 
followed by differentiation and proliferation of the 
Schwann cells. The Schwann cell injury response is 
accompanied by rapid and sustained activation of 
the ERK1/2 and p38MAPK pathways.  

ERK1/2 (extracellular signal-regulated protein 
kinase) pathway is activated in the distal stump of 
the damaged nerve within minutes after damage. 
Inhibition of this kinase activity using a 
pharmacological inhibitor blocked injury-induced 
Schwann cell differentiation and delayed 
downregulation of the myelin proteins. A study by 
Napoli et al. demonstrated that the ectopic ERK1/2 
activation was sufficient to trigger myelin 
breakdown, differentiation, and proliferation of 
Schwann cells in the absence of nerve injury. 
ERK1/2 activation was sufficient to induce other 
responses associated with nerve injury and repair. 
This study strongly indicates that the Schwann cell 
ERK1/2 activation serves as the signal that initiates 
the Schwann cell injury response and places the 
Schwann cell as the key orchestrator of the repair 
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process in the adult PNS. In addition, another 
possible upstream activator of ERK1/2 is the Notch 
receptor on the Schwann cell surface. 

P38 MAPK activity has also been shown to 
increase in Schwann cells of the distal stump after 
nerve injury. Inhibition of kinase activation 
preserves the distal myelin and attenuates 
differentiation of denervated Schwann cells in 
culture, whereas ectopic activation is sufficient to 
drive Schwann cell differentiation in vitro. 
Transcription factor c-Jun promotes the generation 
of a repair-competent Schwann cell or Bungner cell 
after injury. AP-1 transcription factor c-Jun is 
upregulated after injury and plays a significant role 
in the regeneration of neurons. Schwann cells 
lacking c-Jun are unable to take on the repair cell 
state after the loss of contact with axons.[6].  

Sox2 (SRY-Box Transcription Factor 2) is one 
of the groups of transcription factors that induce 
pluripotent stem cells (SC) from adult somatic cells. 
During development, Sox2 is expressed in 
immature Schwann cells, and the expression 
decreases as the Schwann cell begin to differentiate 
and form myelin. In adults, PN expression of Sox2 
is reactivated in the Schwann cells after injury. For 
repair, it is necessary to form a "nerve bridge" 
across the gap to guide the growth of the proximal 
axons into the distal stump. Parrinello et al. have 
shown that this process is mediated by EphrinB-
EphB2 signaling between the Schwann cells and 
nerve fibroblasts that initiate Sox2-dependent 
Schwann cell sorting via relocalization of N-
Cadherin, and collective migration out of the 
transected nerve stumps. This finding highlights the 
importance of Sox2 in promoting the nerve repair 
function of adult Schwann cells. 

It has been estimated that only 10% of adult 
patients with nerve transection injury will recover 
full function even with the suturing together of the 
nerve ends. Increasing the repair potential of the 
Schwann cells by targeting the components of the 
MAPK pathways may prove useful for facilitating 
myelin clearance and axon regeneration [4]. 

Peculiarities of restoring the peripheral 
nervous system using stem cells 

Stem cells can differentiate into Schwann cells, 
which involve macrophages to remove non-viable 
cells. They can also secrete neurotrophic factors 
such as nerve growth factor and neurotrophic factor 
that promote axon growth and remyelination [5]. 

Stem cells used to repair nerves include 
embryonic stem cells (ESC), neural stem cells 
(NSC), bone marrow stem cells (BMSC), adipose 

tissue stem cells (ADSC), stem cell originating 
from skin-derived precursors (SKP-SC), fetal stem 
cells, hair follicle stem cells (HFSC), dental pulp 
stem cells (DPSC), muscle-derived stem/progenitor 
cells (MDSPC), induced pluripotential stem cells 
(IPSC). 

The Schwann cells, bone marrow mesenchymal 
stem cells (BMSC), ADSC, and pluripotent stem 
cells are the main cell types used in scientific 
research. The importance of SC is conditioned by 
their versatility in the development and 
regeneration of the nervous system. They play a 
crucial role in nerve regeneration by producing 
neurotrophic factors such as nerve growth factor 
(NGF), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 
ciliary neurotrophic factor, platelet growth factor, 
and neuropeptide Y. In addition to being a source of 
growth factors, stem cells are capable of 
proliferation, immunomodulation, remyelination, 
and migration [6]. 

Methods of implanting stem cells into the 
area of damage 

Microinjection into a damaged nerve ending can 
be traumatic for both stem cells and neural 
architecture, leading to abnormal cell division and 
neuroma formation. Delivery directly to the neural 
tube: this method is technically more complex for 
cell delivery. Three-dimensional printing aims to 
create tissues with multiple cell types inside the 
framework to mimic native tissue and is also the 
most advanced step in the development of methods 
for restoring damaged PN. Three-dimensional 
printing technology can provide the desired 
geometry, such as multi-conduit, branched and 
personalized structures, allowing adjusting the 
nerve guide conduit (NGC) that exactly matches the 
specific defect of the patient's damaged nerve [5]. 

Aspects of nerve guide conduits. 
Nerve conduits serve as a bridge between the 

proximal and distal stumps of the damaged nerve, 
and are the framework for axon regeneration. The 
most important advantage of conduits is the ability 
to provide an ideal microenvironment for neuronal 
repair. An ideal nerve conduit should have 
properties such as biocompatibility, permeability, 
flexibility, biodegradability, malleability, 
neuroinductivity, and neuroproductivity. 

Nerve guide conduits are divided into two 
groups depending on their structural materials: 
biological and synthetic. Biological nerve conduits 
are divided into autogenic and non-autogenic. 
These biomaterials are widely used to repair minor 
(<3 cm) nerve injuries [16].  
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Autogenic biological conduits include vena 
cava, arterial vessels, and soft tissues, including 
muscle and tendon grafts. Venous conduits are the 
best biological conduits. 

The problem with muscle grafts is that 
regenerating axons are not contained in the graft 
and can form neuromas.  

Non-autogenic biological conduits made of type 
I, III or IV collagens and available for clinical use. 
Animal studies with collagen "tubes" have shown 
equivalent efficacy compared to an autograft, but 
there are no clinical studies [7]. 

Synthetic nerve conduits include degradable and 
non-degradable conduits. Non-degradable nerve 
conduit materials include silicone, elastomeric 
hydrogel, and porous stainless steel. Degradable 
materials for nerve conduits are made of collagen, 
complex polyesters (such as polyglycolic acid 
(PGA)), chitosan, polylactic acid (PLA), and 
hydrogel. Collagen nerve tubes are most commonly 
used [6]. 

A nerve conduit has the form of a hollow 
cylinder with smooth edges containing a central 
part and two terminal cuffs. The tube wall is made 
of silicone 0.5–2 mm thick. Inside the central part 
of the cylinder, three rectangular plates are located 
longitudinally, motionlessly connected to the 
cylinder wall and converging to the cylinder axis at 
an angle of 1200. Along the edges of the cuff 
circumference, there are 6–12 holes in the cylinder 
wall. The diameter and length of the cylinder 
depend on the thickness of the damaged nerve and 
the size of the defect [17].  

The use of conduit promotes the germination of 
nerve fibers in a certain direction; due to the anti-
adhesive properties of silicone, it prevents the 
growth of fibroblasts in the defect area, which 
reduces the likelihood of neuroma formation [8]. 
Conduit implantation is performed as follows: 

1 - under anesthesia (under aseptic conditions), 
the proximal and distal parts of the affected nerve 
are exposed. 

2 - epineurium (perineurium) is removed by 1–2 
mm, depending on the nerve diameter, from both 
ends of the defect; 

3 - the size of the conduit is selected depending 
on the size of the defect; 

4 - the conduit is placed in the area of the 
defect; 

5 - the distal part of the damaged nerve is placed 
in the terminal cuff until it is secure with the 
longitudinal plates of the central part of the conduit; 

6 - the distal epineurium of the nerve with 
conduit is fixed by stay sutures through the holes of 
the terminal cuff; 

7 - similar actions are performed with the 
proximal part of the nerve, while adhering to the 
appropriate direction of the nerve fascicles [8]. 

In the early postoperative period, the conduit 
cavity is filled with intercellular fluid containing 
fibrin, neurotrophic and growth factors. By the end 
of the 1st week of observations, fibrin matrix is 
formed. During the 2nd week, fibroblasts, 
lemocytes (Schwann cells), macrophages, and 
endotheliocytes enter the formed matrix [9]. 

The advantages of conduits are: peculiarities of 
structure prevent scar tissue from entering its 
cavity; flexibility, elasticity, biocompatibility and 
biodegradability [10]. 

However, complications may develop, such as 
rejection of foreign material. Due to the fact that the 
tube wall is made of thin elastic material, 
compression of the regenerating nerve by 
surrounding tissues is possible, and, as a result, 
compression syndrome occurs, as well as associated 
increased risk of violation of the integrity of the 
nerve suture. For this reason, with the advent of 
implants based on synthetic resorbing biomaterials, 
the clinical use of silicone conduits is mostly 
abandoned [9]. 

It is advisable to use silicone nerve conduits 
only if the nerve defect is not more than 5 mm. 
Despite the fact that the silicone tube promotes the 
regeneration of nerve fibers in a certain direction, 
disorientation of regenerating nerve fibers inside 
the conduit itself is possible, which undoubtedly 
reduces the effectiveness of treatment and the result 
as a whole.  

As for collagen nerve conduits, it is known that 
the rate of biodegradation of the conduit can be 
controlled. This depends on the method of its 
manufacture and additional composition, so the 
dissolution period can range from 1 month to 3-4 
years. Early non-clinical studies have shown that 
collagen-based conduits can enhance the growth 
and differentiation of stem cells needed for 
regeneration. Attention should also be paid to the 
fact that such conduits are flexible and robust. 

Collagen-based nerve conduits based on type 1 
collagen, known as NeuraGen®, NeuroMatrix® and 
Neuroflex®, are commercially available in medical 
and pharmaceutical domains [8]. 

NeuroGen® is a collagen-based neural tube with 
a satisfactory recovery rate in 43% of treated 
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patients with expected peripheral nerve defects 2.5–

20.0 mm long. 
Neuoflex® is manufactured by Stryker 

Corporation (Kalamazoo, Michigan, USA), the only 
nerve conduit indicated for the treatment of 
symptomatic neuromas, and has corrugated walls 
that allow bending by approximately 60 degrees 
without occlusion. It is designed to interact between 
the nerve and surrounding tissue to prevent the 
ingrowing of scar tissue [8]. 

Chitosan (poly(1,4)-b-D-aminoglucose) is a 
linear polysaccharide consisting of randomly 
distributed D-glucosamine molecules (acetylated 
part). The material is derived from crustacean chitin 
and is widely used for biomedical purposes. 
Chitosan demonstrates properties of a 
biocompatible, non-toxic and non-antigenic 
material that can be broken down by lysozyme. It 
supports the growth of neutral cells and 
regeneration of nerve fibers and is used to create 
nerve conduits, including an environment for 
neuroactive substances [11]. 

Reaxon plus® (Medovent GmbH, Mainz, 
Germany) is made from chitosan biopolymer. 
Chitosan is made from chitin, a biopolymer found 
naturally in the exoskeleton of crustaceans and in 
the cell membranes of fungi, yeast, and other 
microorganisms. Reaxon plus® has certain 

advantages: it prevents nerve compression, it is 
transparent, thus facilitates nerve implantation and 
fixation [9]. 

Polyglycolic acid (PGA) is initially used in 
medical practice to produce suture material and 
surgical meshes. On average, biological 
development takes 90 days. Nerve conduits with 
PGA, such as Neurotube (Synovis Micro 
Companies Alliance, Birmingham, Alabama) are 
dense mesh tubes (2–4 cm long and 2–8 mm in 
diameter) of a porous structure, permeable to 
nutrients and neurotrophic factors, but preventing 
penetration into the fibroblast growth area. It has 
the only drawback associated with the risk of 
extrusion of polyglycol conduits before their 
complete resorption [10]. 

Manufacture of the above-mentioned nerve 
conduits is more expensive as compared to the 
classic suture material. Clinical randomized trials 
show equally effective results in restoring 
peripheral nerve motor disorders using both nerve 
tissue autotransplantation and PGC-based conduits. 
At the same time, positive results in reconstruction 
by PGC conduits were achieved even with a larger 

nerve defect. Moreover, for nerve diastases of less 
than 4 mm and more than 8 mm, even better rates 
of restoration of sensory conduction were noted 
compared to the data obtained using autologous 
nerve grafts. Comparison of the effectiveness of 
PGA therapy with venous-muscle grafts also 
demonstrated high rates of restoration of motor and 
sensory function of damaged fibers [8]. 

Neurotube® (Neuroregen LCC, Bel Air, 
Maryland, USA) and Neurolac® (Polyganics BV, 
Rosenburglan, Netherlands) are nerve cuffs made 
of polyDL-lactide-ε-caprolactone, approved for 
surgical reconstruction of nerve defects of up to 3.0 
cm long. Neurotube® demonstrated successful 
facial nerve regeneration in several cases with a 
defect size of 1.0 to 3.0 cm. During restoration of 
the human facial nerve, there were no signs of 
tissue rejection or inflammatory processes. 
Neurolac® is a product competing with Neurotube®, 
and one report suggests improved regeneration 
compared to autologous nerve grafts on peripheral 
nerve defects up to 1.0 cm in rodents [11].  

AxoGen Avance® (AxoGen, Alachua, Florida, 
USA) is the only FDA-approved human nerve 
allograft. Several animal model studies have 
demonstrated the effectiveness of nerve 
regeneration using decellularized allografts, but it is 
still inferior to isografts. Clinical trials have shown 
that 87% of 132 nerve injuries using Axogen 
Avance® (AxoGen, Alachua, Florida, USA) 
restored sensory and motor functions with 
peripheral nerve defect sizes ranging from 5.0 to 
50.0 mm. According to the results of Brooks et al., 
nerve regeneration with restoration of sensory 
function was observed in 86% of the included cases 
[11]. 

All FDA-approved nerve grafts available on the 
market show a satisfactory recovery result with a 
defect length of about 3.0 cm with minimal side 
effects [12]. 

Discussion. The results of our research are 
based on the literature sources analyzed during the 
work on the paper. It should be noted that extensive 
biomedical and technical research is ultimately 
needed to fully understand the effectiveness of 
these methods. It was found that for significant 
traumatic nerve defects, the best option is to use the 
nerve conduits of combined composition and 
appropriate design in combination with cell cultures 
and growth factors (NGF, ciliary neurotrophic 
factor, neuropeptide Y). 
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Conclusions  

Selection of management scheme for the injured 
peripheral nerve has not been definitively 
determined. Peripheral nerve regeneration is a 
complex process, and therefore the existing 
treatment methods are limited due to slow nerve 
regeneration and insufficient use of integrated 

approaches to repair damaged nerves. Timely nerve 
reconstruction using microsurgical techniques and 
the most optimal modern biologically compatible 
materials, such as chitosan, graphene, collagen 
significantly improves functional recovery. 

 

Prospects for future research 

In the field of peripheral nerve surgery, consideration should be given to meeting the requirements of an 
autograft and to understanding factors that stimulate and prevent nerve regeneration. It is important to use nerve 
conduits in combination with cell cultures and growth factors. 
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Abstract           

A. B. Sukharev, 
T. V. Kopytsia, 
V. I. Boyko, 
Sumy State University, Sumy, 
Ukraine 

FEATURES OF THE COURSE OF MULTIPLE PREGNANCY 
AGAINST THE BACKGROUND OF FETAL GROWTH 
RETARDATION. 
 

In most European countries in recent years, the frequency of multiple 
births ranges from 11 to 14 per 1000. These pregnancies have a high number 
of complications. Perinatal mortality in multiple births is more than 6 times 
higher than in singleton pregnancies. Severe neurological abnormalities 
under the age of 1 year have from 10% to 25% of twins. According to most 
researchers, the main cause of perinatal losses in multiple births is deep 
prematurity and severe fetal growth delay. It has now been proven that 
placental insufficiency is the main reason of developmental delay, 
discordant fetal growth, antenatal death of one of the fetuses. A fetus that 
develops and is born in conditions of chronic placental insufficiency is more 
vulnerable and at high risk of developing perinatal pathology. 

The purpose of the research was to study the frequency and structure of 
complications of the pregnancy and labor of women with multiple 
pregnancies, complicated uteroplacental insufficiency and fetal discordance. 

 The study was carried out at the city clinical maternity house during 
2013–2019. The information was gathered from literature and by 
interviewing pregnant women with twins. 20 pregnant women (group I) 
with dichorionic, diamnionic twins with the presence of placental 
insufficiency and fetal discordance of more than 20%. Group II consisted of 
20 pregnant women with twins but fetal discordance did not exceed 20%. 
However, the control group ІІІ consisted of 30 women without 

complications and ended in physiological labor. The general, somatic, 
obstetric and gynecological anamnesis, especially the course of pregnancy, 
childbirth, the state of the cervix by vaginal and ultrasound examination 
were studied. 

 The results of the study show that in the anamnesis of pregnant women 
with fetal discordance, take place in vitro fertilization and infections of the 
respiratory and urinary tract. Multiple pregnancies which were accompanied 
by fetal discordance exceeding 20% is accompanied by impaired 
uteroplacental circulation. Labor with twins complicated by impaired 
uteroplacental circulation occurs in a large number of complications. The 
results can be applied to the using various medications for the correction of 
disorders of the uteroplacental circulation. 

Key words: multiple pregnancy, placental insufficiency, fetal 
discordance.– 
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Резюме  

А. Б. Сухарєв,  
Т. В. Копиця,  
В. І. Бойко,  
Сумський державний універси-

тет, м. Суми, Україна  

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ БАГАТОПЛІДНОЇ ВАГІТНОСТІ 

ПРИ ВИЯВЛЕННІ ЗАТРИМКИ РОСТУ ПЛОДІВ.  
  

В більшості європейських країн за останні роки частота багато-

плідних вагітностей коливається від 11 до 14 на 1000 [8]. Перината-

льна смертність при багатоплідді більш ніж у 6 разів вища, ніж при 

одноплідній вагітності. Вивчені особливості перебігу вагітності, 

пологів у жінок з багатоплідною вагітністю, у яких виявлені фізіо-

логічна і патологічна дискордантність росту плодів [9, 10, 12, 14]. 
Багатоплідні вагітності, які супроводжувалися дискордантністю 

плодів, що перевищує 20 %, характеризуються порушенням матко-

во-плацентарного кровообігу [4, 5]. Ці вагітності протікають з ве-

ликою кількістю ускладнень[11–13]. Зокрема відзначена висока 

частота екстрагенітальної патології та прееклампсії під час вагітно-

сті. Велика кількість жінок народжували передчасно, порівняно 

частіше спостерігалося передчасне відходження навколоплідних 

вод, слабкість пологової діяльності [1–3, 6, 7]. Майже всі жінки на-

роджували шляхом операції кесаревого розтину. 
Метою дослідження було вивчити частоту та структуру усклад-

нень вагітності та пологів жінок із багатоплідними вагітностями, 

ускладненими матково-плацентарною недостатністю та дискордан-

тнітю плода. 
 Дослідження проводилось у КНП ”Клінічний пологовий буди-

нок Пресвятої Діви Марії” СМР протягом 2013–2019 років. 20 вагі-

тних (група I) з дихоріальною, диамніотичною двійнею з наявністю 

плацентарної недостатності та дискордантністю плоду понад 20%. 

II група складалася з 20 вагітних жінок, дискордантність плоду у 

яких не перевищував 20 %. Група ІІІ складалася з 30 жінок без 

ускладнень. Вивчали загальний, соматичний, акушерський та гіне-

кологічний анамнез, особливо перебіг вагітності, пологів, стан 

шийки матки за допомогою вагінального та ультразвукового дослі-

дження. 
 Результати дослідження показали, що в анамнезі вагітних з дис-

кордантністю плода мають місце екстракорпоральне запліднення та 

інфекції дихальних та сечовивідних шляхів. Багатоплідна вагіт-

ність, яка супроводжувалася дискордантністю плода, що перевищує 

20 %, характеризувалась порушенням матково-плацентарного кро-

вообігу. Результати можуть бути застосовані на практиці для приз-

начення корекції порушень матково-плацентарного кровообігу у 

жінок з багатоплідною вагітністю, ускладненою плацентарною не-

достатністю. 
Ключові слова: багатоплідна вагітність, плацентарна недостат-

ність, дискордантність росту плодів.  
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Introduction 

The formation of placental insufficiency is a 
universal reaction of the fetoplacental system to 
various extragenital diseases and the pathological 
course of this pregnancy. It has now been proven 
that placental insufficiency is the main cause of 
developmental delay, discordant fetal growth, 

hypoxia, antenatal death of one of the fetuses, 
birth trauma [4]. A fetus that develops and gives 
birth in conditions of chronic placental 
insufficiency is more vulnerable and at high risk 
of developing perinatal pathology [5]. 

The purpose was to study the frequency and 
structure of complications of the course of 
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pregnancy and childbirth in multiple pregnancies 
with varying degrees of uteroplacental 
insufficiency, complicated by fetal discordance. 

Materials and research methods 
The study was conducted on the basis of a city 

clinical maternity hospital during 2013–2019. 
Twenty pregnant women (group I) with 
dichorionic, diamnionic twins were observed. 
Pregnancy in women of this group proceeded with 
the presence of placental insufficiency and fetal 
discordance of more than 20%. Group II 
consisted of 20 pregnant women with multiple 
pregnancies in whom pregnancy proceeded with 
the presence of placental insufficiency, but fetal 
discordance did not exceed 20%. The control 
group ІІІ consisted of 30 women whose 

pregnancy proceeded without complications and 
ended in physiological labor. The general, 
somatic, obstetric and gynecological anamnesis, 
especially the course of pregnancy, childbirth, 
the state of the cervix by vaginal examination 
were studied. In addition to clinical examination 
methods and conventional laboratory tests, in 
order to assess the threat of premature 
termination of pregnancy, an ultrasound study 
was carried out. For this, a Mylab Seven 
ultrasound machine with a 6.5 MHz transvaginal 
transducer was used. We were guided by order 
No. 205 dated 8.04.15. "The order of providing 
medical assistance to women with a multiple 
pregnancies". During ultrasound examination, 
attention was paid to the number and position of 
fetuses, the type of placentation in pregnant 
women. 

We used Demidov's classification of the 
severity of uteroplacental-fetal blood flow 
disorders, according to which 3 degrees of severity 
of hemodynamic disorders were distinguished: 

1st degree (A and B) – disturbance of the 
uteroplacental with preserved fetal-placental blood 
flow and disturbance of the fetal-placental blood 
flow with preserved uteroplacental blood flow. 

2nd degree – simultaneous disturbance of 
uteroplacental and fetal-placental blood flow, 
which does not reach critical disturbances 

3rd degree – critical disorders of fetal-
placental blood flow with unchanged or altered 
uteroplacental blood flow. 

Mathematical processing of the indicators was 
carried out using the methods of variation 
statistics to compare the two populations by mean 
values using the Student's t test of variation 
statistics. 

Research results and discussion 
 The average age of the examined group I was 

23.0 ± 4.3 years. 8 (40.0%) women were 
primigravida, 4 (50.0%) of them after. 12 (60.0%) – 
were secundigravida, 2 (17.0%) of them got 
pregnant after in vitro fertilization. Previous 
pregnancies ended in urgent singleton births. There 
were no cases of spontaneous or artificial 
termination of pregnancy. All women were 
followed up in the antenatal clinic with a history of 
uncomplicated cases of respiratory infection. There 
were no admissions to an obstetric hospital. 

The average age of the examined group II was 
24.0 ± 3.8 years. 12 (60.0%) women were 
primigravida, 7 (35.0%) patients got pregnant after 
in vitro fertilization. Other women were 
secundigravida, 4 women got pregnant after in vitro 
fertilization. Previous pregnancies ended in 
repeated urgent labor. There were no cases of 
spontaneous or artificial termination of pregnancy. 
12 (60.0%) women were hospitalized during 
pregnancy due to exacerbation of chronic renal 
pathology (chronic pyelonephritis, urolithiasis), as 
well as acute respiratory viral infections, bronchitis. 

The average age of the examined group III was 
22.0 ± 3.4 years. Pregnancies occurred naturally. 24 
(80.0%) women were primigravida, 6 (20.0%) were 
multigravida. Previous pregnancies ended in urgent 
singleton births. There were no cases of 
spontaneous or artificial termination of pregnancy. 
All women were observed in the antenatal clinic. 
The history of the presence of extragenital diseases 
is not burdened. There were no admissions to the 
obstetric hospital. 

Studies have shown that a distinctive feature of 
pregnant women of groups I and II is the presence 
of in vitro fertilization and infections of the 
respiratory and urinary tract in the anamnesis. 

The first degree of impairment of the 
uteroplacental circulation was detected in 10 
(50.0%) women of the main group, 14 (70.0%) 
from the comparison group and in 2 (6.6%) women 
from the control group. 

The second degree of impaired uteroplacental 
circulation was detected in 8 (40.0%) women of the 
main group, 2 (10.0%) from the comparison group. 
In the control group, this degree of circulatory 
disorders was not noted. 

The third degree of impairment of the 
uteroplacental blood circulation was revealed only 
in 2 (6.6%) women of the main group; there were 
no such cases in the comparison group and in the 
control group. 
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Thus, all pregnant women in the main group 
had disorders of the uteroplacental blood 
circulation, and in two cases it was severe. In the 
comparison group, the percentage was 80.0 ± 9.2, 

but a mild degree of impairment prevailed. 

As shown in Table 1, early toxicosis in women 
with multiple pregnancies with uncomplicated 
pregnancy in the comparative group is 2 times less 
common than in the main group. 

Table 1 – Complications during pregnancy in women with multiple pregnancies 

Course of pregnancies Main group Comparative group Control group 

 n % n % n % 
Early gestosis 11 60,0 ± 11,2 5 25,0 ± 9,9 4 13,3 ± 6,3 
The threat of interruption in the first half 12 60,0 ± 11,2 7 35,0 ± 10,9 1 3,3 ± 3,3 
The threat of interruption in the second half 15 75,0 ± 9,9* 16 80,0 ± 9,2 5 16,7 ± 6,9 
Polyhydramnios 8 40,0 ± 11,2 4 20,0 ± 9,2 2 6,7 ± 4,6 
Preeclampsia 17 85,9 ± 8,2 7 35,0 ± 10,9 - - 
Total: 20  20  30  

 
The frequency of hypertension disorders in 

pregnant women with impaired uteroplacental 
circulation was 85.9% ± 8.2%, which is higher than 

this indicator in the comparison and control groups 
(30.0% ± 8.4% and 0, respectively) (p <0.001). In 

our study, the threat of termination of pregnancy in 
half was noted significantly more often in 12 
patients of the main group and amounted to 60.0% 
± 11.2%, which, respectively, is in 3 and 4 times 
higher than in the comparative and control groups, 
respectively 35.0% ± 10 9% (p <0.05) and 3.3% ± 

3.3% (p <0.001). 

Pregnant women of the main group repeatedly 
during pregnancy received conserving, 
antihypertensive therapy on an outpatient and 
inpatient basis. 

Analysis of the course and outcome of labor in 
women with multiple pregnancies with 
uteroplacental and without uteroplacental 
insufficiency shows a decrease in the frequency of 
urgent labor, an increase in untimely discharge of 
water, weakness of labor, cesarean section 
(Table 2). 

Table 2 – Labor outcomes in women with multiple pregnancies  

Labor outcomes 
Main group 

Comparative group 
группа 

Control group 

n % n % n % 
Childbirth:  
- timely 

2 10,0 ± 6,9 16 80,9 ± 9,2 29 96,7 ± 3,3 

- premature 16 80,9 ± 9,2   ± 8,4°  2,0 
- induced 2 10,0 ± 6,9 1 5,0 ± 5,0 1 3,3 ± 3,3 
Untimely discharge of amniotic fluid 10 50,0 ± 11,5 9 45,0 ± 11,4 2 6,7 ± 4,6 
Weakness of labor 5 25,0 ± 9,9 3 15,0 ± 8,2 2 6,7 ± 4,6 
Caesarean section 7 35,0 ± 10,9 6 30,0 ± 10,5 2 6,7 ± 4,6 
Average blood loss in ml  356,6 ± 17,8  398,4 ± 24,6  215,2 ± 10 
Total: 20 100 20 100 30 100 

 
The average duration of the first period in 

women with multiple pregnancy in the main and 
comparative groups was 8.0 ± 1.0 and 8.4 ± 1.3 

hours, respectively, in the control group 8.0 ± 0.5 

hours (p < 0.05) 
 So, in 2 women in labor (10.0% ± 6.9%) of the 

main group and in 16 (80.9% ± 9.2%) of the 

comparative group, timely delivery was observed, 

this was significantly lower than the indicators of 
the control group 29 (96, 7% ± 3.3%), (p <0.001). 

In women with multiple pregnancies with 
uteroplacental insufficiency, a higher incidence of 
preterm birth was revealed compared to the 
comparison and control groups (67.9% ± 6.3%, 

15.0 ± 8.2% and 0%, respectively), (p <0.05) 
Among the complications of childbirth, untimely 
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drainage of water was most common in 10 (50.0% 
± 11.5%) of the main group and in 9 (45.0% ± 

11.4%) of the comparative group, which 3 and 4 
times higher than in the control group. 

Planned hospitalization of pregnant women with 
multiple pregnancies, timely prevention of bleeding 
with modern reducing agents made it possible to 
prevent the development of pathological blood loss 
in the early postpartum period. In three cases in the 
main group, a manual examination of the uterine 
cavity was performed in connection with a 
placental defect, in 2 cases in the postpartum period 
a hematometer was noted, and therefore an 
instrumental revision of the uterine cavity was 
performed under the control of ultrasound 
diagnostics. Average blood loss in labor in women 
in labor in the main group was 386.1 ml ± 19.8 ml, 

in the comparative group 378.5 ml ± 25.0 ml, and 

in the control group - 255.1 ml ± 18.0 ml. 
 Delivery by cesarean section with multiple 

pregnancies did not have significant differences 
between the main and comparative groups; 7 
women in the first group (35.0% ± 10.9%) and 6 in 

the second group (30.0% ± 10.5%), respectively, 

and in the control group only in 2 cases (6.7% ± 

4.6%). 
 When analyzing the indications for operative 

delivery in the main and comparative groups, it was 
found that the indications were determined by the 
following indications: incorrect position of one of 
the fetuses, premature detachment of a normally 
located placenta, distress of one of the fetuses 
during pregnancy, decompensation of extragenital 
pathology, presence of scars on the uterus, fetal 
distress during childbirth. 

 The data obtained make it possible to reveal the 
presence of a connection between the appearance of 
fetal growth retardation in multiple pregnancies and 
in vitro fertilization , the presence of chronic site of 
infections. Pregnancy in these women was often 
accompanied by the threat of termination, 
hypertensive disorders, the presence of impaired 
uteroplacental circulation. Labor was complicated 
by weakness of labor, fetal distress. There was a 
high rate of caesarean section. In further research, 
we propose to develop an algorithm for the 
management of pregnant women in order to 
improve the results of pregnancy. 

 
Conclusions  

1. In the history of pregnant women with 
impaired uteroplacental circulation and fetal 
discordance, in vitro fertilization and infections of 
the respiratory and urinary tract take place. 

2. Multiple pregnancies complicated by 
impaired uteroplacental circulation occurs in a large 
number of complications 

 
3. Multiple pregnancies which were 

accompanied by fetal discordance exceeding 20% is 
accompanied by impaired uteroplacental 
circulation. 

4. Childbirth in multiple pregnancies 
complicated by impaired uteroplacental circulation 
occurs in a large number of complications. 

 

Prospects for future research 

Prospects for further research are related to the study of assessing the effectiveness of using various 
medications for the correction of disorders of the uteroplacental circulation. 
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MANAGEMENT OF LUMBOSACRAL RADICULITIS. 
 

Purpose: analysis of management in the patients with discogenic 
lumbosacral radiculitis. 

Materials and methods: 4,000 patients with discogenic lumbosacral 
radiculitis were treated. 2,000 patients were managed conservatively, 
1,000 patients underwent microdiscectomy and 1,000 patients underwent 
endoscopic discectomy. The authors of the paper compared indications 
for different types of treatment, effectiveness of treatment, and duration 
of rehabilitation. The age of patients in both groups ranged 18 to 78 
years. 

Results. Treatment outcomes were evaluated using the Macnab 
scale, including the need for additional treatment, duration of 
rehabilitation treatment, and terms of return to work. 

Currently, the results of conservative treatment of lumbar hernias are 
being discussed in the literature. In general, according to authors, the 
result of conservative treatment is inversely proportional to the size of 
hernias: the smaller the hernia, the more successful the treatment results. 
Moreover, there is no clear correlation with the conservative treatment 
methods. 

At the same time, the results of surgical intervention directly 
correlate with the size of hernias or sequesters: the larger the hernia, the 
better the outcome. Alternatively, microsurgical and endoscopic 
interventions were used with similar outcomes and relapse rates. 

The long-term outcomes were tracked using the Macnab scale. 
Relapses of hernias in the endoscopic discectomy group were found in 
18 patients, which was 1.8%. Relapses of hernias in the 
microdiscectomy group were found in 11 patients, which was 1.1%.  

Conclusions. Modern conservative methods of treatment allow good 
outcomes for treatment of hernias even up to 8 mm. In patients with 
hernias 8 mm to 10 mm the results of conservative treatment were 
generally not satisfactory and relapses occurred quickly. In patients with 
hernias of more than 10 mm, conservative treatment is not 
recommended; positive outcomes are possible only with the use of 
surgical methods. 

Key words: removal of herniated discs; peculiarities of surgical 
treatment; lumbar spine.– 
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ТАКТИКА ЛІКУВАННЯ ПОПЕРЕКОВО-КРИЖОВИХ 

РАДИКУЛІТІВ.  
  

Мета: аналіз тактики лікування у хворих з дискогенними попе-

реково-крижовими радикулітами. 
Матеріали та методи. На лікуванні знаходилось 4000 хворих з 

дискогеннми попереково-крижовими радикуліту. 
2000 хворих лікувалися консервативно, 1000 хворим виконана 

мікродискектомія, 1000 – ендоскопічна дискектомія. В роботі вико-

нано порівняння показань до різних видів лікування, порівняння 

ефективності лікування, терміну реабілітації. Вік хворих в обох 

групах варіював від 18 до 78 років. 
Результати. Результати лікування оцінювали з використанням 

шкали Macnab, необхідності хворому проводити додаткове ліку-

вання, терміну реабілітаційного лікування і повернення до трудової 

діяльності в залежності від терміну. 
В даний час в літературі обговорюються результати консервати-

вного лікування гриж поперекового відділу. Звичайно за даними 

рідних авторів результат консервативного лікування зворотнопро-

порціонально корелює з величиною гриж; чим менше грижі тим 

успішніші результати лікування. Причому не має чіткої кореляції 

від методів консервативного лікування. 
В той же час результати оперативного втручання прямопропор-

ційно корелюють з розмірами гриж чи секвестрами, чим більше 

грижа тим краще результат після втручання. Альтернативно засто-

совують мікрохірургічні та ендоскопічні втручання з близькими 

результатами та частотою рецидивів. 
Віддалені результати простежені за допомогою шкали Макнаб. 

Рецидиви гриж в групі де виконувалось ендоскопічне видалення  

були у 18 хворих, що склало 1,8 %. Рецидиви гриж, в групі де вико-

нувалось мікрохірургічне видалення,  були у 11 хворих, що склало 

1,1 %. 
Висновки. Сучасні консервативні методи лікування дозволяють 

отримати хороші результати при грижах навіть до 8 мм. У хворих з 

грижами від 8 мм до 10 мм. Результат консервативного лікування в 

цілому не задовільний, швидко наступають рецидиви. У хворих з 

грижами більше 10 мм проведення консервативного лікування не 

доцільне, домогтися позитивного результату можливо тільки із за-

стосуванням оперативних методів лікування. 
Ключові слова: видалення гриж дисків; особливості хірургіч-

ного лікування; поперековий відділ хребта.  
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Introduction 

Discogenic lumbosacral radiculitis in 99% of 
cases is caused by compression of the lumbar 
segmental roots by protrusions, hernias, or 
stenosis of the vertebral canal or intervertebral 
foramina [1]. 

Most often, the pathology of intervertebral 
discs occurs in the lumbosacral region, in 90% of 
cases – at L4–L5, L5–S1 disc levels, since these 

are characterized by greater mobility and loading 
as compared to other discs. Therefore, the roots at 
L5 and S1 levels are compressed most often [2]. 

We analyzed management and outcomes in 
patients with discogenic lumbosacral radiculitis. 

Materials and methods 
Four thousand patients with discogenic 

lumbosacral radiculitis were treated. 
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Two thousand patients were managed 
conservatively, 1,000 patients underwent 
microdiscectomy and 1,000 patients underwent 
endoscopic discectomy. The authors of the paper 
compared indications for different types of 
treatment, the effectiveness of treatment, and the 
duration of rehabilitation. The age of patients in 
both groups ranged 18 to 78 years. 

All studied cases were single herniated discs 
at L2–L3, L3–L4, L4–L5 or L5–S1 levels. The 
presence of lateral recess stenosis was not a 
contraindication to both microendoscopic and 
microsurgical techniques. The size of protrusions 
or hernias were 4 mm to a maximum of 15 mm in 
the sagittal plane; the sequester sizes varied from 
5 to 18 mm.  Clinical symptoms in all patients 
included at least radicular pain; 181 patients had 
manifestations of radiculopathy in the form of 
numbness or weakness in the feet. All patients 
with hernias or sequesters of less than 10 mm 
were in therapy with a neurologist before surgery 
for at least 6 weeks without any definite clinical 
improvement. In the case of hernias or sequesters 
of more than 10 mm, the patients were directly 
referred for surgical treatment without prior 
conservative treatment. 

The diagnosis included a general somatic and 
neurological examination, radiography in two 
projections, and MRI of the lumbosacral spine. In 
217 cases of severe neurological disorders, 
electroneuromyography was performed. 

For different symptoms and different MRI 
data, different treatment methods were used. 
However, in cases of a patient's refusal to 
perform the treatment indicated for the hernia 
size (mainly surgical treatment), the treatment 
methods not directly corresponding to standard 
indications were used. Thus, as a worldwide 
standard, neurosurgical treatment is indicated for 
median and paramedian lumbar hernias of more 
than 6 mm, and for foraminal lumbar hernias of 
more than 4 mm. A significant part of patients 
initially refused surgical treatment, despite direct 
indications for it. In such patients, conservative 
methods of treatment were usually used at first. 
Thus, having cases where conservative treatment 
was performed in patients with hernias of 
different sizes, we were able to perform this 
study, namely, to analyze the effectiveness of 
conservative treatment for hernias of different 
sizes, as well as surgical treatment. Surgical 
treatment was performed only according to 
indications; median and paramedian lumbar 

hernias of less than 6 mm, or foraminal hernias 
of less than 4 mm were not treated surgically. 

Study results 
Clinical symptoms 
Due to the anatomical peculiarities of the 

lumbar spine, a discal hernia mainly compressed 
the root located below (for example, the hernia at 
L4-L5 compressed the root at L5, the hernia at 
L5-S1 compressed the root at S1).  Therefore, 
according to clinical data, it is possible to 
determine precisely which of the roots is 
compressed.  L3 root damage syndrome (the 
hernia at L2-L3) included pain and paresthesia in 
the L3 dermatome, paresis of the quadriceps 
femoris, reduction or loss of the patellar reflex. 
Damage of the L4 root (hernia at the L3-L4 
level) was characterized by pain radiating from 
the lumbar region to the buttock, followed by 
spreading to the anterior surface of the thigh. 
Less often, this zone also involved a section of 
the anteroposterior surface of the thigh. Pain in 
the anterolateral surface of the thigh was more 
common. Subsequently, the pain spread to the 
anterolateral part of the lower leg and the inner 
ankle, involving the medial surface of the foot 
(ischialgia). Sensitivity disorders were observed 
in this area. It was characterized by hypesthesia 
with hyperpathia in the thigh. 

Quite often, hypotension, weakness, and 
hypotrophy of the quadriceps femoris and the 
anterior tibialis muscle developed; the knee 
reflex decreased and subsequently disappeared. 
When the L5 root was affected (the hernia at L5-
L5), the pain localized in the upper gluteal 
region, spreading to the external surface of the 
thigh and lower leg, sometimes involving the 
back of the foot and the second and/or third 
toe(s). In the same area, sensitivity disorders 
developed; paresthesia, weakness of the peroneal 
muscle group could occur, which often turned 
into atrophy and loss of function in these 
muscles. The dorsal flexion of the first toe 
(paresis of the long extensor of the big toe and 
the short extensor of the toes) was noticeably 
weakened; posterior tibial reflex was absent. 
Knee and Achilles reflexes were preserved. 
When the S1 root was affected (the hernia at L5-
S1), the pain localized in the middle gluteal 
region, along the posterior external surface of the 
thigh, lower leg, and the external surface of the 
heel, spreading to the lateral border of the foot 
and involving the fifth and sometimes the fourth 
toe. Sensitivity disorders affected the middle part 
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of the gluteal region, the posterior external 
surface of the thigh, lower leg, and a part of the 
foot. Motor disorders usually developed after 
paresis of the gluteal muscles. The gluteal fold 
gradually smoothed out and later disappeared. 

Afterward, paresis of the triceps tibia and 
weakness of toe flexor muscles appeared. The 
Achilles reflex decreased and often disappeared. 
The plantar reflex decreased or disappeared. 

 

Table 1 – Symptoms of lateral lumbar disc herniation 

Disc Root 
Area of pain and 

paresthesia 
Area of hypesthesia Paresis 

Loss of 
reflexes 

L3–

L4 
L4 

Anterior surface of the 
thigh, inner surface of the 
lower leg 

Anterior inner surface of the 
thigh, inner surface of the 
lower leg 

Quadriceps femoris 
Knee 
reflex 

L4–

L5 
L5 

Radiation along external 
surface of the thigh and 
lower leg through the back 
of the foot to the big toe 

External surface of the lower 
leg and big toe 

Long extensor of the 
big toe, less often – 
dorsal flexors of the 
foot and pronators of 
the foot 

Reflexes 
are 
preserved 

L5–

S1 
S1 

Radiation along posterior 
surface of the thigh and 
posterior-external surface 
of the lower leg to the foot 
and the 4-th and 5-th toes 

External surface of the lower 
leg, lateral border of the foot 
and the 4-th and 5-th toes, 
less often – posterior surface 
of the thigh 

Calf muscle, 
sometimes foot 
pronators 

Achilles 
reflex 

Conservative treatment was used according to 
indications, if lumbago, lumbalgia, irritative 
syndromes, acute pain in the leg (in case of disc 
protrusion of up to 6 mm), and the absence of 
sequesters prevailed. In some cases, at the patient's 
request, conservative treatment was carried out with 
hernias of up to 10 mm or sequesters of up to 10 
mm, or manifestations of radiculopathy. Patients 
with relative spinal stenosis with a vertebral canal 
of more than 12 mm were also included in this 
group. Treatment regimens included non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, diuretics, and painkillers. 
For significant pain syndromes, short-term hormone 
therapy was available. Various types of traction and 
physiotherapy procedures were used. 

For moderate manifestations of pain syndromes 
and hernias of up to 7 mm, we used: 1) Diclofenac 
3.0 QD for 10 days, 2) Xefocam 8 mg QD for 5 
days (mainly at the bedtime) 3) Sirdalud or Tisalud 
2 mg QD or BID depending on arterial pressure 
(the drug lowers blood pressure), 4) Mydocalm 150 
mg QD for 10 days, 5) Verospiron 100 g QD for 10 
days, 6) Omez 1 tablet BID for 20 days, 7) 
amplipulse and magnet therapy on the lumbar 
region (both are possible on the same day) 15 times, 
8) traction of the lumbar spine (underwater traction 
or using the Yevminov's prophylactic board), 9) 
physical therapy. For patients engaged in physical 
therapy and sessions using the Yevminov's 

prophylactic board, it was recommended to have 
physical therapy in the evenings, followed by a 
session using the Yevminov's prophylactic board, 
and then to adopt a horizontal position. 

For significant clinical manifestations of pain 
and hernias of more than 7 mm and sequesters, we 
used: 1) Diclofenac 3.0 QD for 10 days, 2) Movalis 
15 mg QD, or Nimesulide 1 tab BID for 10 days 
(two non-steroidal anti-inflammatory drugs with 
different action) 3) Sirdalud or Tisalud 2 mg QD or 
BID depending on arterial pressure (the drug lowers 
blood pressure), 4) Mydocalm 150 mg QD for 10 
days, 5) Verospiron 100 g QD for 10 days, 6) 
Dexamethasone 4 mg BID for 5 days, 7) Proxium 1 
tab BID for 20 days, 8) amplipulse and magnet 
therapy on the lumbar region (both are possible on 
the same day) 15 times. When the patient's state 
improved, traction of the lumbar spine (underwater 
traction or sessions on the Yevminov's prophylactic 
board) and physical therapy was performed. 

Different types of blockades were performed 
under the same conditions as conservative 
treatment, if the effect of conservative treatment 
was insignificant. Nerve root blockades were 
performed using Diprospan. They were performed 
in 185 patients. These were patients from the 
conservative treatment group: blockades were 
performed in case of no effect or insignificant effect 
of conservative treatment. 
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If conservative treatment proved to be 
ineffective for 6–8 weeks, surgical intervention was 
considered. However, if the patient refused surgical 
treatment, conservative treatment was continued 
and supplemented with root blockades. 

For certain indications, the following surgical 
procedures were used. 

Endoscopic discectomy was performed for the 
hernias larger than 6 mm in size, with no significant 
manifestations of degenerative processes in the 
spine and with relatively wide spaces between 
vertebral arches. In the presence of sequesters, 
endoscopic discectomy was also indicated. This 
group included patients who had previously 
undergone conservative treatment with no proper 
effect. This surgical intervention was available for 
the patients who had not previously had spinal 
surgery. The surgery was performed under general 
anesthesia. A small dilator of 4-5 mm in diameter 

was inserted under X-ray guidance. After that, 
several larger dilators were sequentially inserted 
through the small dilator. Afterward, an endoscope 
tube was inserted and fixed to the table. 
Subsequently, the entire surgical procedure was 
performed under visual control via an endoscope 
monitor. The lower part of the upper arch, the 
yellow ligament, the upper part of the lower arch, 
and the medial articular process were exposed. 
Then special endoscopic 2 mm Kerrison rongeurs 
were used. The lower part of the above-located 
arch, the upper part of the below-located arch, and, 
if necessary, the medial articular process were 
removed. The root and dural sac were identified. 
With the help of a special hook and endoscopic 
retractor, the root and dural sac were displaced. 
With an endoscopic conchotome the central part of 
the pulpous nucleus was removed (Fig. 1). The 
wound was closed in layers. 

 

 
 

Figure 1 – Stages of endoscopic microdiscectomy 
 

Microdiscectomy was performed for hernias of 
any size larger than 6 mm, irrespective of 
manifestations of degenerative processes in the spine 
and the width of spaces between vertebral arches.  
Foraminal, extraforaminal lateral herniated discs 

were also indications for microdiscectomy, but via 
paravertebral, distant lateral, or extremely lateral 
access. A soft tissue incision of up to 30 mm was 
performed. The lumbar dorsal fascia was cut off 
from its attachment to the spinous processes. 
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Subperiosteal dissection was performed. The lower 
part of the upper arch, the yellow ligament, the upper 
part of the lower arch, and the medial articular 
process were exposed. The wound was expanded 
with a Williams retractor (branch width 1 to 2 cm 
and length 5 to 7 cm) or a Caspar retractor of similar 
size. A yellow ligament was exposed after surgical 
release with a narrow raspatory laterally to the outer 
edge of the intervertebral joint. Then a microscope 
magnification of 8–10 was used with a lens focal 
length of 300 mm. After that, 2–3 mm Kerrison 
rongeurs were used. The lower part of the above-

located arch, the upper part of the below-located 
arch, and, if necessary, the medial articular process 
were removed. Epidural veins were coagulated using 
low-energy microcoagulation. The hernia and root 
were identified. Subsequently, root traction was 
performed in the medial direction. The herniated disc 
was excised along with the posterior longitudinal 
ligament, removing free fragments of the disc. The 
remains of the nucleus pulposus were removed from 
the disc cavity using conchotome. The last step was 
to suture the fascia, subcutaneous tissue, and skin 
(Fig. 2). 

 

 
Figure 2 – Stages of endoscopic microdiscectomy 

 
With both methods, patients were mobilized on 

the next day. 
Treatment outcomes were evaluated using the 

Macnab scale, including the need for additional 
treatment, duration of rehabilitation treatment, and 
terms of return to work (Table 2). 

Conservative treatment group (2000 patients) 
was divided into subgroups: 473 patients with 
hernias or protrusions of ≤ 6 mm, sequesters of ≤ 6 
mm in the largest dimension. 544 patients with 

hernias of ≤ 7 mm, sequesters of ≤ 7 mm in the 

largest dimension. 374 patients with hernias of ≤ 8 

mm, sequesters of  ≤ 8 mm in the largest dimension. 

317 patients with hernias of ≤ 9 mm, sequesters of ≤ 

9 mm in the largest dimension. 208 patients with 
hernias of  ≤ 10 mm, sequesters of ≤ 10 mm in the 
largest dimension. 84 patients with hernias of over 
10 mm, sequesters of over 10 mm in the largest 
dimension. 
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Table 2 – Macnab scale evaluation criteria 

Result Evaluation criteria 

4 Excellent 
No pain 
No restriction of mobility 
Ability to return to normal work and activities 

3 Good 
Rare non-radicular pain 
Relief of symptoms.  
Ability to return to light work 

2 Satisfactory 
Some improvement in functionality.  
However – disability, or inability to work. 

1 Unsatisfactory  
No relief, the symptoms of compression of nerve root(s) persist, and surgical 
treatment at this level is required.  
If the intervention has already been performed, repeated surgical treatment is required. 

 
In 473 patients with hernias/disc protrusions of 

up to 6 mm, conservative treatment was effective 
and none of them was referred for surgical 
treatment. Some patients did not stop working 
during treatment, while the remaining 184 subjects 
returned to work in less than 2 weeks after being 
on sick leave. 

27 of 544 patients with hernias of ≤ 7 mm 

required surgical treatment. 82 of 374 patients 
with hernias of ≤ 8 mm were surgically treated. 

242 of 317 patients with hernias of ≤ 9 mm were 

surgically treated. 174 of 208 patients with hernias 
of ≤ 10 mm required surgical treatment. Out of 84 

patients with hernias over 10 mm, surgical 
treatment was performed in 78 patients. 

However, the result of conservative treatment 
did not remain stable. After a certain period of 
time, patients experienced relapses, or there was a 
gradual deterioration in symptoms. The long-term 
period in the conservative group of patients was 
analyzed using the Macnab scale. 

 

 
 

  Figure 3 – Changes over time according to Macnab scale in the long-term period 
 
The long-term period is shown in Figure 3. The 

vertical axis represents groups based on Macnab 
scale, the horizontal axis represents months after 

hernia appearance, colored lines are for groups of 
patients depending on the size of hernias. As can be 
seen, relapses occurred in the groups of patients 
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with 6 mm and 7 mm hernias, but after treatment, 
their state improved again. Patients with 8 mm 
hernias had prolonged periods of exacerbation. In 
patients with hernias of ≥9 mm, even though having 
primary improvement, long-term deterioration 
eventually occurred. 

In the microendoscopic discectomy group, 900 
of 1000 patients had excellent results, 60 had good 
results, 20 had satisfactory results, and 20 had 
unsatisfactory results. In general, the overall 
success rate was 98 %. The surgery time ranged 
from 210 to 60 minutes, averaging 45 minutes. In 
the microdiscectomy group, 930 of 1000 patients 
had excellent results according to Macnab scale, 50 
had good results, 10 had satisfactory results, and 10 
had unsatisfactory results. The overall success rate 
was 99 %. The surgery time ranged from 120 to 18 
minutes, averaging 35 minutes. 

Long-term results in this group of patients were 
also followed up and assessed using the Macnab 
scale. Relapses of hernias in the endoscopic 

discectomy group were found in 18 patients, which 
was 1.8%. Relapses of hernias in the microsurgical 
removal group occurred in 11 patients, which was 
1.1%. 

Discussion 
Currently, the results of conservative treatment 

of lumbar hernias are being discussed in the 
literature. In general, according to the authors, the 
result of conservative treatment is inversely 
proportional to the size of hernias: the smaller the 
hernia, the more successful the treatment results [1, 
2]. Moreover, there is no clear correlation with 
conservative treatment methods [3]. 

At the same time, the results of surgical 
intervention directly correlate with the size of 
hernias or sequesters: the larger the hernia, the 
better the outcome [4, 5, 6]. Alternatively, 
microsurgical and endoscopic interventions were 
used with similar outcomes and relapse rates [7, 8]. 

 

 
Conclusions  

Modern conservative methods of treatment 
allow obtaining good outcomes with hernias of 
even ≤ 8 mm.  In patients with hernias of 8 mm to 

10 mm the results of conservative treatment are 
generally not satisfactory and relapses occur 

quickly. In patients with hernias of over 10 mm, 
conservative treatment is not recommended; 
positive outcomes are possible only with the use of 
surgical methods. 
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In the study we examined children with type 1 diabetes, aged 8 to 
17 years, divided into groups depending on the duration of the disease 
(up to 5 years and over 5 years) in order to study the 
electrocardiographic changes by daily Holter ECG monitoring 
depending on the duration of the disease, glycaemia and insulin 
therapy. Holter ECG monitoring was performed by ECG monitoring 
complex “DiaCard” ("SOLVAIG" JSC, Kyiv, Ukraine). During the 
monitoring, the subjects kept a diary of activity with a record of the 
symptoms, time and dose of insulin and other drugs, as well as 
indicators of glycaemia, time and quality of sleep. In addition to 
arrhythmias and conduction parameters, standard parameters of the 
whole ECG were determined, including ST segment analysis, as well 
as QT and QT corrected intervals and their dispersion. All ECG 
parameters per day were evaluated in comparison with the normative 
values of heart rate in healthy children according to sex and age. The 
results indicate that regardless of the duration of the disease, there are 
cardiac dysrhythmias, mainly associated with changes in the 
automatism of the sinus node and increased activity of ectopic foci of 
rhythm, which weakens the parasympathetic effects on the heart. 
Correlation analysis of the detected ECG changes in patients 
confirmed the progressive effect of the sympathetic part of the 
autonomic nervous system on heart rate, the relationship of glycaemia 
with repolarization of ventricles and heart rate, cardiac arrhythmias 
with changes in sleep structure and awakening according to heart rate. 
These data can be used to optimize the diagnosis of diabetic heart 
disease in children and to identify patients who need close attention 
from cardiologists. 
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КОРЕЛЯЦІЙНІ ЗВ’ЯЗКИ ПОКАЗНИКІВ ПОРУШЕНЬ 

СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ ПРИ ІНСУЛІН-
ЗАЛЕЖНОМУ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ У ДІТЕЙ.  
  

З метою вивчення електрокардіографічних змін при добовому 

холтерівському моніторуванні ЕКГ у дітей, хворих на ЦД 1 типу, в 

залежності від тривалості захворювання, глікемії та інсулінотерапії 

з визначенням кореляційних зв’язків між ними, обстежували дітей, 

хворих на цукровий діабет 1 типу, віком від 8 до 17 років, які були 

поділені на групи в залежності від тривалості хвороби (до 5 років та 

понад 5 років). Проведено добове моніторування ЕКГ за Холтером з 

використанням холтерiвської системи монiторування ЕКГ 

“DiaCard” (АТЗТ «СОЛЬВЕЙГ», Київ). В процесі моніторування 

обстежуванi вели щоденник активності із записом виникаючої в 

процесі дослідження симптоматики, часу та дози введених препара-

тів інсуліну та інших ліків, а також показників глікемії, часу та яко-

сті сну. Визначали окрім порушень ритму та провідності стандартні 

параметри добової ЕКГ, включаючи аналіз сегменту ST, а також 

інтервалів Q-T та Q-T коригованого, та їх дисперсії. Всi параметри 

ЕКГ за добу оцiнювались порiвняно з нормативними значеннями 

ЧСС у здорових дiтей відповідно статі та віку. Отримані результати 

свідчать про те, що незалежно від тривалості захворювання спосте-

рігаються серцеві дизритмії, переважно пов'язані зі змінами автома-

тизму синусового вузла і посиленням активності ектопічних вог-

нищ ритму, що ослабленням парасимпатичних впливів на серце. 

Кореляційний аналіз виявлених змін ЕКГ у пацієнтів підтверджує 

прогресуючий вплив симпатичної частини вегетативної нервової 

системи на ритм серця, зв’язок глікемії з показниками реполяриза-

ції шлуночків та ЧСС, порушень ритму серця зі змінами структури 

сну та пробудження за даними тренду ЧСС. Ці дані можуть бути 

використані для оптимізації діагностики діабетичного ураження 

серця у дітей та виявлення пацієнтів, що потребують ретельної ува-

ги з боку кардіологів.  
 Ключові слова: діти, цукровий діабет, дизритмії, моніторуван-

ня ЕКГ, дисперсія інтервалу Q-T, дисперсія інтервалу Q-Tс, тренд 

ЧСС, ознаки пароксизмальної готовності, вплив гіпоглікемії, коре-

ляційні зв’язки.  
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Вступ 

Цукровий діабет (ЦД) є хронічним захворю-

ванням, що посідає 4-те місце у структурі хво-

роб ендокринної системи у дітей в Україні та є 

найчастішою причиною інвалідизації хворих 

внаслідок тяжких хронічних ускладнень[1, 2]. В 

усьому світі вже давно він визнаний як фактор 

ризику розвитку серцево-судинних захворю-

вань. І хоча ішемічна хвороба серця є найбільш 

частим ускладненням цукрового діабету, прові-

дна система серця також підпадає під негатив-

ний вплив гіперглікемії [3, 4].  

Вже на ранніх етапах ЦД 1-го типу у дітей на 

тлі тяжких розладів таких, як тканинна гіпоксія, 

дисліпопротеїнемія, гормональний дисбаланс, 

метаболічний ацидоз, спостерігаються зміни в 

серцево-судинній системі, в першу чергу в капі-

лярах та артеріолах, які прогресують з розвит-

ком хвороби. В останні роки значна увага при-

діляється оксидативному стресу (ОС), який при-

зводить до деструкції на клітинному, тканинно-

му, організменному рівнях та приймає участь у 

патогенезі пізніх хронічних ускладнень ЦД [5]. 
Діабетичне серце формується в наслідок мі-

кросудинного ураження, а також внаслідок змін 
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нервової регуляції. У здорової людини функція 

серця в основному знаходиться під контролем 
ваготонії, але в періоди коли необхідна мобілі-

зація енергії, функція серця контролюється від-

повідним тонусом симпатичної нервової систе-

ми. Ці обидві системи адаптують серцевий 

м’язах до постійних змін зовнішнього та внут-

рішнього середовища, швидко відновлюючи 

адекватне постачання кисню до периферичних 

тканин [4, 6, 7]. 
Відомо, що в дитячому віці існує підвищена 

схильність до розвитку порушень з боку вегета-

тивної нервової системи. Будь-який стрес, осо-

бливо тяжке хронічне захворювання, може 

спричинити вегетативний дисбаланс. Встанов-

лено, що у дітей із наростанням тривалості ЦД 

та поглибленням метаболічних розладів зміню-

ється характер вегетативних порушень: про-

гресивно слабнуть парасимпатичні та посилю-

ються симпатичні впливи [8]. 
Вегетативний дисбаланс, що розвивається 

при ЦД, приводить до непропорційного впливу 

симпатичної та парасимпатичної вегетативної 

нервової системи на міокард, чим посилює 

електричну нестабільність і передбачає розви-

ток аритмій. Пусковим механізмом у форму-

ванні аритмії можуть бути: різкі зміни рівня 

глікемії (гостра гіпо- чи гіперглікемія), різке 

порушення електролітного балансу та кислот-

но-лужної рівноваги, вегето-судинна дистонія 

[3, 6–9].  
Оскільки ЦД робить міокард схильним до 

виникнення аритмій, ймовірно він же і є пус-

ковим механізмом їх виникнення [3, 9], але такі 

гіпотези потребують подальшого вивчення.  
Метою дослідження стало вивчення елект-

рокардіографічних змін при добовому моніто-

руванні ЕКГ за Холтером у дітей, хворих на 

ЦД 1 типу, в залежності від тривалості захво-

рювання, глікемії під час дослідження, інсулі-

нотерапії та визначенням кореляційних зв’язків 

між ними. 
Матеріал та методи 
Нами було обстежено 53 дитини, хворих на 

інсулін-залежний цукровий діабет, віком від 8 

до 17 (середній вік 13,5 років ± 2,2 ) з них 17 

хлопчиків (32 %) та 36 дівчаток (68 %). Діти 

лікувались у відділенні ендокринології ДКЛ№6 

м. Києва та були розподілені на дві групи за-

лежно від тривалості основного захворювання. 

Перша група (28 дітей), в основному підлітко-

вого віку від 9 до 17 років, в яких стаж основ-

ного захворювання склав від 9 місяців до 5 ро-

ків). В другу групу увійшли 25 дітей, підлітків 

– від 12 до 17 років, у яких стаж по основному 

захворюванню склав від 5 до 15 років.  
 Діагноз встановлювався у відповідності до 

МКХ Х перегляду. На момент обстеження хворі 

знаходились в стані субкомпенсації чи декомпен-

сації основного захворювання без кетозу та кето-

ацидозу. Комплекс обстеження складався з зага-

льноклінічних обстежень, лабораторних та ін-

струментальних обстежень. Всі діти отримували 

базисно-болюсну інсулінотерапію, яка включала 

препарати інсуліну середньої тривалості дії (Ху-

мулін НПХ, Протафан) та короткої і ультракоро-

ткої дії (Хумулін Регуляр, Новорапід, Актрапід).  
 З метою дослідження біоелектричної актив-

ності серця на протязі більш тривалого часу за-

стосовано добове моніторування ЕКГ за Холте-

ром (ХМ ЕКГ). Використовувалася Холтерiвська 

система моніторування ЕКГ “DiaCard” (АТЗТ 

«СОЛЬВЕЙГ», Київ). Реєстрація ЕКГ проводи-

лась за стандартною методикою в модифiкованих 

грудних вiдведеннях (chest modified) CS-1, CM5 
та CS-3 [10, 11, 13, 14]. В процесі моніторування 

обстежуванi вели щоденник активності із запи-

сом виникаючої в процесі дослідження симпто-

матики, часу та дози введеного інсуліну та інших 

ліків, а також показників глікемії, часу сну. Три-

валість інтервалу QT, визначалась програмою 

DiaCard-2 з верифікацією та переоцінкою «вруч-

ну» відповідно методики E. Lepeshkin i B. 

Surawich [15]. Дисперсія інтервалу QT (QTd) та 

інтервалу Q-T коригованого (Q-Tcd) визначалась 

як різниця між максимальним та мінімальним 

значенням цього інтервалу у одному і тому ж 

кардіоциклі у всіх відведеннях моніторування і 

виражена у мілісекундах (мс). Коригований інте-

рвал Q-T (Q-Tс) визначався за формулою Базета: 
QTc = QT/√RR. Виявлені при автоматичному 

аналізі порушення ритму та діагностично значу-

щі зміщення сегменту ST контролювалися візуа-

льно та за необхідності (неадекватний/ помилко-

вий аналіз) коригувалися в ручному режимі. Всi 

параметри ЕКГ за добу оцінювались порівняно з 

нормативними статево-вiковими значеннями 

ЧСС у здорових дiтей. Критеріями брадикардiї за 

даними ХМ ЕКГ (по розрахунку 5 послiдовних 

RR-iнтервалiв) у дiтей рiзного вiку являється 

зниження ЧСС менше менше 40 уд/хв – у дiтей 

12–16 рокiв та менше 35 уд/хв – у дiтей старше 

17 рокiв [10, 14]. 
Результати та їх обговорення 
При поглибленому вивченні скарг шляхом 

опитування та анкетування виявлено, що болі в 
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серці відмічали більшість дітей. з них 22 дитини 

(41,5 %) з них пов`язує з фізичним навантажен-

ням, 21 (39,6 %) – з хвилюванням, 3 (5,6 %) – зі 

зміною положення тіла у просторі, 15 (28,3 %) – 
безпричинні. Крім того, діти мали скарги, 

пов’язані з нестабільність вегетативної нервової 

системи та основним захворюванням, а саме: 

метеочутливість – 22 (41,5 %), синкопальні ста-

ни – 6 (11,3 %), головокружіння –18 (33,9 %), 
нестабільність глікемії – 39 (73,5 %). 

Аналіз результатів добового моніторування 

ЕКГ показав, що майже у всіх дітей відмічались 

номотопні дизритмії у вигляді синусової тахіка-

рдії та аритмії (табл. 1). 

Таблиця 1 – Номотопні дизритмії у дітей з цукровим діабетом 1 типу в залежності від стажу за-

хворювання 

Зміни на ЕКГ за Холтером I група (n = 28 дітей) II група (n = 25 дітей) 

Синусова аритмія 27(96,4 %) 25(100 %) 

Синусова тахікардія 26(92,8 %) 25(100 %) 

Синусова брадикардія 4(14,2 %) 1(4 %) 
 

Так, у дітей першої групи (зі стажем захво-

рювання до 5 років) синусова аритмія була заре-

єстрована у 27 дітей (96,4 %), причому, у знач-

ної більшості хворих спостерігалась синусова 

тахікардія (26 дітей – 92,8 %), значно менше 

виявлялась синусова брадикардія. У всіх дітей 

другої групи ( із стажем захворювання від 5 до 

15 років), в 100 % виявлено синусову аритмію 

та тахікардію, що свідчить про підвищення 

симпатичної ланки нервової системи, при цьому 

синусову брадікардію виявлено лише у 1 паціє-

нта, на відміну від 4 дітей першої групи. Менша 

представленість повільних ритмів в другій групі 

може бути проявом прогресуючого зі збільшен-

ням тривалості захворювання тонусу симпатич-

ної нервової системи та послаблення парасим-

патичних впливів на ритм серця [7, 16]. Мігра-

ція водія ритму була зареєстрована у 35,7 %, (10 
дітей) у дітей 1-ї групи проти 32 % (8 дітей), 

переважно нічний циркадний тип. Паузи ритму 
тривалістю більше 1500 мс, які можна вважати 

одним із кількісних маркерів синусової аритмії 

та парасимпатичних впливів на ритм, виявлено 

у 10,7 % в групі з малою та у 16 % в групі з бі-

льшою тривалістю захворювання.  
З гетеротопних дизритмій найчастіше зу-

стрічалась суправентрикулярна екстрасистолія. 
Детальний аналіз по групах представлений в 

табл. 2 

Таблиця 2 – Частота виявлення та структура екстрасистолії у обстежених дітей з ЦД 1 типу  

Показники ЕКГ I група (n = 28) II група (n = 25) 

Ізольовані суправентрикулярні 28(100 %) 22(88 %) 

Парні суправентрикулярні екстрасистоли 3(10,7 %) 4(16 %) 

Групові суправентрикулярні екстрасистоли 1(3,5 %) 4(16 %) 

Шлуночкові естрасистоли:    

I градації за B. Lown (1971) 11(39,2 %) 6(24 %) 

II градації за B. Lown (1971) - 1(4 %) 

III градації за B. Lown (1971) - - 

IV градації за B. Lown (1971) 2 (7 %) 3(12 %) 

V градації за B. Lown (1971) - - 
 

Ізольована суправентрикулярна екстрасисто-

лія зустрічалась у всіх дітей (100 %) 1 групи, 

проти 88 % дітей другої групи. Усі екстрасисто-

ли класифікувались як рідкі (тобто до 7000 за 

добу). Але, парні та групові екстрасистоли час-

тіше виявлялись в групі дітей з тривалістю за-

хворювання більше 5 років.  

Звертає увагу, що у дітей в обох групах ви-

значалась шлуночкові екстрасистолія. При цьо-

му в 1 групі виявлено екстрасистолія переважно 

I градації B. Lown у 39,2 %, а також встановлено 
парні та групові екстрасистоли, які відповідають 

IV градації по B. Lown у 2-х дітей (7 %). Пере-

важав денний циркадний тип екстрасистолії 
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(58,3 %). Нічний циркадний тип спостерігався у 

22,16 % дітей, змішаний тип – у 19,4 %. На від-

міну від першої групи в другій групі виявлено 

екстрасистолію I, II та IV градацій за B. Lown, 
що може свідчити про залежність формування 

порушень міокарду від тривалості захворюван-

ня. Переважав денний циркадний тип шлуноч-

кової екстрасистолії.  
Також у дітей з ЦД 1 типу під час добового 

моніторування ЕКГ виявлялась суправентрику-

лярна тахікардія, яка визначається на ЕКГ за 

наявністю трьох та більше прискорених скоро-

ченння, при яких основним водієм ритму є дже-

рело вище ніжок пучка Гіса [10, 17]. Короткі 

пароксизми тахікардії були зареєстровані у ді-

тей обох груп: у 5 дітей (17,8 %), в першій групі 

та у 6 дітей (24 %) в другій. У 6 хворих визнача-

вся синдром вкороченого інтервалу PQ (PR), що 

поєднувався з короткочасними пароксизмами 

суправентрикулярної тахікардії, яка відносилась 

до денного циркадного типу. 
При аналізі результатів моніторування про-

водився аналіз динаміки ЧСС з визначенням 

циркадної динаміка (табл. 3) та аналізом тренду 

ЧСС та його співвідношення з іншими парамет-

рами ЕКГ, з активністю пацієнтів, інсулінотера-

пією та рівнями глікемії у визначені періоди 

доби, а також представленості нічного сну на 

тренді ЧСС та характеру динаміки серцевих 

скорочень при пробудженні. 

Таблиця 3 – Циркадна динаміка ЧСС у дітей, хворих на цукровий діабет І типу за даними ХМ 

ЕКГ 

  Середня ЧСС 
 за добу 

Середня ЧСС 
 за день 

Середня ЧСС 
 за ніч 

ЦІ 

Всі обстежені 92,7±7,6
* 98,2±7,9

* 75,4±9,5 1,31±0,16 

1 група  90,55±8,69
** 95,8±8,9

* 72,3±10,2 1,33±0,16 

2 група 95,2±5,64
** 100,88±5,64

*,** 78,55±7,95** 1,28±0,14
*,** 

Нормативні показники 79,1±7,5 92,6±11,3 72,2±9,7 1,32±0,08 

Примітка: * – різниця між 1 та 2 (р < 0,05), ** – різниця між групами порівняння і нормою (р < 0,05) 
 

При порівнянні показників ЧСС між 1-ю та 

2-ю групами виявлено, що середня ЧСС за день 

(активний період) у дітей 2-ї групи статистично 

достовірно перевищує аналогічний показник у 

дітей 1-ї групи і нормативні. Це свідчить про 

прогресуюче з наростанням тривалості хвороби 

зниження активності парасимпатичної ланки 

вегетативної регуляції серцевої діяльності і є 

однією з ознак діабетичного ураження серця і в 

першу чергу – серцевої автономної нервової 

системи. Крім того, виявлено, що зменшення 

циркадного індексу (ЦІ) спостерігалось у дітей 

1-ї групи у 6 дітей (22 %), а у 2-й групі – у 10 

дітей (40 %). Зниження ЦІ менше 1,2 (що відпо-

відає ригідному циркадному профілю і є озна-

кою "вегетативної денервації") спостерігалось у 

1-й групі у 3 дітей (11 %), а у 2-й групі – у 7 ді-

тей (28 %), що свідчить про значне ураження 

переважно парасимпатичної ланки вегетативної 

інервації серця у частини дітей, хворих на ЦД і 

спостерігається в більшій кількості випадків з 

наростанням тривалості захворювання. Збіль-

шення ЦІ понад 1,44, що відповідає посиленому 

циркадному профілю ритму і свідчить про по-

силення чутливості ритму серця до симпатич-

них впливів, спостерігалось у 5 (17,8 %) дітей 1-
ї групи та 3 дітей (12 %) 2-ї групи. 

Аналіз тренду ЧСС з урахуванням тривалос-

ті нічного сну показав кількість періодів підви-

щеної дисперсії ритму (ППД), періодів стабіль-

ного ритму (ПСР) та їх відсоткову представле-

ність (тривалість), а також гіперреактивність 

ЧСС у вигляді різкого приросту при прокиданні. 

Збільшення тривалості (понад 50 % за ніч) і/або 

кількості ППД (понад 5) в поєднанні з гіперреа-

ктивністю ЧСС при прокиданні об`єднані як 

ознаки пароксизмальної готовності ритму серця 

[10]. Виявлено, що середня тривалість нічного 

сну у обстежених складала 8,3±1,27 год. Погано 

виражену структуру нічного сну мали 6 дітей 

(11,3 %), наявність якої свідчить про порушення 

центральної регуляції серцевої діяльності. У 24 

дітей ( 45,2 %) представленість ППД перевищу-

вала 50 % часу сну і у 33 дітей (62,3 %) виявле-

но гіперреактивність серцево-судинної системи 

(різкий приріст ЧСС при пробудженні становив 

30 та більше уд/хв). Взагалі ознаки пароксизма-

льної готовності серцевого ритму виявлено у 11 
дітей (20,7 %). 
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Дуже важливим фактом, згідно аналізу ди-

наміки ЧСС, було виявлено підвищення ЧСС в 

середньому на 15–25 % через 20–30 хвилин піс-

ля ін`єкцій препаратів інсуліну короткої трива-

лості дії (Хумулін Регуляр, Новорапід, Актра-

під), що відповідає початку їхньої дії через 60–

120 хвилин, та відповідає піку їхньої дії у 38 

дітей (71,6 %). Причиною цього, найбільш імо-

вірно, є дія інсуліну (зниження рівню глюкози 

крові), яка призводить до активації симпато-
адреналової системи, що і проявляється у ви-

гляді приросту ЧСС [18, 19].  

 

Рисунок 1 – Тренд ЧСС холтерівського моніторування ЕКГ хлопчика А., 12 років з тривалістю 

ЦД 1 типу 10 років. Тривалість сну 8 год 50 хвилин 

 Зміни сегменту ST у вигляді горизонтальної, 

косонисхідної та косовисхідної депресії 

≥100 мкВ тривалістю 80 мс від точки J виявлено 

у 25 дітей (47,1 %) під час добового монітору-

вання ЕКГ. Косонисхідна та горизонтальна де-

пресія сегменту спостерігалися у 6 (11,3 %) об-

стежених дітей, косовисхідна швидка депресія 

спостерігалась у 32 дітей (60,3 %). Звичайна 

тривалість епізодів депресії сегменту ST від 1–2 
до 5 хвилин. Також у 10 дітей (18,8 %) спостері-

галась депресія сегменту ST після ін`єкції пре-

паратів інсуліну короткої дії (через ~30 хв та на 

піку дії препарату) на тлі підвищення ЧСС, що 

дає можливість трактувати подібні зміни як з 

високою імовірністю тахізалежні, але не виклю-

чений імовірний ішемічний їх генез, що потре-

бує додаткового вивчення. Подібної реакції на 

введення препаратів інсуліну середньої трива-

лості дії (Протафан, Хумулін НПХ) не виявлено, 

імовірно через менш різкий (швидкий) вплив на 

рівень глікемії. 

При оцінці тривалості інтервалів QT та 

QTc, між групами з різною тривалістю захво-

рювання статистично значущої різниці виявле-

но не було. Найбільш інформативним було ви-

значення показника QTc на мінімальному та 

максимальному значенні ЧСС, з урахуванням 

тривалості захворювання. Так, в групі 1 подо-

вження інтервалу Q-Tс на максимальній ЧСС 

виявлено у 39,2 % дітей, а у групі 2 – збільше-

на у 50 % хворих (табл. 4). Також, звертає ува-

гу, що в групі 2 виявлено більший відсоток 

дітей, які мають дисперсію QTс на максималь-

ній ЧСС більше 50 мс (22,7 % проти 14,2 % в 

групі 1). При порівнянні тривалості інтервалу 

QTc на мінімальній ЧСС, між групами статис-

тично значущої різниці не було виявлено. Важ-

ливе значення має оцінка тривалості інтервалу 

QT та його дисперсії при зміні рівня глікемії та 

під час інсулінотерапії [20–23].  

Таблиця 4 – Збільшення інтервалу QTc та його дисперсії у дітей хворих на ЦД 1 типу в залежно-

сті від тривалості захворювання за даними холтерівського моніторування  

Показники тривалості інтервалу, мілісекунд 
Група 1 
n = 28 

Група 2 
n = 22 

 QTс max ≥ 450 мс  11(39,2 %)* 11 (50 %) 

 Дисперсія Q-Tс ≥ 50 мс 4(14,2 %)* 5 (22,7 %) 

Примітка:* – p < 0,05 при порівнянні за Критерієм Ст’юдента з урахуванням нормального розподілу 

даних 
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При аналізі даних кореляційних зв’язків (за 

ранговою кореляцією Спірмена) між показника-

ми, які відображають стан серцево-судинної сис-

теми за даними холтерівського моніторування, 
виявлено значний позитивний кореляційний 

зв`язок з r = 0.53 при р < 0,05 між тривалістю 

захворювання та середньою нічною ЧСС у дітей, 

що свідчить про прогресуючий вплив симпатико-

тонії при збільшенні тривалості захворювання.  
Аналіз кореляцій між показниками дозволив 

виявити зв`язок між пароксизмами суправентри-

кулярної тахікардії (ПСТ) та реактивністю серце-

во-судинної системи в період пробудження (r = 
0.35 при р < 0,05) та ПСТ і відсотковою предста-

вленістю ППД на тренді ЧСС під час сну (r = 0.33 
при р < 0,05). Ці дані можуть бути корисними для 

раннього виявлення пацієнтів з активними гете-

ротопними порушеннями ритму (наприклад, па-

роксизми суправентрикулярної тахікардії, яка не 

завжди може бути виявлена під час 24-годинного 

моніторвування ЕКГ). Подібні зміни ЧСС під час 

моніторингу дозволять лікарю повернутися до 

більш прицільного збору клініко-анамнестичних 

даних та відповідно доповнити програму обсте-

ження хворого. 
Приріст ЧСС після пробудження мав кореля-

тивний зв’язок із дисперсією інтервала QT та 

QTс на максимальній добовій ЧСС (r = 0,399 та 

r = 0,414, р < 0,05 відповідно). Показник парок-

сизмальної готовності за даними тренду ЧСС – 
із дисперсією інтервала QT та QTc на мінімаль-

ній добовій ЧСС (r = 0,529 та r = 0,370, р < 0,05 
відповідно). Звертає увагу пряма висока кореля-

ція між дисперсією інтервала QTc на мінімаль-

ній добовій ЧСС із рівнем глікемії о 24:00 (r = 
0,78 при р < 0,05), виявлено кореляційний 

зв’язок між наявністю тахікардії та змінами се-

гменту ST на тлі гіпоглікемії (r = -0.493 при 

р < 0,05). Подібні зв’язки між змінами процесів 

реполяризації шлуночків з ознаками підвищення 

пароксизмальної готовності при аналізі тренду 

ЧСС добового моніторування ЕКГ, а також 

вплив гіпоглікемії, можуть мати прогностичне 

значення для визначення пацієнтів у групи ри-

зику з розвитку активних гетеротопних пору-

шень ритму серця, в тому числі й життєзагроз-

ливих шлуночкових, що потребує додаткового 

подальшого вивчення.  
Важливим стало встановлення комплексного 

корелятивного зв’язку між показником шлуноч-

ковою екстрасистолією IV градації за B. Lown 
(1971) та іншими проявами діабетичної нейро-

генної кардіопатії (рис.2). 

 

Рисунок 2 – Комплексний корелятивний зв’язок між показником шлуночкової аритмії IV гра-

дації за B. Lown та іншими електрокардіографічними порушеннями (р < 0,05) 

Цей показник мав корелятивний зв’язок із 

дисперсією інтервалів QT та QTс на мінімальній 

добовій ЧСС (r = 0,369 та r = 0,339, р < 0,05 від-

повідно), та наявністю синусової брадикардієї 

(r = 0,602 та r = 0,456, р < 0,05 відповідно). Та-

кий взаємозв’язок показників може пояснюва-

тися негомогенністю електричних процесів в 

міокарді, що проявляється у вигляді екстрасис-

толічній аритмії; оскільки екстрасистолія висо-

ких градацій за Lown (1971) є прогностично 

несприятливою, збільшення дисперсії Q-T та Q-
Tс як ознака негомогенності процесів реполяри-

зації міокарду може мати прогностичне значен-

ня і потребує подальшого вивчення [23, 25–27].  
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Таким чином, під час добового моніторуван-

ня ЕКГ у дітей, хворих на ЦД І типу виявляють-

ся залежні як від тривалості хвороби. так і від 

зміни глікемії та введення інсулінів короткої дії 

різноманітні порушення ритму серця та проце-

сів реполяризації міокарду, особливі зміни до-

бової динаміки ЧСС.  
  

 
Висновки  

1. При збільшенні тривалості хвороби у па-

цієнтів з ЦД 1 типу посилюється вплив симпа-

тичної частини ВНС на тлі зниження активності 

парасимпатичної ланки, що виявляється харак-

терними скаргами та при аналізі добової дина-

міки ЧСС може бути однією з ознак автономної 

діабетичної нейропатії серця у цих пацієнтів і 

виявлятися навіть фахівцями, що не володіють 

методикою аналізу варіабельності серцевого 

ритму.  
2. Аналіз тренду ЧСС при добовому моні-

торуванні ЕКГ з вивченням структури нічного 
сну та особливостей динаміки ЧСС при проки-

данні, можуть бути корисними для своєчасного 

виявлення пацієнтів з активними гетеротопними 

порушеннями ритму (наприклад, пароксизми 

суправентрикулярної тахікардії, яка часто не 

визначається під час 24-годинного моніторуван-

ня ЕКГ). Подібні зміни ЧСС дозволять лікарю 

звернути увагу до більш прицільного збору клі-

ніко-анамнестичних даних та доповнити відпо-

відно програму обстеженням з боку кардіологів.  
3. Виявлено, що у пацієнтів з ЦД 1 типу та 

проявами пароксизмальної готовності за даними 

аналізу тренду ЧСС визначається кореляція з 

дисперсією інтервалів Q-T та Q-Tс, які є озна-

ками електричної негомогенності міокарду та 

провокують виникнення гетеротопних активних 

дизритмій у вигляді екстрасистолії (переважно 

шлуночкової), і шлуночкових тахікардій, в по-

дальшому формувати загрозливі для життя стани. 
4. Встановлено вплив базисно-болюсної ін-

сулінотерапії на результати добового монітору-

вання ЕКГ у вигляді змін ЧСС та реполяризації 

на початку та піку дії препаратів інсуліну коро-

ткої та ультракороткої дії, що потребує ретель-

ної фіксації та контроля показників глікемії, 

часу та доз введення препаратів інсуліну, а та-

кож обґрунтовує широке впровадження в прак-

тику безпровідної та провідної помпи з 

обов’язковим проведенням холтерівського мо-

ніторування для визначення оптимальної схеми 

лікування. 
5. Встановлений кореляційний зв’язок стану 

гіпоглікемії з наявністю тахікардії й змінами 

сегменту ST (r = -0.493 при р < 0,05) та з диспе-

рсією інтервала QTc на мінімальній добовій 

ЧСС (r = 0.78 при р < 0,05) може вказувати як на 

інтенсивну активацію симпато-адреналової сис-

теми при зниженні рівню глюкози в крові, так і 

на імовірне зниження коронарного кровотоку, 
збільшення потреби міокарду в кисню, сприяти 

підвищенню аритмогенності міокарду з розвит-

ком порушень серцевого ритму, в т.ч. і загроз-

ливих для життя (шлуночкові тахікардії, фібри-

ляція шлуночків). Подібні прояви можуть бути 

причиною раптової смерті в ліжку у дітей з цук-

ровим діабетом (death in bed syndrom). Це пот-

ребує особливої уваги як до глікемічного конт-

ролю, так і до змін стану серцево-судинної сис-

теми у таких хворих з боку клініцистів та нау-

ковців.
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Abstract           

T. A. Kharchenko,  
A. S. Ivanova,  
O. K. Melekhovets,  
V. F. Orlovskyi,  
I. V. Melekhovets, 
Sumy State University, Sumy, 
Ukraine 

PATHOGENETIC APPROACH IN TREATMENT OF DIABETIC 
AND VENOUS TROPHIC ULCERS USING PLASMATHERAPY 
AND LASER THERAPY. 
 

Introduction. In Ukraine more than 13,000 lower limb 
amputations are performed per year, of which about 8,000 are due to 
vascular lesions, and more than 3,000 are associated with diabetes 
mellitus (DM). 

Objective: to improve the effectiveness of treatment of patients 
with diabetic and venous trophic ulcers (TU) of the lower extremities 
by applying a pathogenetic approach using plasma therapy and laser 
therapy. 

Materials and methods. The study involved 63 patients with TU, 
of which 32 were with chronic venous insufficiency (CVI) (group 1) 
and 31 patients with T2DM, moderate severity, compensation stage 
with diabetic foot syndrome II (group 2). 

Results. The effectiveness of photodynamic therapy (PDT) in 
group 1 was assessed by the VCSS-1 and VCSS-2 scales. At baseline, 
the total score of clinical severity of CVI was 20.9 points, and two 
weeks later – 15.71 points, which shows an improvement by 24.83% 
(p≤0.05). The effectiveness of PDT in group 2 was assessed by the 

S(AD) SAD-1 scales at baseline and S(AD) SAD-2 at 2 weeks. The 
overall score on the scale S(AD) SAD-1 was 13.91 points, two weeks 
later it improved by 11.65% (12.29 points), which shows a much 
slower rate of normalization of the clinical picture in patients with 
diabetes compared with CVI. 

The effectiveness of plasma therapy in group 1 was assessed by the 
VCSS-1 and VCSS-3 scales. The total score of clinical severity of CVI 
after 6 weeks of treatment was 9.72 points, indicating an improvement 
in clinical status by 53.49% from baseline (20.9 points) (p≤0.05). In 

group 2, the evaluation of the effectiveness of plasma therapy was 
based on a comparison of the scales S(AD) SAD-1 and S(AD) SAD-3. 
The overall score of clinical severity at 6 weeks was 6.39 points, 
indicating an improvement by 54.06% from baseline (13.91 points). 

Analysis of the ulcer healing dynamics in group 1 revealed 0 points 
(no active ulcers) in 87.5% of patients (28 patients), while in the 
remaining 4 patients the size of active ulcers was 1 point. In group 2, the 
dynamics of the area reduction showed slower results: in 74.2% of 
patients the TU area was 2 points, 0 points were achieved in 12.9% 
patients, in the remaining patients (12.9%) – 4 points. 
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Conclusions. Due to using of combined scheme of basic therapy, 
supplemented with PDT at the initial stage and plasma therapy in the 
granulation phase, it was possible to improve the dynamics of the rate of 
healing of TU and reduce the duration of treatment. 

Keywords: trophic ulcers, diabetes mellitus, chronic venous 
insufficiency, photodynamic therapy, plasma therapy.– 

Corresponding author: melekhovets.oksana@gmail.com 

 
Резюме  

Т. А. Харченко,  
А. С. Іванова,  
О. К. Мелеховець,  
В. Ф. Орловський,  
Ю. В. Мелеховець,  
Сумський державний універси-

тет, м. Суми, Україна 

ПАТОГЕНЕТИЧНИЙ ПІДХІД В ЛІКУВАННІ ТРОФІЧНИХ 

ВИРАЗОК ДІАБЕТИЧНОГО ТА ВЕНОЗНОГО ГЕНЕЗУ ІЗ 

ЗАСТОСУВАННЯМ ПЛАЗМОТЕРАПІЇ ТА ЛАЗЕРОТЕРАПІЇ.  
  

Вступ. В Україні за рік проводиться більше 13 тисяч ампутацій 

нижніх кінцівок, з них близько 8 тисяч – через судинні ураження, а 

більше 3 тисяч пов’язані з цукровим діабетом (ЦД). 
Мета: покращення ефективності лікування хворих з трофічними 

виразками (ТВ) нижніх кінцівок діабетичного та венозного генезу 

шляхом застосування патогенетичного підходу із використанням 

плазмотерапії та лазеротерапії. 
Матеріали і методи. 63 пацієнти з ТВ розподілено на 1 групу (32 

пацієнта з варикозною хворобою нижніх кінцівок (ВХНК) та 2 групу 

(31 хворий з ЦД 2 типу).  
Результати. Ефективність фотодинамічнї терапії (ФДТ) у 1 групі 

оцінена шкалами VCSS-1 та VCSS-2, що демонструє покращення на 

24,83 % (p ≤ 0,05). У пацієнтів 2 групи оцінка проводилась за шкала-

ми S(AD)SAD-1 на початку дослідження та S(AD)SAD-2 через 2 ти-

жні: покращення тяжкості клінічної картини відбулося на 11,65 %, 
що демонструє значно повільніші темпи нормалізації клінічної кар-

тини у хворих на ЦД у порівнянні з ВХНК. 
Ефективність плазмотерапії у 1 групі оцінена шкалами VCSS-1 та 

VCSS-3. Динаміка загального показника ВХНК свідчить про покра-

щення клінічного статусу на 53,49 % від початкового (p≤0,05). У 2 

групі спостерігалось покращення 54,06 % від початкового за шкала-

ми S(AD)SAD-1 та S(AD)SAD-3.  
Аналіз динаміки загоєння площі виразкової поверхні у 1 групі ви-

явив 0 балів (відсутні активні виразки) у 87,5 % пацієнтів (28 хворих). 

У 2 групі динаміка зменшення площі продемонструвала нижчі ре-

зультати: 0 балів було досягнуто лише у 12,9 %. 
Висновки. Завдяки застосуванню комбінованої схеми з викорис-

танням базисної терапії, доповненої ФДТ на початковому етапі та 

плазмотерапії у фазу грануляції, вдалося покращити динаміку темпів 

загоєння ТВ та скоротити терміни лікування. 
Ключові слова: трофічні виразки, цукровий діабет, хронічна вари-

козна хвороба нижніх кінцівок, фотодинамічна терапія, плазмотерапія.  
 

Автор, відповідальний за листування: melekhovets.oksana@gmail.com

 
Вступ 

Міжнародна федерація діабету у 2019 році 

офіційно повідомила про 463 мільйони хворих 

серед населення віком 20–79 років (1 особа з 11 у 

світі). ЦД призводить до значного збільшення 

ризику розвитку трофічних виразок (ТВ) та ганг-

рени нижніх кінцівок, що часто закінчуються 

проведенням ампутацій. Частота ампутацій у 

популяції з діагностованим цукровим діабетом, 

як правило, в 10–20 разів перевищує цей показ-

ник у групі осіб без даного захворювання, і за 
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останнє десятиліття коливалася від 1,5 до 3,5 да-

них операцій на 1000 осіб. [1, 2, 3]. Варикозна 

хвороба нижніх кінцівок (ВХНК) – патологія 

судин нижніх кінцівок, що має значний медич-

ний та соціально-економічний вплив, уражаючи 

значну частину населення у всьому світі (поши-

реність досягає 73 % серед жінок та 56 % у чоло-

віків) та суттєво знижує якість життя пацієнтів. У 

2 % хворих з даною патологією розвиваються 

трофічні виразки, після 65 років цей показник 

зростає до 3–6 % [4, 5]. У різних західних країнах 

було проведено ряд епідеміологічних дослі-

джень, які підтвердили, що ВХНК є найпошире-

нішою причиною трофічних виразок, що стано-

вить приблизно 65 % виразок нижніх кінцівок 

різного генезу [6]. В Україні у 2016 р. було про-

ведено більше 13 тисяч ампутацій нижніх кінці-

вок, з них, згідно з офіційними даними, близько 8 

тисяч – через судинні ураження, а більше 3 тисяч 

пов’язані з цукровим діабетом. Відсоток післяо-

пераційних ускладнень залишається дуже висо-

ким (30–37 %), а післяопераційна летальність 

досягає 9–26 % [7]. 
Існує чимало способів лікування трофічних 

виразок різного генезу, включаючи місцеву об-

робку ранового дефекту, патогенетичне лікуван-

ня та хірургічні методи, зокрема аутодермаплас-

тику [8]. Однак, незважаючи на широке впрова-

дження новітніх хірургічних та консервативних 

методів лікування, у ряді випадків відсутня мож-

ливість їх застосування [9, 10]. Крім того, хірур-

гічне лікування ТВ і аутодермопластика можуть 

супроводжуватися такими ускладненнями, як 

некрозом шкіри, відторгненням і лізисом аутоде-

рмальних клаптів у 25–40 % прооперованих паці-

єнтів. У 11 % хворих після операції реєструються 

від 2 до 4 рецидивів протягом року [11]. 
Тому останнім часом зростає зацікавленість у 

розробці нових та вдосконаленні існуючих спо-

собів лікування пацієнтів з трофічними виразка-

ми, особливо на фоні ЦД та ВХНК, з метою ско-

рочення термінів загоєння ранового дефекту та 

попередження розвитку ускладнень та рецидивів. 
Метою дослідження є покращення ефектив-

ності лікування хворих з трофічними виразками 

нижніх кінцівок діабетичного та венозного генезу 

шляхом застосування патогенетичного підходу із 

використанням плазмотерапії та лазеротерапії. 
Матеріали і методи. У дослідженні взяли 

участь 63 пацієнти, з яких 32 – з діагнозом хроні-

чна варикозна хвороба нижніх кінцівок (ХВХ) С6 

EpAsPr (1 група) та 31 хворий з діагнозом цукро-

вий діабет 2 типу, середнього ступеня тяжкості, у 

стадії компенсації з синдромом діабетичної стопи 

II ст. за E.Wagner (2 група). Усі особи надали 
інформовану згоду на участь у дослідженні згід-

но з Гельсінською декларацією Всесвітньої ме-

дичної асоціації (WMA Declaration of Helsinki – 
Ethical Principles for Medical Research Involving 
Human Subjects, 2013). Критерієм включення у 

дослідження була наявність у перелічених кате-

горій хворих трофічних виразок, що тривало не 

загоюються протягом 1–3 останніх років, з діаме-

тром відкритої ранової поверхні до 7 см. До кри-

теріїв виключення відносились гостра декомпен-

сація основного захворювання та коморбідні ста-

ни, що могли вплинути на результати дослі-

дження. 
Пацієнтам обох груп проводилося основне лі-

кування, яке включало первинну хірургічну об-

робку ранового дефекту, застосування антибіо-

тикотерапії (відповідно до результатів бактеріо-

логічного дослідження виділень із ранової повер-

хні), мазевих композицій згідно з фазою загоєння 

трофічної виразки. 
Пацієнтам 1 групи додатково до основного 

лікування застосували венотоніки, компресійний 

трикотаж із різним ступенем стиснення та розва-

нтаження кінцівки.  
Пацієнтам 2 групи додатково призначали ва-

зоактивні препарати, вітамінотерапію, розванта-

ження нижньої кінцівки. Окрім того проводили 

компенсацію рівня глікемії у 75 % хворих 2 гру-

пи із застосуванням пероральних гіпоглікемічних 

препаратів груп сульфанілсечовини, метформіну, 

у 25 % – при застосуванні комбінованої терапії 

пероральних цукрознижувальних препаратів та 

інсуліну [11]. 
ФДТ проводилась за допомогою лазерного 

апарату «Ліка-хірург М» (виробництва «Фотоні-

ка плюс», Україна, м. Черкаси) з довжиною хвилі 

660 нм у постійному режимі. Використовувалась 

потужність 0,8–1,5 Вт, флюенс 20–30 Дж/см
2. 

Щільність енергії на одну процедуру складала 

300–450 Дж у залежності від площі ранового де-

фекту. У якості фотосенсибілізатора використо-

вувався 1 % водний розчин метиленового синьо-

го. Курс складав 8 процедур з інтервалом в один 

день.  
Через два тижні з метою стимуляції епітеліза-

ції до комплексного лікування було включено 

плазмотерапію. Під час її проведення використо-

вувались 18 мл крові, що центрифугувалися 15 

хвилин зі швидкістю 3000 об/хв. Методика 

включала введення 12 мл аутологічної плазми 1 

раз на тиждень протягом одного місяця. 
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Враховуючи відмінності у патогенезі розвит-

ку трофічних виразок у досліджуваних групах, 

нами було використано різні шкали для оцінки 

клінічного перебігу з однаковою кількістю балів: 

у 1 групі ступінь клінічної тяжкості визначався за 

допомогою VCSS [12], у 2 групі використовували 

класифікацію S(AD)SAD [13].  
Результати оцінювання на початку лікування 

визначались шкалами VCSS-1 та S S(AD)SAD-1; 
через два тижні VCSS-2 та S(AD)SAD-2; через 6 

тижнів лікування VCSS-3 та S(AD)SAD-3 відпо-

відно у 1 та 2 групах. 
Шкала VCSS оцінює наступні специфічні для 

ВХНК показники: біль, наявність варикозних 

вен, венозний набряк, пігментацію шкіри, запа-

лення, індурацію, кількість, розмір та тривалість 

існування активних виразок, а також викорис-

тання компресійного трикотажу, у кількісному 

еквіваленті від 0 до 3 балів. За даною шкалою 

оцінювання за 0 вважали відсутність клінічних 

проявів і, відповідно, гарну якість життя, за 3 

бали – тяжкі прояви, з максимальним загальним 

балом 30. 
Класифікація S(AD)SAD враховує як особли-

вості локальних трофічних змін у хворих на цук-

ровий діабет за двома категоріями по 2 бали (Size 

(Area, Depth), Sepsis), так і патогенетичні аспекти 

їх розвитку, також за двома категоріями по 2 ба-

ли (Arteriopathy, Denervation). Максимально мо-

жливі 30 балів характеризують найтяжчий стан.  
Розмір (0 – шкіра інтактна; 2 – < 1 см²; 4 – 1–

3 см²; 6 – > 3 см²) та глибину ранової поверхні (0 
– шкіра інтактна; 2 – поверхнева – залучає шкіру 

і підшкірну клітковину; 4 – проникає в сухожил-

ля, окістя або суглобову капсулу; 6 – залучення 

кісток або суглобових проміжків), наявність ін-

фекційного процесу (0 – відсутність інфекції; 2 – 
поверхнева інфекція, що позначається ексудатом, 

без клінічних підозр на целюліт або остеомієліт; 

4 – целюліт; 6 – остеомієліт), ангіопатію (оціню-

вали за показниками гомілково-плечовому індек-

су, де показник 0,7–0,9 відповідав 1 балу, показ-

ник ≤ 0,6 – 2 бали) та нейропатію (оцінка прово-

дилася за допомогою шкали неврологічного де-

фіциту – NDS, де 0 балам відповідає відсутність 

проявів нейропатії, 1 бал – помірна, 2 бали – ви-

ражена нейропатія).  
Динаміку скорочення площі виразкового де-

фекту оцінювали на початку дослідження та під 

час кожного наступного візиту пацієнта із засто-

суванням додатку для електронних девайсів 

LesionMeter. 

Оцінка інфекційного запалення у пацієнтів 1 

та 2 груп проводилась за даними бактеріологіч-

ного аналізу. 
Статистичну обробку результатів проводили 

за допомогою Windows 10 – програмне забезпе-

чення Office Professional Plus з використанням 

параметричних та непараметричних методів ста-

тистики варіацій. Для визначення відмінностей 

між групами був використаний двовибірковий t-
критерій достовірності Стьюдента із середнім 

значенням імовірності 0,05. Для порівняння ди-

наміки загоєння виразок у двох групах був вико-

ристаний метод відносних змін. 
Результати. Кожна з вищезазначених патоге-

нетичних класифікаційних категорій впливає на 

загальний термін загоєння ТВ. Традиційне меди-

каментозне лікування має таргетну спрямова-

ність на окремі ланки патогенезу, що зумовлює 

поліпрагмазію та зменшує комплаєнс пацієнтів. 

Додавання комплементарної фізіотерапії відпові-

дно до етапів ранового процесу прямо або опосе-

редковано забезпечує реалізацію імунно-
захисних, репараційних та регенераційних про-

цесів на клітинному, тканинному та органному 

рівнях. 
Враховуючи хронічний перебіг трофічних ви-

разок, для активізації місцевої та системної від-

повіді на запалення, у обох групах було проведе-

но фотодинамічну терапію (ФДТ), ефективність 

якої у 1 групі була оцінена шляхом порівняння 

результатів VCSS-1 та VCSS-2. 
Якщо на момент включення у дослідження 

загальний показник клінічної тяжкості варикоз-

ної хвороби у пацієнтів 1 групи склав 20,9 балів, 

то через два тижні цей показник становив 15,71 

балів, що демонструє покращення на 24,83 % (p ≤ 
0,05). 

Ретельний аналіз окремих класифікаційних 

категорій виявив, що вплив фотодинамічної те-

рапії на клінічну симптоматику у 1 групі відбу-

валося за рахунок зменшення проявів больового 

синдрому (з 2,94 до 0,94 балів), венозного набря-

ку (з 2,09 бали (гомілка або стегно) до 0,81 балу 

(стопа або відсутність набряку вен), індурації (з 

2,06 до 1,09 балів), запалення (з 2,88 до 1 балу). 

Хоча статистично достовірної динаміки змен-

шення площі виразкової поверхні на цьому етапі 

лікування у пацієнтів 1 групи виявлено не було 

(p ≥ 0,05).  
Ефективність застосування ФДТ у пацієнтів 2 

групи оцінювалась за шкалами S(AD)SAD-1 при 

включенні в дослідження та S(AD)SAD-2 через 2 

тижні. 
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Загальний бал оцінки клінічної тяжкості за 

шкалою S(AD)SAD-1 складав 13,91 балів, через 

два тижні він покращився на 11,65 % (12,29 ба-

лів), що демонструє значно повільніші темпи 

нормалізації клінічної картини у хворих на цук-

ровий діабет у порівнянні з ВХНК. 
Покращення клінічного статусу у пацієнтів 2 

групи при застосуванні фотодинамічної терапії 

відбулося за рахунок зменшення проявів інфек-

ційного процесу з 3,81 дo 2,19 балів у 90,3 % паці-

єнтів (28 хворих). На даному етапі лікування знач-

ної динаміки зменшення площі (середній показник 
4,26 балів) та глибини виразкового дефекту (сере-

дній показник 2 бали), а також проявів ангіо- та 

нейропатії не спостерігалося (p ≥ 0,05). 
Проведення ФДТ обумовило зниження мік-

робного обсіменіння ранової поверхні. При мік-

робіологічному дослідженні ексудату ран було 

встановлено наявність змішаної бактеріальної 

інфекції. Титр бактеріальних клітин складав від 

104 до 108 КОЕ. На 8 день у пацієнтів 1 групи 

ранова поверхня була повністю очищена від усіх 

видів бактерій, що приймали участь у гнійно-
запальному процесі, у 2 групі, після завершення 

курсу ФДТ (через 2 тижні від початку дослі-

дження), було досягнуто ерадикації ранової по-

верхні від Escherichia coli и Enterobacter cloacae, а 

титр Staphylococcus epidermidis складав 

102 КОЕ/г, що на 62,5 % довше.  
На наступному патогенетичному етапі, у фазу 

грануляції виразкового дефекту, було включено 

плазмотерапію з метою стимуляції епітелізації 

ранової поверхні. 
Ефективність додавання аутологічної плазми 

як етапу комплексного лікування у 1 групі була 

оцінена шляхом порівняння результатів на мо-

мент включення у дослідження VCSS-1 та VCSS-
3. Загальний показник клінічної тяжкості варико-

зної хвороби у пацієнтів 1 групи через 6 тижнів 

лікування склав 9,72 бали, що свідчить про пок-

ращення клінічного статусу на 53,49 % від поча-

ткового (20, 9 балів) (p ≤ 0,05). 
Оцінка окремих категорій клінічної картини 

через 6 тижнів від початку лікування, виявила 

зменшення больового синдрому з 0,94 до 0,06 

балів, рівня венозного набряку з 0,81 до 0,03 ба-

лів індурації з 1,09 до 0,03 бали, запалення з 1 до 

0,03 бали.  
Аналіз динаміки загоєння площі виразкової 

поверхні виявив 0 балів (відсутні активні вираз-

ки) у 87,5 % пацієнтів (28 хворих), при цьому у 

решти 4 пацієнтів розмір активних виразок від-

повідав 1 балу (рис. 1). 

 

 

Рисунок 1 – Динаміка загоєння ранового процесу після курсу ФДТ (а) та плазмотерапії (б) у па-

цієнта 1 групи 

У 2 групі оцінка ефективності плазмотерапії 

ґрунтувалась на порівнянні шкал S(AD)SAD-1 
та S(AD)SAD-3. Встановлено, що загальний бал 

оцінки клінічної тяжкості через 6 тижнів склав 

6,39 балів, що свідчить про покращення клініч-

ного стану на 54,06 % від початкового (13,91 

балів). Було встановлено покращення динаміки 

загоєння ранового дефекту, що проявлялося у 

зменшенні площі виразкового дефекту від 4,26 
до 2 балів, глибини з 2 до 1,81 балів у 83,8 % (26 
хворих) (рис. 2), проявів інфекційного запален-

ня з 2,19 до 0 балів у всіх пацієнтів. Зменшення 

проявів ангіопатії з 2 до 1 балу, що відповідає 

ГПІ ≥ 0,7–0,9, відбулося у 90,3 % (28 хворих). 

а б 
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Рисунок 2 – Динаміка загоєння ранового процесу до лікування (а) та після комбінованого ліку-

вання (б) у пацієнта 2 групи 

Зменшення неврологічної симптоматики, які 

пацієнти вважали суб’єктивно найбільш вагоми-

ми при оцінці якості життя (біль, печіння, оні-

міння, парестезії) відбулося у всіх пацієнтів 2 

групи.  
Аналіз сенсомоторних порушень, оцінених 

за шкалою NDS, показав, що 45,1 % пацієнтів 2 

групи на момент включення мали виражену 

нейропатію нижніх кінцівок (індекс за шкалою 

NDS 14–28 балів), помірну (індекс за шкалою 

NDS 5–13 балів) –54,9 % пацієнтів. 
На тлі проведеної терапії нормалізувались 

показники NDS у 77,4 % пацієнтів за рахунок 

покращення больової, температурної та вібра-

ційної чутливості, нормалізація сухожильних 

рефлексів. Помірна нейропатія спостерігалася у 

87,1 % пацієнтів, а симптоми важкої – не були 

виявлені. 
Аналіз динаміки зменшення площі виразково-

го дефекту показав: у 74,2 % пацієнтів площа ТВ 

становила 2 бали, 0 балів було досягнуто у 12,9 % 
пацієнтів, у решти пацієнтів (12,9 %) 4 бали. 

Обговорення. На даний час обмежена кіль-

кість інформації, в якій порівнюються механіз-

ми та темпи загоєння трофічних виразок на тлі 

цукрового діабету та хронічної варикозної хво-

роби нижніх кінцівок та немає точних статисти-

чних даних щодо комбінованого перебігу двох 

нозологій. Відомо, що за даними сучасної ста-

тистики, середній термін загоєння трофічних 

виразок складає 20–24–48 тижні за умови адек-

ватної терапії. Однак, від 25 до 50 % виразок 

нижніх кінцівок не загоюються повністю протя-

гом 6 місяців, а рівень нетравматичних ампута-

цій у хворих сягає 10–15 % [12, 13]. На темп 

епітелізації впливає не лише локалізація вираз-

кового дефекту, його глибина, площа та трива-

лість існування, а й патогенетичний механізм, 

що призвів до формування трофічної виразки. 

Тому предметом нашого інтересу була порівня-

льна характеристика процесу загоєння при за-

стосуванні етапного лікування. Для цього в за-

лежності від стадії ранового процесу викорис-

товували два різних методи. Фотодинамічна 

терапія впливає на темпи очищення поверхні 

виразки та перехід у фазу грануляції, викорис-

тання аутологічної плазми стимулює репарати-

вні процеси та сприяє підведенню пулу біологі-

чно активних білків безпосередньо у ранову 

поверхню, запускаючи каскад біологічно актив-

них процесів, включаючи ріст та диференціацію 

клітин. В ході дослідження встановлено, що 

очищення ранової поверхні у пацієнтів 1 групи 

на 62,5 % швидше у порівнянні з 2 групою, а 

рівень епітелізації на 45 % більший, ніж у паці-

єнтів 2 групи. При застосуванні комплексного 

лікування з використанням ФДТ та аутологічної 

плазми темпи загоєння трофічних виразок на тлі 

ЦД значно уповільнені, у порівнянні з виразка-

ми на тлі хронічної варикозної хвороби 
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Висновки  

Завдяки застосуванню комбінованої схеми з 

використанням базисної терапії, доповненої 

ФДТ на початковому етапі та плазмотерапії у 

фазу грануляції, вдалося покращити динаміку 

темпів загоєння трофічних виразок та скоротити 

терміни лікування. Комбінована схема лікуван-

ня з ФДТ на першій стадії загоєння виразки та 

плазмотерапії на другій стадії може розглядати-

ся як додатковий підхід до традиційних схем 

для вдосконалення алгоритму лікування. 

 

Перспективи подальших досліджень 

У подальшому планується застосування іммуногістохімічних обстежень для уточнення впливу запро-

понованої комбінованої терапії на цільові структури в залежності від стадії ранового процесу. 
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OSTEOPOROSIS AND SARCOPENIA: COMMON 
ETIOPATHOGENETIC FACTORS, PREVENTION AND NON-
DRUG TREATMENT (LITERATURE REVIEW). 
 

Introduction. The problem of osteoporosis and sarcopenia is one of 
the leading problems in world medicine. There is a significant increase 
in the number of patients with these pathologies, which is associated 
with increased life expectancy. Osteoporosis and sarcopenia are among 
the most common diseases in old age. Moreover, if earlier these 
pathologies, especially osteoporosis, were observed mainly in the 
elderly, now these diagnoses have significantly rejuvenated. Thus, early 
diagnosis, methods of prevention, early treatment and rehabilitation of 
these diseases become relevant. Equally important is the relationship 
between these diseases and the commonality of their etiology and 
pathogenesis, and, accordingly, the identity of methods of prevention 
and treatment. 

Purpose. Based on the analysis of theoretical aspects to identify the 
most susceptible to these pathologies of the population, to study and 
implement methods of early prevention and non-drug treatment of 
osteoporosis and sarcopenia. 

Methods. Theoretical analysis of literature sources and results of 
modern research presented in electronic scientific publications included 
in scientometric databases PubMed, Index Copernicus, Ulrich's 
Periodicals, Google Scholar, Web of Science, Scopus, Medline and 
others. 

Results. In the context of medical and preventive care, the 
commonalities and differences of genetic, biochemical and age factors 
and nosological units that lead to the development of these pathologies 
are analyzed. Methods of prevention and non-drug treatment of 
osteoporosis and sarcopenia are considered in detail. The most effective 
methods of prevention and non-drug treatment of osteoporosis and 
sarcopenia have been identified. 

Conclusions. The common etiopathogenetic factors of sarcopenia 
and osteoporosis, disorders of fat metabolism and, ultimately, reduced 
physical activity, suggests the presence of osteosarcopenia and 
osteosarcopenic obesity. The same commonality leads to almost 
identical approaches in the treatment and prevention of these diseases 

Keywords: osteosarcopenia, osteosarcopenic obesity, prevention, 
disorders of fat metabolism.– 
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В. О. Малахов
1,  

А. К. Тягнирядко
1,  

Я. А. Ісаєва
2,  

1
Кафедра фізичної та реабілі-

таційної медицини і спортивної 

медицини Харківська медична 

академія післядипломної освіти, 

м. Харків;  
2
Куп'янська центральна районна 

лікарня, м. Куп'янськ 

ОСТЕОПОРОЗ І САРКОПЕНІЯ: СПІЛЬНІСТЬ 

ЕТІОПАТОГЕНЕТИЧНИХ ЧИННИКІВ, ПРОФІЛАКТИКИ ТА 

НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЛІКУВАННЯ (ОГЛЯД 

ЛІТЕРАТУРИ).  
  

Актуальність. Проблема остеопорозу і саркопенії є однією з 

провідних проблем світової медицини. Відзначається значне збіль-

шення кількості хворих з даними патологіями, що пов'язано зі збі-

льшенням тривалості життя. Остеопороз та саркопенія є одними з 

найбільш розповсюджених захворювань у похилому віці. Причому, 

якщо раніше дані патології, особливо остеопороз, відзначалися в 

основному у літніх людей, то зараз ці діагнози значно помолодша-

ли. Таким чином набуває актуальність рання діагностика, методи 

профілактики, раннього лікування і реабілітації даних захворювань. 

Не менш важливим є питання взаємозв'язку даних захворювань і 

спільності їх етіології і патогенезу, а відповідно і тотожності мето-

дів профілактики і лікування. 
Мета. На основі аналізу теоретичних аспектів виявити найбільш 

піддану даним патологіям групу населення, вивчити та впровадити 

в практику методи ранній профілактики і немедикаментозного лі-

кування остеопорозу і саркопенії. 
Методи. Теоретичний аналіз літературних джерел та результатів 

сучасних досліджень, представлених в електронних наукових ви-

даннях, включених до наукометричних баз даних PubMed, Index 

Copernicus, Ulrich's Periodicals, Google Scholar, Web of Science, 
Scopus, Medline та ін. 

Результати. У контексті надання лікувальної та профілактичної 

допомоги проаналізовані спільність і відмінності генетичних, біо-

хімічних і вікових чинників та нозологічних одиниць, що призво-

дять до розвитку даних патологій. Детально розглянуто методи 

профілактики і немедикаментозного лікування остеопорозу і сарко-

пенії. Визначені найбільш ефективні методи профілактики і неме-

дикаментозного лікування остеопорозу і саркопенії. 
Висновки. Спільність етіопатогенетичних факторів саркопенії і 

остеопорозу, порушення жирового обміну речовин і, в кінцевому 

підсумку, зниження фізичної діяльності, дозволяє говорити про на-

явність синдрому остеосаркопеніі і остеосаркопенічного ожиріння. 

Ця ж спільність обумовлює практично ідентичні підходи в лікуван-

ні та профілактиці даних захворювань 
Ключові слова: остеосаркопенія, остеосаркопенічне ожиріння, 

профілактика, порушення жирового обміну.  
 

Автор, відповідальний за листування: atagniradko@gmail.com

 
Вступ 

Проблема остеопорозу і саркопенії є однією 

з провідних проблем світової медицини. Відзна-

чається значне збільшення кількості хворих з 

даними патологіями, що пов'язано зі збільшен-

ням тривалості життя. Остеопороз та саркопенія 

є одними з найбільш розповсюджених захворю-

вань у похилому віці. Причому, якщо раніше 

дані патології, особливо остеопороз, відзнача-

лися в основному у літніх людей, то зараз ці 

діагнози значно помолодшали. [1] Крім того, є 

значна різність поширення остеопорозу та сар-

копенії у залежності від расової належності. 

Так, за даними Gita Shafiee and al., які вивчали 

розповсюдження саркопенії у світі, загальна 

поширеність була вище серед неазіатського лю-

дей, ніж серед азіатського населення у обох ста-

тей (11 % проти 10 % у чоловіків, 12 % проти 
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9 % у жінок) [1, 2]. Ці результати можна віднес-

ти до режиму харчування і способу життя літніх 

людей, культури, і расових характеристик, та-

ких як розміри тіла, що розрізняються між азіат-

ськими і неазіатського особами в різних країнах. 

На додаток, середня маса апендікулярних м'язів 

молодих азіатів становила приблизно на 15 % 

нижче, ніж у неазіатів [2]. 
Отже, низька м'язова маса у молодих азіатів 

знижує поширеність саркопенія у людей похи-

лого віку. Крім того, саркопенія може бути 

менш поширеною в азіатів через відмінності в 

способі життя, наприклад, кращий дієтичний 

аспект і високий рівень активності, ніж у захід-

ного населення, що відіграє роль захисного фак-

тору проти саркопенії [1, 2]. Також було відзна-

чено, що розповсюдження остеопорозу в євро-

пейській популяції складає 12 % для жінок і 
12,2 % для чоловіків у віці 50–79 років, а зага-

льна стандартизована за віком захворюваність 

10,7 на 1000 людино-років у жінок і 5,7 на 1000 

людино-років у чоловіків і очікується збільшен-

ня до більш ніж 14 мільйонів у всьому світі до 

2020 року [3]. Зазначено також, що ці два захво-

рювання часто розвиваються одночасно. В цьо-

му випадку можна говорити про наявність син-

дрому остеосаркопенії. Вперше термін сарко-
остеопенія було введено у 2009 році Бінклі та 

Бюрінгом [4]. Він стосувався хворих із підви-

щеним ризиком падінь та переломів кісток, 

пов’язаних зі слабкими м’язами та кістками (са-

ркопенія, остеопенія/остеопороз). У подальшо-

му ця концепція була розвинута і зараз відома 

як остеосаркопенія. Остеосаркопенія – це відно-

сно нове поняття, яке включає в себе поєднання 

низької м'язової маси і зниженої мінеральної 

щільності кісткової тканини (МЩК), пов'язане 

зі старінням і загальним патогенезом. З огляду 

на підвищення ризику розвитку як саркопенії, 

так і остеопорозу у літніх осіб, потрібна оцінка 

стану м'язової тканини у таких пацієнтів [4, 5]. 
Мета дослідження: На основі аналізу теоре-

тичних аспектів виявити найбільш піддану да-

ним патологіям групу населення, вивчити та 

впровадити в практику методи ранньої профіла-

ктики і немедикаментозного лікування остеопо-

розу та саркопенії. 
Результати дослідження та їх обговорення 
Найбільш поширеними захворюваннями в 

літньому віці, що призводять до медичних і со-

ціальних витрат є саркопенія і остеопороз. Так 

саркопенія є причиною зростання показників 

інвалідності, зниження мобільності і зростання 

випадків госпіталізацій. Наприклад в Сполуче-

них Штатах Америки в 2001 році додаткові ви-

трати охорони здоров'я на саркопенія склали 

понад 18 мільярдів доларів. Крім того, як і осте-

опороз, саркопенія може призводити до зрос-

тання смертності в середньому і літньому віці. З 

огляду на тенденції до збільшення тривалості 

життя, може відзначатися і зростання остеопо-

розу і саркопенія, а, відповідно, тягар остеопо-

розу і саркопенія може продовжувати зростати 

[6]. Оскільки взаємозв'язок і взаємодія кісток і 

м'язів відзначається не тільки анатомічно, але і 

метаболічно, і, крім того, відзначалися патофізі-

ологічні зміни, характерні як для саркопенії, так 

і для остеопорозу – жирова інфільтрація і зміна 

диференціювання стовбурових клітин – це до-

зволило припустити, що ці два захворювання 

тісно пов'язані. Тому було запропоновано вико-

ристовувати термін «остеосаркопенія» для опи-

су хворих з обома захворюваннями [7]. 
Крім віку, існує ряд інших факторів, які 

сприяють розвитку остеосаркопенії. Генетичний 

поліморфізм GLYAT, METTL21C, MSTN, 

ACTN3 PGC-1α і MEF-2C пов'язаний із втратою 

кісткової і м'язової тканини. Ендокринні захво-

рювання (в основному цукровий діабет, пору-

шення функції щитовидної залози і низький рі-

вень вітаміну D, статевих гормонів, гормону 

росту й інсуліноподібного фактору росту 

(ІФР)-1), аліментарна недостатність, ожиріння і 

прийом кортикостероїдів також впливають на 

розвиток остеосаркопенії [7, 8]. Відзначено, що 

саркопенія і м'язова слабкість, так само як і час-

тота переломів, зустрічаються частіше у пацієн-

тів з цукровим діабетом 2 типу, ніж у здорових 

людей [8]. Жирова інфільтрація м'язів у літніх 

вносить свій внесок в розвиток остеосаркопенії, 

що, можливо пов'язано з негативним впливом 

продукції запальних цитокінів кістковим моз-

ком і жировою тканиною [9]. Встановлено, що 

пацієнти з саркопенієй й остеопенієй мають ви-

сокі концентрації запальних цитокінів, перева-

жання інтерлейкіну (IL)-6 і фактора некрозу 

пухлин альфа (ФНП)-α, які пов'язані як з систе-

мною, так і з локальною ліпотоксичністю [9]. 
Кістякова і м'язова тканини взаємодіють ме-

ханічно, фізично, а також біохімічно за допомо-

гою паракрінних і ендокринних чинників. У 

цьому процесі існує багато можливих шляхів, 

які можуть пояснити розвиток і прогресування 

остеосаркопенії. Один із них включає остеока-

льцин, який стимулює проліферацію β-клітин, 

секрецію інсуліну і діє безпосередньо на кістко-
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ві м'язи, корелюючи з м'язовою силою. Іншим 

внутрішнім механізмом, що зв'язує м'язи і кіст-

ки, є секреція судинного ендотеліального фак-

тору росту (VEGF) за допомогою мезенхімаль-

них стромальних клітин кісткового мозку, що 

стимулює проліферацію міобластів. М'язи також 

секретують кілька гормонів і активних речовин, 

що впливають на кістки, таких як ІФР-1, остеог-

ліцін, ірисін, остеонектін, фактор росту фіброб-

ластів-2, IL-6, IL-15 і міостатин. Останній є чле-

ном надсімейства β-трансформуючого фактору 

росту, що експресується в основному в скелет-

них м'язах. Вивчено його ефект на ріст м'язів і 

вплив на кісткову тканину [8, 10, 11]. 
 Згідно визначення ВООЗ остеопороз – це 

системне захворювання скелета, що характери-

зується малою масою і мікроархітектурним 

руйнуванням кісткової тканини, що призводить 

до підвищеної ламкості кісток і, як наслідок, 

збільшення ризику переломів [12]. Саркопенія – 
синдром, який характеризується прогресуючою 

втратою загальної м'язової маси і сили скелета з 

ризиком несприятливих виходів таких, як інва-

лідність, низька якість життя і смерть [1, 13]. Це 

новий геріатричний синдром, пов'язаний зі ста-

рінням. Крім того, міжнародна робоча група по 

саркопенії (EWGSOP2) надала узгоджене ви-

значення її як «пов'язаної з віком втрати маси і 

функцій скелетних м'язів». При виявленні низь-

кої м'язової сили, низької кількості або якості 

м'язів, низької фізичної працездатності саркопе-

нія вважається тяжкою [13]. 
В окрему ухвалу було виведене поняття «са-

ркопенії з обмеженою рухливістю», що визнача-

ється як людина з втратою м'язової маси, швид-

кість ходьби якої дорівнює або є меншою за 1 

м/с, або яка проходить менше 400 м за 6 хвилин. 

У людини також повинна бути м'язова маса 

апендікулярій з поправкою на квадрат зростання 

більше, ніж на 2 стандартних відхилення у здо-

рових людей у віці від 20 до 30 років тієї ж етні-

чної групи. Певні обмеження є довільними, 

оскільки зв'язок маси і швидкості ходи з інвалі-

дністю носить безперервний характер. Було за-

значено, що саркопенія з обмеженою рухливіс-

тю є синдромом, а не хворобою [14]. 
Даний стан, що приводить до вираженої сла-

бкості, і, як результат, до погіршення якості 

життя, аж до інвалідизації, є однією з основних 

проблем у населення похилого віку. Так, за да-

ними Panita Limpawattana et al., втрата м'язової 

маси у людей у віці 40 років відбувається з роз-

рахунку 8 % на десятиліття і збільшується до 

15 % за десятиліття після 70 років [2, 15]. Сар-

копенія в першу чергу пов'язана з такими мета-

болічними захворюваннями, як діабет, ожирін-

ня, кахексія, хронічна ниркова недостатність, 

застійна серцева недостатність і хронічна об-

структивна хвороба легень [15]. 
Патогенез даного стану вивчений недостат-

ньо, проте вже відомо, що на розвиток саркопе-

нії значущий вплив робить зниження рівня гор-

мону росту (ГР), ІФР-1, статевих гормонів, ві-

таміну D, інсулінорезистентність. У той же час 

активно вивчаються такі фактори, що сприяють 

розвитку саркопенії, як особливості способу 

життя (якість харчування, фізична активність, 
іммобілізація) [15]. Зниження харчового статусу 

призводить до недостатнього синтезу білка, ро-

звитку дегенеративних процесів, мітохондріаль-

ної дисфункції й атрофії м'язових волокон, вна-

слідок чого відбувається втрата м'язової маси і 

сили [15]. На розвиток саркопенії також може 

впливати навколишнє середовище в ранньому 

дитячому віці, вага тіла при народженні і в ди-

тинстві, яке прямо пов'язане з м'язовою масою і 

її функціональними можливостями в старшому 

віці [15, 16]. Крім того на розвиток саркопенії 

впливає недостатня вага, похилий вік, куріння 

сигарет, хронічна обструктивна хвороба легень 

(ХОЗЛ), атеросклероз відсутність фізичної ак-

тивності [17, 18]. Також відіграє роль генетична 

схильність, чим пояснюються індивідуальні та 

групові відмінності в частоті розвитку саркопе-

нії [19]. 
В основі патогенезу саркопенії лежить втра-

та м'язової маси [2, 20]. Зрілі м'язові волокна 

складаються з багатоядерних клітин, ще не зда-

тні до поділу, тому зростання і регенерація м'я-

зів відбуваються за рахунок проліферації клі-

тин-сателітів. При саркопенії в першу чергу 

знижується кількість клітин-сателітів і волокон 

II типу, що призводить до неможливості здійс-

нення пацієнтом швидких рухів. Будучи ключо-

вою ланкою більшості клітинних процесів (за-

безпечення енергією, регуляція внутрішньоклі-

тинного гомеостазу кальцію, активація клітин-

ної проліферації), мітохондріальна дисфункція і 

подальша втрата цілісності мітохондрій в міо-

цитах призводять до зниження окислювальної 

здатності, наростання рівня оксидативного стре-

су, пошкодження клітин і розвитку атрофії м'я-

зових волокон [19]. Значну роль відіграють сис-

темне запалення, трансформація мітохондрій і їх 

взаємне посилення дегенеративного впливу на 

м'язи. У скелетних м'язах відбувається пошко-
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дження транспортного ланцюга електронів, яке 

може визначатися фокально в міоцитах або в 

дискретних частинах окремої клітини, і призво-

дить до зниження активності цитохрома 

С-оксидази і підвищенню активності сукцинат-

дегідрогенази (СДГ) [19, 20]. 
Багато хто вважає саркопенію м'язовим ана-

логом остеопорозу в зв'язку з наявністю перех-

ресних факторів ризику, загальних патофізіоло-

гічних механізмів розвитку, підходів в діагнос-

тиці і несприятливих наслідків. Вікове хронічне 

запалення призводить до зниження як м'язової 

маси, так і сили, а також до втрати кісткової 

маси, наприклад, до зниження рівня статевих 

стероїдів і гормону росту [21]. 
Саркопенія й остеопороз – залежні від віку, 

мультифакторіальні захворювання, які мають 

багато клініко-патогенетичних паралелей, що 

дозволяє думати про їх можливий взаємозв'язок. 

Під час старіння м'язові волокна зменшуються в 

розмірі і кількості, змінюється склад скелетних 

м'язів. Підвищена жирова інфільтрація в них 

призводить до саркопенічного ожиріння. При 

ньому надлишок жирової тканини визначає діс-

регульовану продукцію кількох адипокінів, які в 

поєднанні з цитокінами створюють місцевий 

прозапальний статус. Крім того, через надмірну 

продукцію ліпідів відбувається інфільтрація 

жирових м'язів зі зниженням резистентності до 

інсуліну, що призводить до секреції прозапаль-

них міокінів. Це посилює запалення жирової 

тканини і підтримує хронічне системне запа-

лення, створюючи згубне порочне коло [21]. 
Також спостерігається зміна диференцію-

вання мезенхімальних стовбурових клітин, яка 

характеризується високим диференціюванням 

адипоцитів, що призводить до зниження м'язо-

вого поновлення. Також статеві стероїди беруть 

участь в патогенезі саркопенії. Фактично, зни-

ження рівня естрогену після менопаузи підси-

лює збільшення запальних маркерів (IЛ-6 і 

ФНП-α), а оскільки міоцити експресують рецеп-

тори естрогену-β, було запропоновано прямий 

вплив естрогенів на м'язову масу [22, 23]. 
Остеопороз є поліетіологічним захворюван-

ням, розвиток якого залежить від генетичної 

схильності, способу життя, фізичної активності, 

ендокринного статусу, наявності супутніх за-

хворювань, прийому лікарських препаратів, 

старіння людини й індивідуальної тривалості 

життя. Кісткова тканина знаходиться в стані 

постійної зміни. Одночасно відбуваються два 

протилежні процеси: кісткоутворення і кісткова 

резорбція, від балансу яких залежить МЩК, 

якість і міцність кістки. В умовах дефіциту ест-

рогенів даний баланс зміщується в бік втрати 

кісткової маси. Однак дефіцит естрогенів не є 

єдиною причиною втрати МЩК, як вважали 

раніше [23]. Ремоделювання кісткової тканини 

залежить від стану фосфорно-кальцієвого обмі-

ну, паратгормону, вітаміну D, гормону росту, 

кальцитоніну, тіреодних гормонів, глюкокорти-

коїдів. В цілому, всі ефекти на стан метаболізму 

кісткової тканини реалізуються через основні 

регуляторні системи остеобластогенезу і остео-

кластогенезу (RANKL/RANK/OPG). Зміни екс-

пресії молекул-регуляторів остеобластогенезу і 

остеокластогенезу з віком призводять до зни-

ження кісткової маси, МЩК і/або порушенням 

внутрішньої мікроархітектоніки, і, як наслідок, 

переломів при мінімальній травмі [24]. 
У розвитку обох станів ключову роль відіг-

рають прозапальні цитокіни, які здатні індуку-

вати не тільки кісткову резорбцію, а й м'язову 

атрофію. До м'язово-активних цитокінів або 

міоцитокінів відносять ФНП-a, ІЛ-1b, ІЛ-6, ін-

терферон G, які запускають катаболічні процеси 

з розвитком дисбалансу між синтезом і розпа-

дом білків скелетної мускулатури , що призво-

дить до її атрофії. До значущих чинників ризику 

відносяться функціональна недостатність сугло-

бів, низька фізична активність, зниження рівня 

циркулюючих анаболічних гормонів, таких як 

гормони росту, андрогени, естрогени і дефіцит 

вітаміну D. Катаболічний ефект мають і глюко-

кортикоїди (ГК), які призводять до ГК-
індукованої міопатії з остеопорозом. При дефі-

циті 25(ОН) вітаміну D (менше 25 нмоль/л) ри-

зик розвитку саркопенії збільшується в 2 рази 

[25]. Разом з тим призначення вітаміну D осо-

бам похилого віку попереджає розвиток сарко-

пенії, функціональних порушень і знижує ризик 

падінь [26]. 
Патофізіологічна основа втрати м'язової ма-

си і сили включає безліч чинників і шляхів, та-

ких як фактори навколишнього середовища, 

гормональні зміни, втрата моторних нейронів і 

м'язових волокон, зниження синтезу білка і/або 

посилення катаболізму білка, активація запаль-

них шляхів, зниження кількість сателітних клі-

тин і мітохондріальна дисфункції. Активні фор-

ми кисню (mitochondrial reactive oxygen species 

(mtROS)) тісно пов'язані з окислювальним стре-

сом у віковій м'язовій масі і силі. Відкладення 

mtROS в старих м'язах визначає пошкодження 

тканин, атрофію м'язів, м'язову дисфункцію і 
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збільшення фіброзної тканини. Більш того, мі-

тохондрії діють безпосередньо на апоптоз, а їх 

зміни і mtROS сприяють деградації клітин, ско-

роченню м'язових волокон і атрофії м'язів [27]. 
Було відзначено, що у саркопенії й остеопо-

розу є багато спільного в патогенезі, зокрема 

чутливість до зниженої секреції анаболічного 

гормону, підвищену активність запальних цито-

кінів, анаболічні або катаболічні молекули, що 

виділяються скелетними м'язами або кістковими 

клітинами (тобто міокінами і остеокінами) і, в 

кінцевому підсумку, зниження фізичної діяль-

ності [28]. У зв’язку з цим було запропоновано 

ввести новий термін «остеосаркопенічне ожи-

ріння» (OSO) [28]. Одним із критеріїв розвитку 

остеосаркопенії може бути інфільтрація жиру в 

м'язову тканину і кістковий мозок. Високі рівні 

розвитку жирової тканини кісткового мозку 

(marrow adipose tissue (МАТ)) пов'язані з втра-

тою кісткової маси і розвитком остеопорозу. 

МАТ секретує адипоцитокіни і жирні кислоти, 

які є токсичними для довколишніх клітин, і, як 

результат, відбувається зменшення утворення і 

посилення резорбції кісткової тканини [5, 29]. 
Аналогічні процеси відбуваються в м'язових 

тканинах при інфільтрації їх жирами. Таким 

чином ще раз підтверджується спільність етіо-

патогенезу ураження м'язової і кісткової ткани-

ни, що дозволяє говорити про єдиний процес 

остеосаркопенії й остеосаркопенічного ожирін-

ня [29]. На жаль, діагностика саркопенії продо-

вжує бажати кращого. Однак, виходячи з даних, 

отриманих в дослідженнях, незважаючи на явну 

гіподіагностику даної патології, поширеність 

саркопенії оцінюється в 13 % у осіб від 60 до 70 

років, і може досягати майже 50 % у людей ста-

рше 80 років [30]. На сьогоднішній день продо-

вжує залишатися остаточно не вирішеним пи-

тання терапії остеосаркопенії. Однак, з огляду 
на спільність патофізіології цих захворювань, 

можна припустити, що терапевтичні стратегії в 

першу чергу повинні впливати на мішені, які 

мають вплив як на кісткову, так і на м'язову сис-

тему. Такими мішенями представляються 

ІФН-1, андрогени, селективні модулятори анд-

рогенних рецепторів (SARM) або вітамін D, 

і/або мішені, які беруть участь у взаємодії між 

м'язами і кісткою, наприклад, інгібітори переда-

чі сигналу активіну, що нейтралізують міоста-

тинові антитіла, рекомбінантні похідні фолліс-

татину і розчинні рецептори активіну або міокі-

ніну [4]. 

Важливе значення в питаннях профілактики і 

лікування остеосаркопенії відіграє харчування. 

Так проводились дослідження впливу кальцію і 

білка на кістково-м'язову систему. При дослі-

дженні кальцію був отриманий результат, який 

демонструє, що отримання кальцію з їжею і в 

якості добавок незначно впливає на мінеральну 

щільність кісткової тканини, тому терапевтична 

ефективність добавок, які містять кальцій, ще 

знаходиться в стадії вивчення. Однак, є рекоме-

ндації щодо вживання кальцію. Адекватним 

вважається споживання кальцію з їжею для оп-

тимального здоров'я кісток в кількості 1000–

1300 мг на день [31]. Якщо споживання кальцію 

буде нижче наведених цифр, літнім людям ре-

комендується додати його в харчових добавках з 

розрахунку 500–600 мг/день. Однак існують 

розбіжності щодо доповнення дієти більш висо-

кими дозами кальцію (> 2000 мг/день), оскільки 

це пов'язано зі збільшенням побічних ефектів з 

боку серцево-судинної системи у літніх людей у 

віці старше 50 років [31]. Важливу роль в пи-

таннях остеосаркопенії відіграє білок, оскільки 

він не тільки є джерелом кісткового і м'язового 

матриксу, але і надає прямий вплив на регуля-

торні білки і фактори росту, сприяючи всмокту-

ванню кальцію, і беручи участь в придушенні 

паратгормону і вивільненню ІФР-1 [31]. 
У Фрамінгемі проводилося дослідженні 

впливу дієтичного білка на кістки при остеопо-

розі. Результат дослідження показав, що низьке 

споживання білка пов'язане з втратою кісткової 

маси в проксимальних відділах стегна і хребта 

протягом 4 років [32, 33]. З інших досліджень 

були отримані дані, що низький рівень спожи-

вання білка (≤ 0,45 г/кг/день) у літніх людей у 

віці старше 65 років був безпосередньо пов'яза-

ний з втратою м'язової маси і атрофією м'язів 

[32, 33], а помірне або високе споживання білка 

(> 1,0 г/кг/день) у людей 70–75 років сприяло 

більш високій працездатності нижніх кінцівок, 

ніж у тих, хто споживав 0,8 г/кг білка на день 

[33, 34]. З огляду на вищесказане, було запропо-

новано використання дієтичних добавок, що 

містять протеїн, у хворих з остеосаркопенієй. В 

результаті клінічних досліджень були розробле-

ні наступні рекомендації – щоденне споживання 

білка повинне становити 0,8 г/кг/день для здо-

рового населення, незалежно від віку і статі. 

Для осіб, старших за 65 років, ця доза збільшу-

ється до 1,2 г/кг/день [32–34]. 
Важливими для лікування остеосаркопенії є 

фізичні вправи. Але не всі вправи корисні. Що 
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стосується остеопенії, то аеробні вправи і впра-

ви з малим ударним навантаженням, такі як їзда 

на велосипеді або хода, не показали позитивно-

го впливу на МЩК на будь-якій ділянці [35], 

однак вправи з обтяженням або вправи з висо-

ким ударним навантаженням, такі як хода, біг, 

теніс, тайцзи і танці [35], позитивно впливають 

на кістки, покращуючи МЩК [35, 36]. Крім то-

го, було доведено, що вправи з навантаженням 3 

рази на тиждень у огрядних людей похилого 

віку, які дотримуються дієти з обмеженням ка-

лорій, запобігають втраті м'язової маси [36].  
 

Висновки  

Таким чином, спільність етіопатогенетичних 

факторів саркопенії і остеопорозу (метаболічні 

захворювання, такі як діабет, ожиріння, кахек-

сія, а також хронічна ниркова недостатність, 

застійна серцева недостатність і хронічна об-

структивна хвороба легень, чутливість до зни-

женої секреції анаболічного гормону, підвищена 

активність запальних цитокінів, анаболічні або 

катаболічні молекули, що виділяються скелет-

ними м'язами або кістковими клітинами (тобто 

міокінами і остеокінами)), порушення жирового 

обміну речовин і, в кінцевому підсумку, зни-

ження фізичної активності, дозволяє говорити 

про наявність синдрому остеосаркопенії й осте-

осаркопенічного ожиріння. Ця ж спільність 

обумовлює практично ідентичні підходи в ліку-

ванні та профілактиці даних захворювань, як 

окремо, так і за наявності вищевказаних синд-

ромів (дієтотерапія, лікувальна гімнастика, ак-

тивний спосіб життя, особливо в літньому віці, 

використання препаратів та харчових добавок, 

які містять протеїни і кальцій, профілактика і 

лікування основних захворювань, що призво-

дять до розвитку даних захворювань, як окремо, 

так і у вигляді вищевказаних синдромів). 
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Abstract           

A. P. Denysenko,  
O. O. Haikova,  
R. A. Moskalenko, 
Sumy State University, Sumy, 
Ukraine 

ROLE OF PATHOGENIC PROTEINS AND CHRONIC 
INFLAMMATION IN THE OCCURRENCE OF ALZHEIMER'S 
DISEASE (LITERATURE REVIEW). 
 

Alzheimer's disease is the most common form of dementia 
affecting up to 70% of all patients with dementia. Currently, the 
relevance of this neurodegenerative disease has increased due to its 
prevalence and lack of etiological and effective treatment. The 
consequence of this is an increase in the number of studies and 
scientific works aimed at studying this disease. The aim of the study 
was to analyze and systematize data on the prevalence, 
socioeconomic significance, theories of origin, as well as the role of 
pathogenic proteins in the development of Alzheimer's disease. 

The authors searched for information in electronic databases such 
as PubMed and Google Scholar, with scientific papers and articles 
from the last 25 years on such key terms as Alzheimer's disease, β-
amyloid, tau-peptide, metals, inflammation, S100 proteins.  

There are more than 56 million people with Alzheimer's disease 
in the world and the risk increases with age. Among the causes of 
death, Alzheimer's disease ranks sixth, and the costs of care about 
person with this diagnosis are three times higher than for other 
diseases in the same age group. That is why this issue has significant 
socio-economic significance. Many hypotheses have emerged in 
recent decades. For a long time, the theory of β-amyloid aggregation 
and the theory of tau protein were considered main, but later the 
priorities began to change. 

It has been found that the presence of pathogenic microorganisms 
can pose a risk for Alzheimer's disease. Also, some studies indicate 
the role of acetylcholine in the development of the disease, however, 
clinical trials have not confirmed this. There is a violation of metal 
homeostasis, which contributes to cognitive deficits and the 
development of neurodegeneration. Microglia, astrocytes and 
neurons are involved in the inflammatory process in Alzheimer's 
disease. There is a vicious circle when Aβ causes vascular 

insufficiency, which in turn leads to an increase in Aβ accumulation. 

Also there is evidence of a direct relationship between oxidative 
stress and neuronal dysfunction.  

Undoubtedly, pathogenic proteins, including Aβ-peptide, tau-
peptide and proteins of the S100 family, play a leading role in the 
development of Alzheimer's disease. 
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Despite numerous studies, the causal or consequential role of 
various pathological factors and changes in Alzheimer's disease is 
still ambiguous and inconsistent. All this gives grounds for further 
scientific research in this direction. 

Keywords: Alzheimer's disease, neurodegeneration, 
inflammation, amyloid, tau-peptide, metals, pathogenic proteins, 
pathogenic microorganisms.– 
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РОЛЬ ПАТОГЕННИХ БІЛКІВ ТА ХРОНІЧНОГО 

ЗАПАЛЕННЯ У ВИНИКНЕННІ ХВОРОБИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ).  
  

Хвороба Альцгеймера – найпоширеніша форма деменції, якою 

страждає до 70 % від всіх хворих на деменцію. Наразі актуаль-

ність цього нейродегенеративного захворювання зросла через йо-

го поширеність та відсутність етіологічного і ефективного ліку-

вання. Наслідком цього є зростання кількості досліджень і науко-

вих праць націлених на вивчення цієї хвороби. Метою роботи бу-

ло провести аналіз та систематизувати дані щодо поширення, со-

ціально-економічного значення, теорій виникнення, а також ролі 

патогенних білків в розвитку хвороби Альцгеймера.  
Автори провели пошук інформації в електронних базах даних, 

таких як PubMed та Google Scholar, з науковими працями і стаття-

ми останніх 25 років за такими ключовими термінами, як хвороба 

Альцгеймера, β-амілоїд, тау-пептид, метали, запалення, білки 

S100. 
У світі нараховують більше 56 мільйонів людей з хворобою 

Альцгеймера, її має кожен 10 житель США старше 65 років, при-

чому з віком ризик збільшується. Серед причин смерті хвороба 

Альцгеймера займає шосту позицію, а витрати на хвору людину з 

таким діагнозом втричі перевищують за звичайні в тій же віковій 

групі. Саме тому це питання має значне соціально-економічне 

значення. Протягом останніх десятиліть було висунуто багато гі-

потез виникнення хвороби. Довгий час ключовими вважалися тео-

рія агрегації β-амілоїду та теорія білка тау, але згодом пріоритети 

почали змінюватися. 
Було виявлено що наявність патогенних мікроорганізмів може 

становити ризик для виникнення хвороби Альцгеймера. Також 

деякі дослідження вказують на роль ацетилхоліну в розвитку хво-

роби, однак, дані клінічних випробувань це не підтвердили. Має 

місце порушення гомеостазу металів, що сприяє когнітивному 

дефіциту та розвитку нейродегенерації. Мікроглія, астроцити і 

нейрони беруть участь у запальному процесі при хворобі Альц-

геймера. Наявне зачароване коло, коли Aβ спричиняє судинну не-

достатність, що в свою чергу призводить до збільшення накопи-

чення Aβ. Є дані про пряму залежність між оксидативним стресом 

та дисфункцією нейронів. Безсумнівно в розвитку хвороби Альц-

геймера провідну роль відіграють патогенні білки, в тому числі 

Aβ-пептид, тау-пептид та білки родини S100. 
Незважаючи на численні дослідження, визначення причинної 

чи наслідкової ролі різноманітних патологічних чинників та змін 
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при хворобі Альцгеймера є досі неоднозначними і неостаточними. 

Все це дає підстави для подальшого наукового пошуку в цьому 

напрямку.  
Ключові слова: хвороба Альцгеймера, нейродегенерація, запа-

лення, амілоїд, тау-пептид, метали, патогенні білки, патогенні мік-

роорганізми.  
 

Автор, відповідальний за листування: r.moskalenko@med.sumdu.edu.ua

 
Вступ 

Хвороба Альцгеймера (надалі ХА) – най-

поширеніша форма деменції, якою страждає до 

70 % від всіх хворих на деменцію. Вперше це 

було зафіксовано в 1907 році доктором Алої-

сом Альцгеймером. Доктор Альцгеймер пові-

домив про випадок з Огест Детер, жінкою се-

реднього віку з деменцією та специфічними 

змінами в мозку [1]. Протягом наступних 60 

років хвороба Альцгеймера вважалася рідкіс-

ним захворюванням, яке вражало людей віком 

до 65 років. Лише в 1970-х рр. Д-р Роберт Ка-

цман заявив, що "стареча деменція" та ХА є 

однаковими станами і що жодна з них не була 

нормальною частиною старіння [2].  
Наразі актуальність цього нейродегенерати-

вного захворювання зросла через його поши-

реність та відсутність етіологічного і ефектив-

ного лікування. Наслідком цього є зростання 

кількості досліджень і наукових праць націле-

них на вивчення ХА.  
Мета: аналіз та систематизація даних щодо 

поширення, соціально-економічного значення, 

теорій виникнення, а також ролі патогенних 

білків в розвитку ХА.  
Матеріали та методи: автори провели по-

шук інформації щодо ХА в електронних базах 

даних, таких як PubMed та Google Scholar, за 

останні 25 років за такими ключовими термі-

нами, як хвороба Альцгеймера, β-амілоїд, 

тау-пептид, метали, запалення, білки S100. 
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Поширеність та соціально-економічне 

значення хвороби Альцгеймера.  
Світова «спільнота» людей з ХА це 56 млн 

осіб. І їх кількість невпинно зростає, бо кожні 3 

секунди виявляють новий випадок захворю-

вання. Загальна орієнтовна вартість витрат за 

2019 рік склала 1 трильйон доларів США [3]. 

Це короткі відомості про хворобу у світі, проте 

існує більш інформативна статистична харак-

теристика хвороби Альцгеймера – по Сполуче-

ним Штатам Америки. В США виявлено 5,8 

млн хворих, з яких 5,6 млн пацієнти 65 років та 

старше. Тобто кожна 10 людина у віці старше 

65 років має ХА [4].  
З віком поширеність захворювання збільшу-

ється: 3 % – 65–74 років, 17 % – 75–84 років, 

32 % – 85 і більше. Ймовірний ризик для людей 

віком 45 років складає 10,3 % для чоловіків та 

19,5 % для жінок, а для 65 років – 11,6 % для 

чоловіків та 21,1 % для жінок. Було виявлено 

що жінки хворіють частіше (серед 5,8 млн хво-

рих – жінок 3,6 млн, а чоловіків – 2,2 млн) [5]. 
Згідно інформації наданої Центром по конт-

ролю і профілактиці хвороб (надалі – CDC) 
121 404 людини померло від ХА у 2017 році. 
CDC вважає, що людина померла від ХА, якщо 

у свідоцтві про смерть в переліку є ХА як осно-

вна причина смерті або визначається як «хворо-

ба або травма, яка ініціювала зміни, що безпосе-

редньо призводять до смерті» [6].  
Серед причин смерті ХА займає 6-ту пози-

цію, що по кількості більше ніж рак молочної 

залози та рак простати в сумі. Кількість смер-

тей від ХА зростає і в 2018 році становила 

146 % порівняно з 2000 роком. Смертність у 

2017 році становила 37,3 на 100 000 населення, 

а 1 з 3 людей старшого віку помирає з ХА. До-

слідження показують, що люди віком від 65 

років і старше проживають в середньому від 4 

до 8 років після діагностики ХА, але деякі жи-

вуть до 20 років. При цьому в середньому 40 % 
тривалості життя з захворюванням вони пере-

буватимуть у найбільш тяжкій формі ХА [7]. 
Загальна вартість догляду на одну людину з 

ХА впродовж життя (після поставленого діаг-

нозу – ХА) складає $350 тис. Витрати на людей 

у 2018 р. з ХА були втричі більші, ніж витрати 

для інших у тій же віковій групі ($ 49 тис. на 

людину для осіб з деменцією у порівнянні з $ 

14 тис. на людину без деменції). Загальні ви-

трати в 2018 р. становили приблизно $234 міль-

ярдів, а у 2019 р. оцінені у $290 мільярдів [3].  
Теорії виникнення хвороби Альцгеймера 
Протягом останніх десятиліть було висуну-

то багато гіпотез виникнення ХА. Довгий час 

477© Sumy State University, 2020                                                           © Сумський державний університет, 2020 



EUMJ, 2020;8(4):475-490А. П. Денисенко, О. О. Гайкова, Р. А. Москаленко 

  

ключовими вважалися теорія агрегації β-
амілоїду та теорія білка тау, але згодом пріори-

тети почали змінюватися. Це можна прослідку-

вати за розподілом грантів Національного ін-

ституту старіння на базові дослідження ХА з 

2008 по 2017 роки (Рисунок 1) [8]. 
 

 
Рисунок 1 – Розподілом грантів Націона-

льного інституту старіння на базові дослі-

дження хвороби Альцгеймера з 2008 по 2017 

роки 

Гіпотеза амілоїдного каскаду  
Гіпотеза амілоїдного каскаду («амілоїдна гі-

потеза») безсумнівно мала найбільший вплив на 

дослідження ХА протягом майже трьох десяти-

літь. Вона була вперше запропонована в 1991 р. 

Джоном Харді та Девідом Олсопом [9]. Амілої-

дна гіпотеза постулює, що нейродегенерація при 

хворобі Альцгеймера, спричинена аномальним 

накопиченням амілоїдних бета (Aβ) бляшок у 

різних ділянках мозку [10]. Було запропоновано 

багато механізмів того, як саме накопичення Aβ 

може викликати ХА. Серед них: токсичні ефек-

ти, що пов'язані з порушенням синаптичної пла-

стичності та втратами синаптичних зв’язків [11, 

12]; зміни в регуляції гомеостазу кальцію, що 

призводять до синаптичних порушень [13,14]; 

дисфункціональний аксональний транспорт 

[15]; функціональне збудження лізосом, ендоп-

лазматичного ретикулума, апарату Гольджі та 

мітохондрій [16, 17]; індукція нейрозапалення 

та нейродегенерації [18]. Сумніви щодо основ-

ної ролі Aβ в патогенезі ХА викликає наступне: 

погана кореляція між кількістю амілоїдних 

бляшок та зниження когнітивних функцій [19]; 

β-амілоїдні моделі ХА на тваринах не поясню-

ють утворення нейро-фібрилярних комплексів 

[20]; клінічні дослідження препаратів, що орієн-

товані на β-амілоїд, виявляють незначну ефек-

тивність [21].  
Невідповідність між амілоїдними бляшками 

та когнітивними порушеннями можна пояснити 

патогенною синергією між Aβ і білком тау [22]. 

Моделі на тваринах не можуть точно відтворю-

вати ХА через різницю між видами білка тау та 

короткий, на відміну від людей, термін життя 

гризунів. А на відсутність позитивних результа-

тів клінічних випробувань могли вплинути такі 

фактори як: пізні стадії захворювання у дослі-

джених осіб, націленість ліків лише на один 

певний вид білку Аβ, а також сама ефективність 

препаратів [23]. Спільна думка прихильників 

теорії полягає в тому, що це правильне лікуван-

ня, але висока ефективність досягається лише 

при умові надання допомоги пацієнтам ранніх 

стадій захворювання [24]. 
Головним контраргументом щодо амілоїдної 

гіпотези є те, що у мозку багатьох людей похи-

лого віку з нормальними когнітивними функці-

ями також можуть виявлятися бляшки. Однак 

прихильники гіпотези мають правдоподібне 

пояснення: здорові люди, які мають такі бляш-

ки, уже можуть мати пресимптоматичну стадію 

хвороби Альцгеймера. Також важливою знахід-
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кою є те, що не всі бляшки є однакові. Численні 

дослідження припускають, що розчинні олігоме-

ри більш токсичні, ніж відкладені фіксовані бля-

шки, особливо з точки зору погіршення швидко-

сті синаптичної передачі у ділянках мозку, що 

відповідають за формування пам'яті і механізми 

запам’ятовування [24]. 
Гіпотеза білка тау  
Гіпотеза білка тау припускає, що він один є 

основним чинником, який ініціює всі подальші 

ланки патогенезу ХА. На відміну від амілоїдних 

бляшок, виникнення нейрофібрилярних комплек-

сів, що містять в основному гіперфосфорильова-

ний білок тау, має більшу кореляцію із частотою 

прояву когнітивних порушень та з тяжкістю ін-

ших симптомів ХА [25]. Вважається, що 

тау-дисфункція в першу чергу спричиняється 

порушенням зв’язування мікротрубочок, що при-

зводить до багатьох наступних ланок клітинної 

дисрегуляції, таких як порушення мітохондріаль-

ного транспорту та інших функцій [26], синапти-

чний дефіцит [27], дефект аксонального транспо-

ртування [28] та посилене утворення гранул 

стресу [29]. 
Пропонується також роль тау в асоційовано-

му з ХА нейрозапаленні, де воно може бути як 

захисним так і шкідливим для функціонування 

ЦНС залежно від тривалості та реактивності [30]. 
Було запропоновано пріоноподібні механізми 

поширення тау-агрегатів, але це не пояснило всіх 

просторово-часових аспектів утворення нейро-
фібрилярних комплексів. А тому розповсюджен-

ня агрегатів тау в мозку все ще активно вивчаєть-

ся [31].  
Генетичні дослідження показали, що мутації 

тау пов’язані з такими захворюваннями як лобно-
скронева дольова дегенерація з включеннями тау 

(FTLD-tau), хвороба Піка, прогресуючий 

над’ядерний параліч (PSP), кортикобазальна де-

генерація (CBD) та хронічна травматична енце-

фалопатія без накопичення амілоїдів, але вони не 

пов’язані з ХА. Це свідчить про те, що патологія 

тау може бути наслідком, а не причиною початку 

ХА [32].  
Також гіперфосфорильований тау можна ви-

явити у мозку молодої людини за відсутності 

клубків вже у віці 14 років, що вказує на те, що 

розвиток патології тау не обов'язково залежить 

від віку та наявності ХА [33]. Це також свідчить 

про те, що сам по собі тау може бути недостат-

ньою рушійною силою для початку ХА. Щоб 

ускладнити ситуацію, захисний варіант APOE 

при ХА, APOE ε2, пов’язаний із підвищеним ри-

зиком таких таупатичних розладів, як прогресу-

ючий над’ядерний параліч (PSP) та кортикобаза-

льна дегенерація (CBD) [34]. Якщо тау є пуско-

вим механізмом для початку ХА, буде важко по-

яснити, наскільки захисні варіанти АРОЕ можуть 

бути фактором ризику таупатії. Кілька дослі-

джень біомаркерів із використанням ліквору па-

цієнтів демонструють, що співвідношення, що 

включає Aβ42 / загальний тау та Aβ42 / фосфо-

рильований тау, може точно вказувати на перехід 

від нормального до легкого когнітивного пору-

шення та початку розвитку ХА, підтверджуючи 

важливість обох біомаркерів у діагностиці [35]. 

Роль гіперфосфорильованого білка тау в розвит-

ку ХА схематично представлена на Рисунку 2 
[36].  

На сьогоднішній день досі незрозуміло, як Aβ 

і тау взаємодіють, і як ці взаємодії призводять до 

проявів кінцевих когнітивних порушень, пов'яза-

них з ХА. 
Інфекційна гіпотеза  
Інфекційна гіпотеза («гіпотеза патогенного 

мікроорганізму» або «гіпотеза антимікробного 

захисту») припускає, що хронічне зараження ві-

русними, бактеріальними, грибковими агентами 

може бути пусковим механізмом для спорадич-

ного розвитку ХА під час старіння. Протягом 

багатьох років у літературі на цю роль пропону-

вали чимало патогенних мікроорганізмів: вірус 

простого герпесу типу 1 (HSV-1), генітальний 

герпес (HSV-2), людський герпесвірус 6A (HHV-
6A) та HHV-7, вірус Епштейна–Барр (EBV), ци-

томегаловірус, вірус імунодефіциту людини 

(HIV), кишкові бактерії, Helicobacter pylori, паро-

донтальні патогени (бактерії, які спричиняють 

гінгівіт) та інші [37–40]. Ці патогени можуть 

проникати до ЦНС через гематоенцефалічний 

бар’єр, СМР, трійчастий нерв та орально-
назальний шлях, або шляхом проникнення в 

шлунково-кишковий тракт [41]. Більше того, во-

ни можуть виділяти токсини, що потім цирку-

люючи у мозку викликають порушення регуляції 

неврологічних функцій, що пов’язані з ХА [42]. 

Цю концепцію спочатку висував доктор Оскар 

Фішер, який був конкурентом доктора Альцгей-

мера, коли той самостійно повідомляв про спо-

стереження патологічних ознак, пов'язаних з 12 

випадками деменції у 1907 р. [43].  

479© Sumy State University, 2020                                                           © Сумський державний університет, 2020 



EUMJ, 2020;8(4):475-490А. П. Денисенко, О. О. Гайкова, Р. А. Москаленко 

 

 

Рисунок 2 – Білок тау при хворобі Альцгеймера 

А: Схематичне зображення білка тау, зв’язаного з мікротрубочкою через її домени. Показана найбі-

льша з шести ізоформ тау, що містить чотири домени, що зв’язуються з мікротрубочками, і зрощені 

екзони 2 і 3. Нижче наведено схематичне зображення гіперфосфорильованого тау з місцями фосфори-

лювання, це або треонін (Т) або серин (S).  
B: Блок-схема тау-гіперфосфорилювання та утворення клубків. Фосфорилювання тау регулюється 

балансом між множинними кіназами та фосфатами. Гіперфосфорильовані тау-секвестри нормального 

тау та інших асоційованих з мікротрубочками білків викликають розбирання мікротрубочок і порушу-

ють аксональний транспорт. Гіперфосфорильований тау також стає схильним до агрегації в нероз-

чинні фібрили що утворює ще більші агрегати в клубках. Втрата стабілізації мікротрубочок і утворен-

ня клубків порушують нейрональну та синаптичну функції. Тау в клубках стає убіквітинованим для нелі-

зосомальної деградації, але цей процес недостатньо ефективний, і уражені нейрони гинуть через нако-

пичення клубків  
 

Докази для підтвердження інфекційної гіпо-

тези вперше з’явилися в 1991 році від групи, яку 

очолила доктор Рут Ітжайкі. Незважаючи на це 

наукова спільнота майже не брала до уваги цю 

гіпотезу більше двох десятиліть. Скептицизм 

щодо патогенних мікроорганізмів у галузі ХА, 

ймовірно, походить від ранніх опублікованих 

досліджень, які отримували дані з невеликих 

груп та розмірів вибірки, та суперечливих ре-

зультатів різних груп [23].  
Гіпотеза патогенного мікроорганізму отри-

мала підтримку і в нещодавньому дослідженні, 

де було використано велику базу даних у кіль-

кох незалежних клінічних групах. Під час дос-
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лідження було помічені часті випадки виник-

нення вірусних інфекцій у нормальному мозку 

людини. Цікаво, що ДНК та РНК деяких вірус-

них штамів, а саме людського герпесвірусу 6 

(HHV-6) та герпесвірусу 7 (HHV-7), були більш 

поширеними у зразках з ХА [44].  
Про ризик розвитку ХА також повідомляло-

ся у зв'язку з хронічним пародонтитом у десяти-

річному ретроспективному популяційному дос-

лідженні (Тайвань) у 9291 пацієнта з діагнозом 

хронічний пародонтит порівняно з 18 672 неін-

фікованими пацієнтами [45].  
Ще одне дослідження, що відстежувало 

HSV-інфекцію у 8362 інфікованих осіб на від-

міну від 25 086 неінфікованих осіб, контрольо-

ваних за статтю та віком, у популяції Тайваню 

зафіксувало, що зараження HSV суттєво коре-

лює з вищим ризиком розвитку деменції в пода-

льшому житті, а антигерпетичне лікування може 

його значно зменшити. Хоча однозначних ви-

сновків щодо етіологічної ролі HSV-інфекції 

при ХА неможливо зробити, оскільки в дослі-

дженні відсутній статус APOE та клінічна хара-

ктеристика ХА, а різке зниження ризику демен-

ції при антигерпетичному лікуванні свідчить 
про те, що вірусна інфекція може бути серйозним 

фактором ризику, який збільшує ймовірність на-

стання деменції, якщо її не лікувати [46]. 
Ще одним аргументом на користь інфекцій-

ної гіпотези може слугувати зв'язок між АPОЕ 

та патогенними мікроорганізмами. Хоча роль 

АPОЕ в ХА ще потребує подальших дослі-

джень, на сьогоднішній день встановлено, що 

APOE ε4 є найсильнішим фактором ризику 

розвитку спорадичної форми ХА [47]. Напри-

клад, результати, що вказують на позитивну 

кореляцію між інфекцією HSV1 та ризиком 

розвитку ХА, включають дисбаланс у носіях 

APOE ε4 в групі з ХА та контролі; де було ви-

явлено, що відсоток алелів APOE ε4 був у 10 

разів вищий, ніж у контрольній групі (у дослі-

дженні серед 46 пацієнтів з ХА та 77 контроль-

них пацієнтів) [48].  
Взаємодія мікроорганізмів та вірусів може 

провокувати виникнення токсичних метаболітів, 

які порушують епітеліальний бар’єр, впливають 

на роботу мозку, сприяють місцевому та систе-

мному запаленню та спричинюють порушення 

регуляції метаболізму триптофану в кишечнику, 

що впливає на продукцію нейромедіаторів, 

включаючи ацетилхолін, гамма-аміномасляну 

кислоту (ГАМК) та серотонін [49].  

Шляхом комбінованого лікування антибіо-

тиками було зменшено концентрація амілоїдних 

бляшок у мишей [50]. У трансгенних мишей, що 

не містять власної кишкової мікробіоти, спосте-

рігалася різко знижена патологія зубного нальо-

ту та як наслідок зменшення паталогічних амі-

лоїдних бляшок [51]. Ці спостереження та екс-

периментальні дослідження in vivo підтверджу-

ють думку, що патогенні мікроорганізми (бак-

терії, віруси, бактеріофаги тощо), що мешкають 

в організмі людини, можуть сприяти розвитку 

ХА. Паралельно з недавнім прогресом у підтри-

мку інфекційної гіпотези була виявлена захисна 

фізіологічна роль Aβ як протигерпетичного аге-

нта [52].  
Підсумовуючи, на сьогоднішній день докази 

на підтвердження інфекційної гіпотези вказують 

на те, що наявність патогенних мікроорганізмів 

може становити ризик для виникнення ХА; од-

нак, через їх поширеність у людському організ-

мі протягом усього життя, відсутні чіткі дані, 

що саме інфекція є причиною розвитку ХА. По-

дібно до амілоїдної гіпотези, антимікробна гіпо-

теза вказує на те, що накопичення Aβ є ключем 

до патогенезу ХА. Визначення причинної чи 

наслідкової ролі патогенної інфекції залишаєть-

ся без остаточної відповіді [23].  
Холінергічна гіпотеза 
Холінергічна гіпотеза була запропонована 

Peter Davies та A.J.F. Maloney у 1976 році. Вони 

вивчили та порівняли активність ключових фе-

рментів синтезу нейромедіаторів, включаючи 

ацетилхолін, γ-аміномасляну кислоту, дофамін, 

норадреналін та 5-гідрокситриптамін у 20 діля-

нках мозку в групі з ХА та контрольній [53]. 
Активність декарбоксилази глутамінової ки-

слоти, тирозингідроксилази, ароматичної аміно- 
та декарбоксилази, дофамін-β-гідроксилази та 

моноаміноксидази у всіх досліджуваних ділян-

ках виявилася в межах норми. Активність холі-

нацетилтрансферази в мозку з ХА була значно 

зниженою в мигдалинах, гіпокампі та корі [54]. 
Про це також повідомляли при інших невроло-

гічних та психічних розладах, таких як хвороба 

Паркінсона (PD) та депресія [55]. 
Дослідження in vitro показали, що амілоїд-

ний бета-пептид пригнічує холінергічну нейро-

медіацію [56]. Інші дослідження продемонстру-

вали, що зменшення кількості нікотинових та 

мускаринових рецепторів ацетилхоліну, розта-

шованих на пресинаптичних мембранах, знижує 

когнітивні функції [57]. 
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Все це вказує на певну роль ацетилхоліну в 

розвитку ХА. Однак, дані клінічних випробу-

вань, заснованих на тривалому введенні інгібі-

торів холінестерази пацієнтам з легкими когні-

тивними порушеннями, показали, що вони не 

зменшують ризик та не відтерміновують поча-

ток розвитку ХА [58].  
Гіпотеза впливу металів 
Гомеостаз перехідних металів в ЦНС сильно 

порушується при хворобі Альцгеймера. Відбу-

вається позаклітинне накопичення цинку та міді 

в амілоїді, а також заліза всередині нейронів. 

Лише самі ці порушення можуть суттєво сприя-

ти когнітивному дефіциту та розвитку нейроде-

генерації. Зараз є вагомі докази того, що кожен з 

основних білків-учасників патології ХА має 

фізіологічно важливу взаємодію з перехідними 

металами: Aβ – це нейрональна фероксидаза, що 

взаємодіє з ферропортином, пресеніліни необ-

хідні для імпорту ≈50 % клітинної міді і цинку, 

а тау сприяє експорту нейронного заліза, спри-

яючи виведенню Aβ на поверхню. Амілоїдна та 

тау-патологія виникає в середовищі постійного 

обміну металів, і як основні компоненти патоло-

гії ХА можуть сприяти захворюванню внаслідок 

не виконання своїх транспортних ролей [59].  
В амілоїдних бляшках спостерігається висо-

кий вміст міді (Cu), заліза (Fe) та цинку (Zn). 

Мікромолекулярні концентрації Zn
2+ можуть 

призвести до осадження β-амілоїду при фізіоло-

гічному pH. Вікова гіперактивність транспорте-

ра ZnT3 у жінок пояснює більш підвищену час-

тоту розвитку ХА, на відміну від чоловіків. 

Комплекси AβCu та бляшки, які зв’язані з Zn, 

можуть зменшити вироблення та токсичність 

H2O2 [60]. 
Мікромолекулярні концентрації Cu і Fe, з ін-

шого боку, осаджують β-амілоїд при слабокис-

лому рН. Cu та Fe також є факторами, що впли-

вають на β-амілоїд у процесі оксидативного стре-

су. Aβ завдяки зв’язуванню з Cu
2+ та Fe

3+ перет-

ворює їх на Cu
+ і Fe

2+ відповідно, а потім відбу-

вається синтез H2O2 шляхом подвійного перене-

сення електронів на кисень. Так створюється іде-

альне середовище для утворення високореактив-

них гідроксильних радикалів (OH
-
). Таким чи-

ном, такі метали, як Zn, Cu та Fe, комплексно 

взаємодіють з β-амілоїдом. Однак ефективність 

хелатоутворюючих речовин, таких як кліохінол, 

при ХА була поставлена під сумнів [61]. 
Гіпотеза запалення 
Мікроглія, астроцити і, можливо, меншою 

мірою нейрони, беруть участь у запальному 

процесі при ХА. Aβ може активувати процеси у 

мікроглії, які призводять до збільшення експре-

сії на поверхні клітин основного комплексу гіс-

тосумісності II (MHC II) поряд із посиленою 

секрецією прозапальних цитокінів інтерлейкі-

ну-1β (IL-1β), інтерлейкіну-6 (IL-6) та фактору 

некрозу пухлин α (TNF α), а також хемокінів – 
інтерлейкін-8 (IL-8), запальний білок макрофа-

гів-1 α (MIP-1 α) та білок хемоатриктант моно-

цитів-1[62]. Aβ також індукує фагоцитарну від-

повідь у мікроглії та експресію синтази оксиду 

азоту (NOS), що призводить до пошкодження 

нейронів. Мікроглія також може відігравати 

певну роль у деградації β шляхом виділення 

ферменту, що розщеплює інсулін (IDE) [63]. 

Астроцити також скупчуються в місцях відкла-

дення β і виділяють інтерлейкіни, простаглан-

дини, лейкотрієни, тромбоксани, фактори згор-

тання та інгібітори протеази. Самі нейрони зда-

тні виражати значно вищі рівні класичного 

шляху комплементу та прозапальних продуктів. 

Проте про причинну чи наслідкову роль нейро-

запалення в патогенезі ХА питання залишається 

відкритим [64]. 
Нейроваскулярна гіпотеза 
Гомеостаз в мозку залежить від доставки 

субстратів та дренажу відходів через кров; ней-

рони, астроцити та судинні клітини утворюють 

делікатну функціональну одиницю, яка підтри-

мує цілісність будови та функції мозку [65]. По-

рушення мозково-судинної функції характерні 

як для цереброваскулярних патологій, так і ней-

родегенеративних захворювань, включаючи ХА 

[66]. У 1994 році було продемонстровано, що 

при ХА пошкоджується мозкова мікроциркуля-

торна система [67]. Виявлено, що Aβ може про-

вокувати звуження мозкових артерій [68]. Ней-

ровізуалізація у хворих на ХА продемонструва-

ла, що дисфункція нервово-судинної системи 

виявляється до початку нейродегенерації [69].  
Кліренс Aβ має вирішальне значення для пі-

дтримки його низької концентрації в мозку та 

цереброваскулярному кровообігу. В свою чергу 
зниження кровообігу у мозку може бути основ-

ною причиною збільшення відкладення Aβ у 

мозку при ХА [70]. Механізми, що задіяні в клі-

ренсі Aβ з мозку, включають транспорт через 

ГЕБ та переміщення білка з ліквору та паренхі-

ми у кров [71]. Якщо в цереброваскулярній сис-

темі є порушення, то це може перешкоджати 

кліренсу Aβ і призводити до збільшення його 

концентрації в мозку. Таким чином, можна пе-

редбачити зачароване коло, коли Aβ негативно 
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впливає на кровообіг, що, в свою чергу, змен-

шує кліренс Aβ і збільшує його токсичний 

ефект.  
Іншою можливою ланкою судинної патоло-

гії, що веде до розвитку ХА, може бути пору-

шення ГЕБ [72]. Цей стан дозволяє білкам плаз-

ми, включаючи фібриноген, отримати доступ до 

паренхіми мозку [73], де вони сприяють запа-

ленню та нейродегенерації. Також зменшення 

кровотоку може призвести до гіпоксії тканин та 

індукції фактору HIF-1α. Цей фактор транскри-

пції може активувати γ-секретазу, що призведе 

до збільшення продукції Аβ [74].  
Таким чином, виникає зачароване коло, коли 

Aβ спричиняє судинну недостатність, що в свою 

чергу призводить до збільшення накопичення Aβ. 
Гіпотеза мітохондріального каскаду 
У 2004 році Swerdlow та Khan вперше запро-

понували гіпотезу мітохондріального каскаду 

[75] і заявили, що мітохондрії можуть впливати 

на експресію та обробку APP та накопичення Aβ 

при ХА.  
Гіпотеза включає три основні частини. 

По-перше, вихідна мітохондріальна функція 

людини визначається генетичним успадкуван-

ням. По-друге, швидкість вікових змін мітохон-

дрій визначається спадковими та екологічними 

факторами. Більш того, зниження функції та 

ефективності мітохондрій зумовлює фенотипові 

прояви старіння [76]. По-третє, мітохондріальна 

функція змінюється у осіб з ХА.  
Оксидативний стрес визначається як «дисба-

ланс прооксидантів та антиоксидантів та 

пов’язане з цим порушення окисно-відновних 

процесів з пошкодженням макромолекул» [77]. 

Оксидативний стрес головним чином спричине-

ний підвищеним рівнем вільних радикалів, 

включаючи супероксид-аніон радикали (O
2−), 

перекис водню (H2O2), гідроксильні радикали 

(HO−
), оксид азоту (NO) та пероксинітрит 

(ONOO−
). ХА також характеризується дефіци-

том антиоксидантної здатності. Активність фе-

рментів Cu/Zn супероксиддисмутази знижуєть-

ся, і спостерігається дефіцит глутатіону. Таким 

чином, вільні радикали здатні спричиняти пош-

кодження клітин без протидії антиоксидантів 

[78]. До появи клінічних симптомів ХА та про-

явів патології Аβ є дані, що продукція активних 

форм кисню збільшується через пошкодження 

мітохондрій [79]. Рівень як мтДНК, так і цито-

хромоксидази зростає при ХА, а кількість інтак-

тних мітохондрій значно зменшується [80]. Є 

дані про пряму залежність між оксидативним 

стресом та дисфункцією нейронів [81].  
Патогенні білки 
Aβ-пептид 
Амілоїд-β був вперше виділений Джорджем 

Гленнером у 1984 році. Разом зі своїм колегою 

Кейном Вонгом Гленнер показав, що він утво-

рений з більшого білка, який називається біл-

ком-попередником амілоїду (APP) [24]. У ре-

зультаті послідовної ферментативної дії 

β-секретази та γ-секретази на трансмембранний 

білок-попередник амілоїду (APP) утворюються 

амілоїдні бета-пептиди, що складаються з 39–43 
залишків амінокислот [82].  

Довжина Aβ-пептиду змінюється на С-кінці 

відповідно до структури розщеплення APP. 

Найбільш розповсюдженою є ізоформа Aβ40, 
далі – Aβ42, яка за своєю природою гідрофобна і 

агрегується швидше, ніж Aβ40 [83]. Всі аутосом-

но-домінантні мутації локалізовані у трьох ге-

нах: APP, PSEN1 та PSEN2. Останні два коду-

ють каталітичну субодиницю комплексу 

γ-секретази. Ці мутації незмінно пов’язані зі 

збільшенням синтезу та накопичення схильного 

до агрегації пептиду Aβ42 [84]. 
Тау-пептид 
Білок тау був відкритий в середині 70-х років 

20 століття при вивченні процесу утворення 

мікротрубочок. Білок тау є одним з основних 

компонентів нейроцитоскелета, який визначає 

морфологію та забезпечує структурну підтрим-

ку нейронів [85]. Білки тау складають сімейство 

з шести варіантів ізоформ склад яких у діапазоні 

від 352–441 амінокислоти. Найдовша ізоформа в 

ЦНС має чотири повтори (R1, R2, R3 та R4) і дві 

вставки (441 амінокислота в цілому), тоді як 

найкоротша ізоформа має три повтори (R1, R3 

та R4) і не має вставки (352 амінокислоти) [61].  
Білок тау переважно локалізується в аксонах 

нейронів дорослих за нормальних фізіологічних 

умов. Також він є у дендритах, плазматичній 

мембрані, комплексі Гольджі, ендоплазматич-

ному ретикулумі, ядрі та ядерці [86]. Функції 

тау виходить за межі мікротрубочок та включа-

ють роль у регулюванні функції синапсів [87], 

захист РНК і ДНК в ранній реакції на стрес [88], 

і вплив на нуклеоцитоплазматичний транспорт 

шляхом безпосередньої взаємодії з нуклеопори-

нами [89].  
Більшість досліджень зосереджені на гіпер-

фосфорилюванні тау, оскільки ці патологічні 

форми схильні до агрегації та мають доміную-

чий вплив на токсичність [90]. Гіперфосфори-
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лювання тау глікогенсинтазокіназою 3β 

(GSK-3β), циклінозалежною кіназою (cdk5) при-

зводить до дестабілізації мікротрубочок з пода-

льшим відокремленням тау та самоагрегацією в 

парні гвинтові нитки та нейрофібрилярні ком-

плекси [91]. 
На додаток до гіперфосфорилювання, ацети-

лювання та глікозилювання тау можуть також 

посилювати патологію тау, пов'язану з ХА, тоді 

як модифікація тау O-GlcNAc, ймовірно, є захи-

сною і, як виявляється, зменшує патологічну 

дію білка на декількох моделях [92]. Повідом-

лялося про додаткові посттрансляційні модифі-

кації, такі як усічення [93], убіквітинизація [94] 

та нітрування [95].  
Білки родини S100 
Білки S100 – це сімейство низькомолекуляр-

них кальційзв’язуючих білків, які експресують-

ся різними способами. Вони беруть участь у 

безлічі внутрішньоклітинних функцій, включа-

ючи проліферацію клітин, диференціювання, 

фосфорилювання білків, складання та розби-

рання цитоскелета та гомеостаз кальцію у клі-

тинах. Білки S100 впливають на когнітивні про-

цеси в здоровому мозку і відіграють роль у роз-

витку та підтримці нейронів. В патологічні ста-

ни вони можуть експресуватись у клітинному 

типі, де вони не експресуються в звичайних 

умовах [96].  
Крім того, деякі білки S100 секретуються і 

регулюють функції клітин автокринним або па-

ракринним шляхом шляхом активації поверхне-

вих рецепторів, таких як рецептор RAGE, тим 

самим сприяючи передачі сигналів NF-κB, важ-

ливого пускового механізму запальних проце-

сів, рекрутування та активації клітинних проти-

запальних ефекторів [97]. 
Хоча S100 білків не є цитокінами in stricto 

sensu, у цих випадках вони виконують такі фун-

кції і виступають як позаклітинні сигнали три-

воги або як фактори, пов’язані з пошкодженням 

молекулярного малюнка (DAMP), які можуть 

бути корисними або згубними залежно від кон-

центрації та молекулярної та клітинної групи. Із 

двадцяти п’яти протеїнів S100, описаних на сьо-

годнішній день, декілька присутні в мозку, і з 

них сім були причетні до шляхів розвитку ХА: 

S100B, S100A1, S100A6, S100A7, S100A8, 
S100A9 та S100A12 (Таблиця 1) [98, 99]. 

Таблиця 1 – Роль білків S100 при хворобі Альцгеймера 

Білок Вплив 

S100B 

Дія залежить від його концентрації. При наномолярній концентрації S100B виявляє нейротрофі-

чні ефекти, що призводить до сприяння виживанню нейронів та ефективно захищає клітини від 

Aβ-опосередкованої цитотоксичності. При мікромолярних концентраціях S100B має шкідливі 

ефекти, що викликають нейрональний апоптоз. S100B також регулює внутрішньоклітинний рі-

вень вільного кальцію в нейронах та астроцитах.  

S100A1 

Індукує фосфорилювання глікоген-синтази кінази 3 (GSK3), що бере участь в метаболізмі гліко-

гену та транскрипції генів. Гіперактивація GSK3 також пов'язана з погіршенням пам'яті та ін-

шими ознаками, пов'язаними з ХА. Зв'язується з кохапероном Hsp90, який присутній поблизу 

олігомерів Aβ, запобігаючи Aβ-індукованій синаптичній втраті та нейронній смерті в первинних 

нейронах. 

S100A6 
Позитивно корелює з фенотипом ХА. S100A6 виконує функцію секвестрування цинку, чим по-

переджує його токсичність. 
S100A7 Збільшується експресія у пацієнтів з легким когнітивними порушеннями і у хворих з ХА. 

S100A8 
Зв’язує безпосередньо Aβ40 і перешкоджає утворенню амілоїдів, але ніякого ефекту при агрега-

ції Aβ42 не спостерігається. 

S100A9 

Активізує в реактивній мікроглії регульований білком р38 мітоген-активований протеїнкіназний 

каскад, NF-kB або кальцій-залежну передача сигналу, бере участь у виробленні прозапальних 

цитокінів (IL-1 та TNF-) та iNOS. Індукція S100А9 регулює розповсюдження невритів, міграцію 

клітин, і гомеостаз кальцію. 

S100A12 
Асоційований із амілоїдними бляшками, реактивною глією та нейронами в мозку спорадичних 

хворих та хворих на спадкову форму ХА. 
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Висновки  

У зв’язку зі загальним старінням світової 

людської популяції соціально-економічне зна-

чення хвороби Альцгеймера зростає через збі-

льшення кількості пацієнтів та зростання фінан-

сових видатків на їх лікування та догляд. 
Протягом останніх десятиліть було висунуто 

багато гіпотез виникнення хвороби Альцгейме-

ра. До найбільш поширених гіпотез відноситься 

теорія білкової агрегації β-амілоїду білка тау та 
білків родини S100. Вчені також розглядають 

інфекційну, холінергічну, запальну, нейровас-

кулярну гіпотези та гіпотези впливу іонів мета-

лів та мітохондріального каскаду з оксидатив-

ним стресом.  
Незважаючи на численні дослідження, ви-

значення причинної чи наслідкової ролі різно-

манітних патологічних змін при хворобі Альц-

геймера залишається без остаточної відповіді. 

Все це дає основи для подальшого наукового 

пошуку в цьому напрямку. 
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