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Анотація: дисфункція скронево-нижньощелепних суглобів (СНЩС) є поширеним 
захворюванням із багатофакторною етіологією. Часто захворювання має психосоматичну 
етіологічну складову, тому пацієнти в анамнезі відзначають наявність стресу, порушення 
сну, головні болі, хронічну втому та дратівливість. У період активних бойових дій та тяжкої 
соціально-економічної ситуації на території України, кількість пацієнтів з посттравматичним 
стресовим розладом (ПТСР) зростає. Нинішнє складне становище в Україні, спричинене 
військовим вторгненням, має вплив на людей, схильних до депресивних розладів, що в подальшому 
спричиняє зміни в організмі людини в цілому та спричиняє загострення хронічних захворювань, 
у тому числі і захворювання м’язово-суглобового комплексу зубо-щелепного апарату. Метою 
дослідження є вивчення та порівняння проявів перебігу дисфункції СНЩС у пацієнтів із 
встановленим посттравматичним стресовим розладом (ПТСР) та оцінка ефективності 
на підставі аналізу мультидисциплінарного підходу в лікуванні захворювання. Загалом було 
обстежено 42 пацієнти (28 чоловіків та 14 жінок) з м’язово-суглобовою дисфункцією СНЩС. 
Для виявлення ступеня тяжкості м’язово-суглобової дисфункції, використовували такі 
матеріали та методи, як: загальноклінічні (обстеження ротової порожнини, фізикальні 
методи дослідженя зубо-щелепних аномалій, аналіз за Helkimo (2014) та додаткові 
(оптувальник)), статистичні методи числових даних. Для лікування ПТСР - спеціалізовані 
психологічні (когнітивно-поведінкова терапія (КПТ), EMDR-терапія («Eye Movement Desen-
sitization and Reprocessing») та групова психотерапія). Пріоритетом даного дослідження 
була порівняльна оцінка стану пацієнтів, яким проводилось лікування мультидисциплінарно. 
У ході проведеного дослідження було виявлено чіткий зв’язок і вплив ПТСР на клінічні прояви 
дисфункції СНЩС. З’ясовано, що пацієнти з м’язово-суглобовою дисфункцією зазвичай 
відчувають посттравматичний стресовий розлад, а хворі з ПТСР водночас мають вищу 
поширеність м’язово-суглобової дисфункції. Встановлено, що пацієнтам, яким проводили 
лікування із залученням, насамперед, лікаря-психолога, прояви захворювання дисфункції СНЩС 
знизилися у 2,4 рази. Таким чином, детальний збір анамнезу та врахування психологічних 
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розладів на 73 % (р<0,05) дозволяють досягти успіху у веденні пацієнтів з дисфункцією СНЩС 
на фоні ПТСР. Розроблено алгоритм персоналізованого ведення пацієнтів з дисфункцією СНЩС 
на тлі ПТСР із залученням лікаря-психолога. Мультидисциплінарний підхід до зазначеного 
симптомокомплексу дозволяє покращити діагностику та результати лікування цієї тяжкої 
категорії хворих.

Ключові слова: скронево-нижньощелепний суглоб, посттравматичний стресовий розлад, 
психічні порушення, психологічна терапія, біль.

Вступ
Лікування пацієнтів із дисфункцією скро-

нево-нижньощелепних суглобів (СНЩС) 
надзвичайна актуальна проблема в сучасній 
стоматології. Дисфункція СНЩС є поши-
реним захворюванням із багатофакторною 
етіологією (Li, D. T. S., & Leung, Y. Y., 2021, 
Knibbe, W., Lobbezoo, F., Voorendonk, E. M., 
Visscher, C. M., & de Jongh, A., 2022). Одні-
єю з причин виникнення дисфункції СНЩС 
є бруксизм, що проявляється як скрегіт зуба-
ми без вживання їжі, що розглядається як від-
повідь на стрес (Domagała, I., Przystupa, K., 
Firlej, M., Pieniak, D., Gil, L., Borucka, A., ... 
& Levkiv, M., 2021). Різноманітність проявів 
дисфункції та ступінь вираження патології 
спонукають лікаря-стоматолога звертатися до 
інших лікарів для оцінки ситуації з точки зору 
окремих спеціальностей. Часто захворюван-
ня набуває психосоматичного характеру, тому 
пацієнти в анамнезі відзначають наявність 
стресу, порушення сну, головні болі, хроніч-
ну втому і дратівливість. Дисфункційні стани 
СНЩС характеризуються скаргами на шумові 
явища у суглобі, біль та порушення рухомості 
у суглобі, частими проявами головного болю, 
іноді запамороченням, шумом у вухах, зни-
женням слуху, відчуттям печіння передньої 
третини язика, офтальмологічними та муску-
лярними симптомами (Kindler et al., 2019, 
Giddon, D. B., Moeller, D. R., & Deutsch, C. K., 
2020, Wolowski A., 2020). Прояви можуть бути 
як одно-, так і, двобічними. 

Кількість хворих на дисфункцію СНЩС з 
кожним роком зростає. Така ситуація рівною 
мірою обумовлена тим, що дана група захворю-
вань характеризується тривалим безсимптом-
ним перебігом, а також відсутністю органіч-
них змін на початкових стадіях захворювання 
(Костюк Т.М., 2019, Manfredini D, Colonna A, 

Bracci A, Lobbezoo F., 2020, Kapos, F. P., 
Exposto, F. G., Oyarzo, J. F., & Durham, J., 2020). 
Дані пацієнти потребують загальностомато-
логічного, ортодонтичного та гнатологічного 
лікування. Окрім цього, ще й особливого пси-
хологічного супроводу під час лікування, або 
спеціалізованої психіатричної корекції. 

У період активних бойових дій та тяжкої по-
літичної, соціально-економічної ситуації на те-
риторії України, кількість пацієнтів з посттрав-
матичним стресовим розладом (ПТСР) зростає. 
У таких пацієнтів в анамнезі відзначаються на-
пливи нав’язливих спогадів про небезпечні для 
життя ситуації, травмуючі сновидіння, надмір-
на втома, дратівливість, тривожність та антисо-
ціальна поведінка (Reis, P. H. F., Laxe, L. A. C., 
Lacerda-Santos, R., & Münchow, E. A., 2022, 
Roberts, N. P., Kitchiner, N. J., Kenardy, J., Lewis, 
C. E., & Bisson, J. I., 2019). Часто люди не ро-
зуміють свій внутрішній стан та не усвідомлю-
ють проблему, ігнорують вищезгадані симп-
томи ПТСР та не звертаються до відповідних 
профільних спеціалістів. Це призводить до 
того, що такі пацієнти стають соціально-неак-
тивними та замикаються в собі. Вони стають не 
здатними протидіяти проблемам зовнішнього 
світу. Особливо сьогоденне становище в Укра-
їні має вплив на людей, схильних до депресив-
них розладів, що в подальшому спричиняє змі-
ни в організмі людини в цілому, та зокрема у 
м’язово-суглобовому комплексі СНЩС.

Мета 
Вивчити та порівняти прояви перебігу 

дисфункції СНЩС у пацієнтів із встановле-
ним ПТСР та оцінити ефективність на підста-
ві аналізу мультидисциплінарного підходу в 
лікуванні захворювання.

Матеріали і методи
Протягом шести місяців (вересень 

2022р. – лютий 2023р.) на базу Стоматологіч-
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ного медичного центру та кафедри ортодонтії 
та пропедевтики ортопедичної стоматології 
Національного медичного університету іме-
ні О.О. Богомольця звернулися 42 пацієнти 
(28 чоловіків та 14 жінок), яким за результа-
тами обстеження діагностовано м’язово-суг-
лобову дисфункцію СНЩС (Таблиця 1). 
Детальний аналіз даних комплексу параклі-
нічних методів дослідження проводили на 
всіх етапах лікування та ведення пацієнтів. 
Виявлення ступеня тяжкості м’язово-суглобо-
вої дисфункції, об’єктивну оцінку клінічних 
ознак дисфункції СНЩС залежно від ступеня 
вираженості проводили на підставі клінічно-
го індексу Helkimo, що відповідав середньо-
му ступеню тяжкості h=5-9 балів (h=5-15). З 
даної групи було відібрано 15 пацієнтів, діаг-
ностика та лікування яких проводились із за-
лученням лікарів-психологів. Пацієнти були 
ознайомлені з метою дослідження, дали ін-
формовану згоду на проведення лікування та 
дослідження.

Таблиця 1. Кількість обстежених пацієнтів

Вік
Стать

Всього %
чоловіки жінки

18-21 3 1 4 9,5
22-26 5 3 8 19
27-35 8 2 10 23,8
36-41 4 3 7 16,7
41-47 5 3 8 19
48-50 3 2 5 11,9

Всього 28 14 42 100%

У основній групі для лікування і підтри-
муючої терапії використовували такі методи, 
як: когнітивно-поведінкова терапія (КПТ), 
EMDR-терапія («Eye Movement Desensitization 
and Reprocessing») та групова психотерапія 
(Bisson, J. I. Et al., 2019, Lewis, C., Roberts, 
N. P., Andrew, M., Starling, E., & Bisson, J. I., 
2020). КПТ із лікарем-психологом допомагала 
пацієнтові виявити негативні стереотипи мис-
лення та поступово звільнитися від них, замі-
нюючи їх на позитивні та корисні. EMDR-те-
рапія ґрунтується на принципі самозцілення 
психіки та специфічних рухах очей людини, 

схожі на ті, які відбуваються під час сну. Під 
час групової психотерапії були зібрані хворі, 
які регулярно перебували під керівництвом 
психотерапевта та дискутували на різні теми.

Обом досліджуваним групам при діагнос-
тиці був виданий самостійно розроблений 
опитувальник. У нього були включені запи-
тання з проханнями оцінити м’язово-дис-
функціональні симптоми СНЩС на початку 
лікування за шкалою від «0» до «5» та після 
проведеного лікування. У другій групі опиту-
вання було додатково проведене після психо-
логічного лікування.

Дані всіх цих пацієнтів, які були отрима-
ні на момент первинного звернення та після 
проведеного лікування і були нами проаналі-
зовані. Пріоритетом даного дослідження була 
порівняльна оцінка стану пацієнтів, яким про-
водилось лікування мультидисциплінарно.

Результати 
Проведене дослідження дало змогу от-

римати наступні дані. На момент звернення 
пацієнти з дисфункцією СНЩС відзначали 
скарги на біль у СНЩС, головний біль, хрус-
кіт у суглобі, а також тяжкий психо-емоційний 
стан, враховуючи панічні атаки та періодичні 
суїцидальні думки. Після проведеного психо-
логічного лікування, згідно з опитувальником, 
скарги на клацання в суглобі зменшились на 
53% (р<0,05). Постійний головний біль пе-
рестав турбувати 11 хворих (73,3%, р<0,05), 
девіація та дефлексія зменшилися у 9 (60%, 
р<0,05) пацієнтів. Панічні атаки не ставали-
ся у 12 (80%, р<0,05) пацієнтів, а суїцидаль-
ні думки перестали виникати у 10 (66.6%, 
р<0,05) хворих. Інтенсивність скарг, які були 
враховані, зменшилася на 73% (р<0,05).

Після роботи з психологом та проведе-
них когнітивно-поведінкової терапії (КПТ), 
EMDR-терапії («Eye Movement Desensitization 
and Reprocessing») та групової психотерапії, 
скарги пацієнтів, пов’язані з мязово-суглобо-
вою дисфункцією СНЩС зменшилися на 
74,3% (р<0,05). Пацієнти відзначають загаль-
не покращення самопочуття (68%, р<0,05), 
зменшення головних болей (59%, р<0,05) та 
звертають увагу на припинення відтворення 
травмуючих спогадів, які відбулись у їхньому 
житті в минулому. 
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Натомість порівняльна група (27 пацієн-
тів – 64,3%, р<0,05) проходила етап лікуван-
ня повільніше. Лише 12 (44,4%, р<0,05) паці-
єнтів відзначило полегшення болю у СНЩС. 
9 (33,4%, р<0,05) хворих з цієї групи спосте-
рігали зменшення хрускоту при відкриванні 
рота у зв’язку з ортодонтичним лікуванням. 
У 10 (37,1%, р<0,05) пацієнтів зменшення 
проявів хвороби корелювали із носінням міо-
релаксаційної капи. Таким чином, порівню-
ючи отримані дані, у основній групі прогрес 
одужання відбувається швидше та ефектив-
ніше.

У ході проведеного дослідження було вияв-
лено чіткий зв’язок і вплив ПТСР на клінічні 
прояви дисфункції СНЩС. Встановлено, що 
пацієнти, у яких підтверджений діагноз ПТСР 
та м’язово-суглобова дисфункція СНЩС, 
відчувають такі симптоми, як: біль і шум у 
вухах, біль та дискомфорт у жувальних м'я-
зах, головний біль, клацання у СНЩС, де-
віація та дефлесія нижньої щелепи при від-
криванні рота (Florjański, W., & Orzeszek, S., 
2021). Пацієнтам, яким проводили лікування 
із залученням, насамперед, лікаря-психоло-
га, прояви захворювання дисфункції СНЩС 
знизилися у 2,4 рази. З’ясовано, що пацієн-
ти з м’язово-суглобовою дисфункцією зазви-
чай відчувають посттравматичний стресовий 
розлад, а хворі з ПТСР водночас мають вищу 
поширеність м’язово-суглобової дисфункції. 
Лікарі повинні враховувати кореляцію між 
ПТСР і м’язово-суглобовою дисфункцією, яку 
продемонструвало наше дослідження, коли 
розробляють стратегії виявлення та лікування 
обох станів.

У майбутньому планується продовжити 
дане дослідження та збільшити термін діа-
гностики, лікування та спостереження за паці-
єнтами. Аналізуючи отримані дані, доцільним 
є поглиблювати психологічну діагностику 
хворих зі встановленим ПТСР для розроблен-
ня чіткого алгоритму дій лікаря-стоматолога 
при зверненні такого пацієнта.

Знання проявів ПТСР та раннє виявлення 
його проявів у пацієнтів, які звертаються за лі-
куванням до лікаря-стоматолога, допоможуть 
спеціалісту призначити вірне мультидисциплі-
нарне лікування. А саме, звернення до відпо-

відних спеціалістів, проведення діагностич-
них тестів та інформування близьких родичів 
пацієнта про можливі психологічні розлади. 
Усі ці лікувальні комплекси загалом пришвид-
шать та полегшать лікування пацієнту.

Висновки
1. Детальний збір анамнезу та врахування 

наявних психологічних розладів у пацієнта 
дозволяють підвищити ефективність лікуван-
ня пацієнтів з дисфункцією СНЩС на фоні 
ПТСР до 73 % (р<0,05) .

2. Персоналізоване ведення пацієнтів з 
дисфункцією СНЩС на тлі ПТСР із залучен-
ням методик роботи лікаря-психолога, муль-
тидисциплінарний міжфаховий підхід дозво-
ляють покращити діагностику та результати 
лікування зазначеної категорії хворих.

3. Спостереження за перебігом дисфунк-
ції СНЩС у пацієнтів із встановленим ПТСР 
дозволило встановити закономірність проявів 
на етапах лікування хворих, виокремити дану 
закономірність та створити рекомендації для 
практикуючого лікаря-стоматолога клінічного 
прийому.
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Abstract: dysfunction of the temporomandibular joint (TMJ) is a common disease with a multifac-
torial etiology. Often, the disease acquires a psychosomatic nature, so patients in the anamnesis note 
the presence of stress, sleep disturbances, headaches, chronic fatigue and irritability. During the period 
of active hostilities and the difficult political, socio-economic situation in Ukraine, the number of pa-
tients with post-traumatic stress disorder (PTSD) is increasing. The current foreign political situation 
of Ukraine has an impact on people tend to depressive disorders, which subsequently causes changes in 
the human body in general, specifically in the musculoskeletal complex of the TMJ. The aim of the study 
is to study and compare the manifestations of TMJ dysfunction in patients with established post-trau-
matic stress disorder (PTSD) and to evaluate the effectiveness based on the analysis of a multidisci-
plinary approach in the treatment of the disease. A total of 42 patients (28 men and 14 women) with 
TMJ musculoskeletal dysfunction were examined. To identify the degree of severity of muscle and joint 
dysfunction, such materials and methods were used as: general clinical (examination of the oral cavity, 
physical methods of studying dentognathic anomalies, analysis according to Helkimo (2014) and addi-
tional (questionnaire)), statistical methods of numerical data. For the treatment of PTSD - specialized 
psychological (cognitive-behavioral therapy (CBT), EMDR-therapy ("Eye Movement Desensitization 
and Reprocessing") and group psychotherapy). The priority of this study was a comparative assessment 
of the condition of patients who received multidisciplinary treatment. In the course of the study, a clear 
connection and influence of PTSD on the clinical manifestations of TMJ dysfunction was revealed. It 
has been found that patients with musculoskeletal dysfunction usually experience post-traumatic stress 
disorder, while patients with PTSD also have a higher prevalence of musculoskeletal dysfunction. It was 
established that patients who were treated with the involvement, first of all, of a psychologist, showed 
a 2.4-fold reduction in TMJ dysfunction. Thus, a detailed anamnesis and taking into account psycho-
logical disorders by 73% (р<0.05) allow to achieve success in the management of patients with TMJ 
dysfunction on the background of PTSD. An algorithm for personalized management of patients with 
TMJ dysfunction on the background of PTSD was developed with the involvement of a psychologist. A 
multidisciplinary approach to the specified symptom complex allows to improve the diagnosis and treat-
ment results of this severe category of patients.

Keywords: Temporomandibular Joint, Post-Traumatic Stress Disorder, Mental Disorders, 
Psychological Therapy, Pain� 
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A clinical case of hypothalamic syndrome combined                                    
with Klinefelter syndrome
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Abstract: the article describes a clinical case of a hypothalamic syndrome associated with a con-
genital disease - Klinefelter syndrome in a 21-year-old patient. Dysmetabolic complications were stu-
died against the background of endocrine and genetic pathologies. Klinefelter syndrome was diagnosed 
in the patient at the age of 10, mosaic variant of karyotype 47XXY/46XY was detected. Against the 
background of a rare genetic pathology, signs of a hypothalamic puberty syndrome began to appear at 
the age of 15: acne, pink stretch marks on the lateral areas of the abdomen and breasts, gynecomastia, 
and excess weight. General clinical laboratory studies, carbohydrate metabolism indicators, sexual 
and thyroid hormones did not differ from reference values. The cortisol level in the blood was 23.4 mcg/
dL, slightly exceeding the upper limit of the reference values (4.30-22.4 mcg/dL), indicating a state of 
mild hypercorticism. Manifestations of dysmetabolic cardiomyopathy were noted in the cardiovascular 
system, complicated by stable stage II arterial hypertension. The peculiarity of the clinical case is the 
combination of endocrine pathology with genetic pathology, which determines the specific appearance 
of the patient, and the presence of dysmetabolic complications without disturbances of carbohydrate 
metabolism in stage III obesity. The acceleration of puberty, which often occurs with the hypothalamic 
syndrome, did not occur due to the concomitant hypoandrogenic effect of Klinefelter syndrome. In the 
presence of hypothalamic syndrome in the patient, the late development of secondary sexual characte-
ristics was noted, which is more characteristic of Klinefelter syndrome, but normal mental activity was 
preserved, which is rarely observed with the mosaic form of this genetic pathology. Another clinical 
feature is the absence of typical manifestations of hypogonadism in the post-pubertal period, which is 
confirmed by a normal level of male and female sex hormones in the blood, which is atypical. Due to 
the peculiarity of this clinical case, the patient's fertility can be preserved. In addition to the existing 
dysmetabolic complications in the patient and metabolic syndrome, there is a high risk of developing 
type 2 diabetes, atherosclerosis, osteoporosis, and breast cancer, because Klinefelter syndrome and 
hypothalamic syndrome complicate each other. Therefore, it is important to study the issue of the com-
bination of these two pathologies, possible consequences, and ways to overcome them to improve the 
patient's clinical prognosis and quality of life.

Keywords: Diabetes Mellitus, Genetic Syndrome, Gynecomastia, Metabolic Syndrome, Obesity�
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Introduction
The combination of the hypothalamic syndrome 

(HS) with Klinefelter syndrome (KS) is a rare 
variant, with a complicated clinical picture. KS is a 
genetic disorder characterized by the presence of an 
extra X chromosome in the male karyotype and is 
the most common cause of primary hypogonadism 
with a prevalence of approximately 1-2.5 per 1000 
men (Matsumoto and Anawalt, 2020). HS ranks 
third among all endocrine disorders, with only 
diabetes and thyroid gland pathology surpassing 
it (Sorokman et al., 2019). The neuroendocrine 
form of hypothalamic syndrome is a symptom 
complex that arises from hypothalamic damage 
and is one of the most common metabolic and 
endocrine disorders among adolescents, with a 
prevalence of 45.5 per 100,000 individuals (Wen 
et al., 2021). For both syndromes (KS, HS), 
there is a certain periodicity of the appearance of 
clinical signs, which applies to the pubertal and 
post-pubertal periods, respectively. In the pubertal 
period, KS is characterized by hypogonadism, 
while in adulthood, there is hypergonadotropism 
with varying degrees of androgen deficiency due 
to the lack of feedback inhibition from the gonads 
to the intact pituitary and excessive production of 
luteinizing hormone (LH), and follicle-stimulating 
hormone (FSH) (Sorokman et al., 2019).

Aim
The purpose of this clinical case report is 

to analyze the metabolic manifestations of the 
hypothalamic syndrome in association with 
Klinefelter syndrome. It is important to investigate 
the mutual complication of clinical symptoms in 
the patient, analyze the possible consequences 
of metabolic manifestations, and explore ways 
to overcome them. The patient's reproductive 
function should also be taken into consideration.

Clinical case description
A 21-year-old patient was admitted to the 

endocrinology department of the hospital for 
a routine annual check-up and complaints of 
excessive sweating, excessive weight, periodic 
increases in blood pressure up to 160/100 mmHg, 
and cramps in the calf muscles, changes in mood, 
general weakness, and headaches during the 
examination. A rapid increase in body weight was 
observed since the age of 9. A year later, he was 
referred to an endocrinologist for examination. The 

doctor recommended a karyotype investigation, 
and as a result, a mosaic variant of Klinefelter 
syndrome was detected using cytogenetic testing. 
During puberty, a concomitant diagnosis of the 
hypothalamic syndrome was made based on 
the patient's clinical presentation during routine 
examinations. At the time of the examination, 
the patient had a body weight of 140 kg, a height 
of 185 cm, and a BMI of 40.9 kg/m², which 
corresponds to grade III obesity. Blood pressure 
was 145/90 mmHg, and heart rate was 72 bpm. 
The skin was pale, with acne, and pink stretch 
marks in the lateral abdomen and breast areas. 
And there was android type fat distribution. True 
bilateral gynecomastia and thickened mammary 
glands were present. Male pattern hair growth 
started late, at the age of 19. According to 
cytogenetic testing, there was a mosaic variant of 
Klinefelter syndrome (47XXY/46XY karyotype). 
General clinical laboratory studies, carbohydrate 
metabolism indicators, and sex and thyroid 
hormones were in the normal range. The cortisol 
level in the blood was 23.4 mcg/ dL, slightly 
exceeding the upper limit of the reference range 
(4.30-22.4 mcg/dL), indicating a state of mild 
hypercortisolism. According to instrumental 
studies, there were ultrasound signs of diffuse 
goiter, echocardiographic signs of fibrosis of 
the posterior leaflet of the mitral valve, and 
there were also electrocardiographic signs 
of vagotonia. Based on the patient's history, 
clinical presentation, laboratory and instrumental 
investigations, the diagnosis has been established 
as Klinefelter syndrome (47XXY/46XY mosaic 
variant). Hypothalamic syndrome with the 
neuro-endocrine-metabolic form. Bilateral true 
gynecomastia. Grade III obesity. Dysmetabolic 
cardiomyopathy, stage 2, grade 2 hypertension, 
heart failure Stage A. Diffuse non-toxic goiter. 
Euthyroidism. Dysmetabolic encephalopathy 
of grade I with cerebro-asthenic syndrome. The 
patient has undergone correction therapy for 
dysmetabolic manifestations with aminoacid 
arginine, anticholinesterase, cytoprotective and 
membrane-stabilizing drugs. The patient has also 
received anticonvulsant and antihypertensive 
treatment and correction of magnesium and 
vitamin D deficiencies at therapeutic dosages. The 
patient received recommendations for following 
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a low-carbohydrate diet, engaging in optimal 
active physical activities with controlled cardio 
exercise, and annual monitoring of hormonal 
indicators of sexual function and thyroid, pituitary 
hormones. The patient was provided with 
recommendations for regular visits to the family 
doctor and endocrinologist, and consultation with 
an andrologist when planning to conceive a child. 
The combination of Klinefelter syndrome with the 
hypothalamic syndrome is a mutually aggravating 
factor because they increase the likelihood of 
dysmetabolic complications such as insulin 
resistance, type II diabetes, and osteoporosis. 
It is also necessary to consider the presence of 
initial stages of dysmetabolic complications, 
which, without proper control, can lead to the 
progression of these pathologies. It is important to 
monitor free and total testosterone, FSH, LH, and 
Inhibin B levels in the future for timely diagnosis 
and treatment of sexual dysfunction. It is also 
important to examine semen analysis parameters 
to determine fertility and fecundity prognosis. It 
is known that with an increase in the number of 
X chromosomes, a number of genes are expressed 
in the germ cells of the testes, which can affect 
meiotic division and play a role in the etiology 
of infertility in men with Klinefelter syndrome. 
This is confirmed by an increase in the expression 
of the specific protein TEX11 (a protein of germ 
cells of the ovary, encoded by genes of the X 
chromosome), which is most clearly observed 
in spermatogonia and early spermatocytes and 
manifests itself by inhibiting cell proliferation 
in seminiferous tubules (Sorokman et al., 2019). 
In the patient, erectile function and normal 
development of the sexual glands and organs are 
preserved, and the genetic ability of spermatozoa 
to fertilize an egg cell may be present or absent.

Results
The patient was discharged with an improved 

condition, and he has been informed about 
recommendations for lifestyle modifications, 
preventive measures, and annual screenings.

Discussion
The peculiarity of this clinical case is the 

combination of hypothalamic syndrome with the 
mosaic variant of Klinefelter syndrome. The issue 
of screening and early diagnosis of prediabetes, 
diabetes, and other endocrine pathologies in 

this patient remains relevant. The elevation of 
circulating insulin levels and the development 
of insulin resistance with the hypothalamic 
syndrome is possible in the future. If we consider 
the pathomechanism of metabolic disorders 
in HS, it is necessary to note an increase in the 
level of leptin, which resembles leptin resistance. 
Leptin levels, combined with dysfunction of the 
autonomic nervous system and insulin resistance, 
lead to metabolic disorders and metabolic 
syndrome in the future (Müller et al., 2022). In 
addition to obesity, the hypothalamic syndrome 
also includes arterial hypertension, and these two 
conditions are risk factors for atherosclerosis 
(Ziegler et al., 2019). With Klinefelter syndrome, 
there is also an increased risk of developing 
type 2 diabetes and metabolic syndrome. So, 
according to recent research, individuals with KS 
have elevated levels of irisin (a protein produced 
in response to physical activity) which leads to 
an increased risk of visceral obesity and insulin 
resistance regardless of testosterone levels 
(Radellini et al., 2022). Irisin is a myokine that 
participates in the thermogenesis of adipose 
tissue and acts as an insulin-sensitizing hormone. 
It is believed that irisin improves glucose and 
lipid metabolism in the liver, promotes the 
functioning of β-cells in the pancreas, and helps 
reduce insulin resistance and the risk of type 2 
diabetes (Waseem et al., 2022). However, data 
on the correlation between the level of irisin 
and metabolic complications are controversial. 
Some studies have shown a direct correlation, 
while others have shown an inverse relationship 
between the level of irisin and visceral obesity, 
insulin resistance, and type 2 diabetes (Radellini 
et al., 2022). Thus, it can be assumed that with 
prolonged elevation of irisin levels, resistance to 
irisin may develop, although this issue requires 
further investigation.

In the case of hypothalamic syndrome, the 
secretion of leptin by adipose tissue increases, 
leading to leptin resistance, disruption of the 
mechanism of energy saturation, and progression 
to obesity. A high level of leptin increases the risk 
of developing breast cancer, and the likelihood 
of this disease is also increased in patients with 
Klinefelter syndrome. Visceral obesity leads 
to insulin resistance and, as a result, metabolic 
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Fig. 1. Pathogenesis of the interconnection between HS and KS.

syndrome, which includes arterial hypertension, 
type 2 diabetes, and dyslipidemia. Patients with 
KS have an increased level of irisin, and there 
is an increased risk of developing obesity and 
insulin resistance regardless of hypogonadism. 
The described mechanism of pathophysiological 
changes in the body determines a high risk 
of developing diabetes in the presence of 
hypothalamic syndrome associated with 
Klinefelter syndrome.

Conclusions
Therefore, the combination of hypothalamic 

syndrome with Klinefelter syndrome is a rare, 
complicated clinical variant of the condition that 
can lead to dysmetabolic complications and an 
increased risk of developing related pathologies. 
Therefore, a detailed study of the mechanisms 
of the interconnection of these pathologies is 
necessary, which will allow the development of 
new treatment methods, prevent complications, and 
conduct screening for type 2 diabetes and breast 
cancer. It is necessary to determine the prognosis 

for fertility, control, and compensation of possible 
reproductive dysfunctions to ensure the patient's 
high quality of life and socialization.
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Анотація: у статті описано клінічний випадок гіпоталамічного синдрому, асоційованого 
з вродженим захворюванням - синдромом Клайнфельтера в 21-річного пацієнта. Вивчалися 
дисметаболічні ускладнення на фоні ендокринної та генетичної патологій. Синдром 
Клайнфельтера було діагностовано в пацієнта у 10-ти річному віці, виявлено каріотип 
47XXY/46XY, мозаїчний варіант. На фоні наявності рідкісної генетичної патології в 15 років 
почали наростати прояви гіпоталамічного синдрому пубертатного періоду: акне, стрії 
рожевого кольору на латеральних ділянках живота та молочних залозах, гінекомастія, 
надлишкова вага. Загально-клінічні лабораторні дослідження, показники вуглеводного обміну, 
статеві й тиреоїдні гормони не відрізнялися від референтних значень. Рівень кортизолу в 
крові 23,4 мкг/дл, дещо перевищував верхню межу референтних значень (4,30-22,4 мкг/дл), що 
вказує на стан помірного гіперкортицизму. З боку серцево-судинної системи відмічалися прояви 
дисметаболічної кардіоміопатії, яка ускладнювалася стійкою артеріальною гіпертензією 
ІІ ступеня. Особливістю клінічного випадку є поєднання ендокринної патології з генетичною, 
що обумовлює специфічний зовнішній вигляд пацієнта, наявність дисметаболічних ускладень без 
порушень вуглеводного обміну при ожирінні ІІІ ступеню. Прискорення темпів пуберату, яке часто 
відбувається при гіпоталамічному синдромі, не відбувалося через супутній гіпоандрогенний 
вплив супутнього синдрому Клайнфельтера (СК). За умови наявності гіпоталамічного синдрому 
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в пацієнта відмічався пізній розвиток вторинних статевих ознак, що більш характерно для СК, 
при цьому збережена нормальна розумова активність, що при мозаїчній формі даної генетичної 
патології спостерігається рідко. Також клінічною особливістю є відсутність типових проявів 
гіпогонадизму в постпубертатному періоді, що підтверджується нормальним рівнем чоловічих 
та жіночих статевих гормонів у крові, що не характерно зазвичай для синдрому Клайнфельтера. 
Враховуючи особливість даного клінічного випадку, може бути збережена фертильність 
пацієнта. Окрім наявних дисметаболічних ускладнень у хворого та метаболічного синдрому, 
відмічається високий ризик розвитку цукрового діабету 2 типу, атеросклерозу, остеопорозу, 
раку молочних залоз - через взаємне обтяження двох синдромів. Саме тому важливим є вивчення 
питання щодо поєднання цих двох патологій, можливих наслідків та шляхів їх подолання, щоб 
покращити клінічні прогнози та якість життя пацієнта. 

Ключові слова: Генетичний синдром, гінекомастія, метаболічний синдром, ожиріння, 
цукровий діабет.  
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Abstract: bronchial asthma (BA) is one of the important and urgent medical and social problems of 
our time due to the high incidence and prevalence, which keep increasing. This is a typical multifactorial 
disease determined by the influence of external factors and genetic predisposition. The combination of 
these numerous factors determines the phenotypic heterogeneity of bronchial asthma. Identification of 
asthma phenotypes was based mainly on clinical variables; however, further identification of clinical 
phenotypes revealed their genetic heterogeneity. Accordingly, the determination of genetic marker data 
for clinical phenotypes of bronchial asthma will improve the diagnostic capabilities of preventive and 
evidence-based medicine in the future. The objective of the study was to determine the features of the 
course of early-onset and late-onset BA depending on the ER22/23EK and Tth111I polymorphisms in 
the glucocorticoid receptor gene and to supplement modern data on the role of genetic factors in BA 
onset and the severity for various phenotypes. We examined 553 BA patients and 95 apparently healthy 
individuals. All of them had previously signed an informed consent form. BA diagnosis, severity, and 
control level were determined according to the GINA recommendations-2016 and its later versions and 
the Decree of the Ministry of Health of Ukraine No. 868 issued on 08 October 2013. Respiratory function 
was studied using Kardioplius diagnostic suite (Ukraine). The patients were divided into two clinical 
groups according to the BA onset: Group I included 282 patients with late-onset asthma, and Group 
II included 271 patients with early-onset asthma. The Bioethics Committee of the Medical Institute of 
Sumy State University approved the study. The ER22/23EK (rs 6189/6190) and Tth111I (rs10052957) 
polymorphic variants in the glucocorticoid receptor (GR) gene were determined using polymerase chain 
reaction-restriction fragment length polymorphism analysis. Statistical analysis of obtained results was 
performed using SPSS–17 program. A statistically significant difference was observed in the distribution 
of genotypes for the ER22/23EK and TthIIII polymorphisms in the GR gene depending on BA severity, 
with a higher frequency of minor alleles in both cases in patients with severe BA (χ2 = 6.09; р = 0.048 
and χ2 = 15.8; р = 0.001, respectively). The relative risk of severe BA did not depend on the ER22/23EK 
polymorphism in the GR gene; however, it was 3.63 times higher in the carriers of the TT genotype for 
the Tth111I polymorphism vs. carriers of the major allele homozygotes. The risk of severe disease in 
early-onset and late-onset BA depended on the Tth111I polymorphism in the GR gene; in the recessive 
model, it increased by 3.7 times for early-onset asthma and by 3.5 times – for late-onset asthma. Analysis 
of ER22/23EK (rs 6189/6190) and Tth111I (rs10052957) polymorphic variants in the GR gene demon-
strated their possible correlation not only with the increased risk of BA, but also with certain phenotypes 
and severity of the disease. 
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Introduction
Bronchial asthma (BA) is known to be one 

of the important and urgent medical and social 
problems of our time due to the high incidence and 
prevalence, which keep increasing. This is a typical 
multifactorial disease determined by the influence 
of external factors and genetic predisposition. 
The combination of these numerous factors 
determines the phenotypic heterogeneity of 
bronchial asthma (Moffatt et all, 2015). Identifying 
asthma phenotypes was based mainly on clinical 
variables; however, further identification revealed 
their genetic heterogeneity (Azim et all, 2020; De 
Nijs et all, 2013). The structure of genetic factors 
of BA depends on the age of onset. It is confirmed 
by the results of genome-wide association studies, 
which are specific for the phenotypes of early-
onset and late-onset BA. The established genetic 
independent associations were specific for early-
onset and late-onset asthma, and only a small 
amount was shared by these BA types (Ferreira 
et all, 2019). The genetic predisposition to early-
onset and late-onset asthma phenotypes was 
proven: genes determine the pathogenesis of the 
immune response, the nature of inflammation, 
and, accordingly, affect the severity of the disease. 
A differentiated study of genomic associations 
with the age of BA onset can help to identify 
risks for a certain phenotype of the disease, which 
will generally contribute to understanding the 
distinctions in pathogenesis, the clinical course 
of early-onset and late-onset BA, and approaches 
to treatment (Tan et all, 2015; Tan et all, 2016; 
Souza et all, 2014).

We chose to study the ER22/23EK and Tth111I 
polymorphic variants of the glucocorticoid 
receptor (GR) gene due to the fact that a number of 
studies demonstrated their role in the development 
of BA, disease control, airway remodeling, and 
the effectiveness of background therapy (Fu et 
all, 2018; Panek et all, 2013). The ER22/23EK 
polymorphism is always associated with the T allele 
of the TthIIII polymorphism, and this haplotype, in 
turn, is associated with relative resistance to GCs 
and a favorable metabolic profile (Van Rossum et 
all, 2004). However, these associations show low 

reproducibility in different studies, and thus, clinical 
application of the results of genetic testing for these 
GR gene polymorphisms requires further research 
(Szczepankiewicz et all, 2008). The main reasons 
why the clinical significance of this polymorphism 
has not been confirmed in various studies are 
the heterogeneity of the population, insufficient 
sample size, and inappropriate characteristics of 
the comparison groups (Ilmarinen et all, 2015; 
Kaur et all, 2019).

It is assumed that common genetic factors and, 
accordingly, common mechanisms are involved in 
the formation of certain phenotypes of the disease, 
i.e., clinical features and severity. A differentiated 
approach to the study of genomic associations 
with the age of asthma onset can help to identify 
risks for a certain phenotype of the disease, which 
will contribute to determining the clinical course 
features and treatment approaches (Mohamed et 
all, 2015). 

Aim
The objective of the study was to determine the 

features of the course of early-onset and late-onset 
BA depending on the ER22/23EK and Tth111I 
polymorphisms in the GR gene and to supplement 
modern data on the role of genetic factors in BA 
onset and the severity of various phenotypes.

Materials and Methods
553 patients with bronchial asthma were 

examined. All of them had previously signed 
an informed consent form. The control group 
consisted of 95 apparently healthy individuals. 
BA diagnosis, severity, and control level 
were determined according to the GINA 
recommendations-2016 and its later versions and 
the Decree of the Ministry of Health of Ukraine 
No. 868 issued on 08 October 2013 (GINA 
report, 2020). Respiratory function was studied 
using Kardioplius diagnostic suite (Ukraine). 
The patients were divided into two clinical 
groups according to the BA onset: Group I 
included 282 patients with late-onset asthma, and 
Group II included 271 patients with early-onset 
asthma. The Bioethics Committee of the Medical 
Institute of Sumy State University approved 
the study. The ER22/23EK (rs 6189/6190) and 
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Tth111I (rs10052957) polymorphic variants in 
the GR gene were determined using polymerase 
chain reaction-restriction fragment length 
polymorphism analysis. Statistical analysis of 
obtained results was performed using SPSS–17 
program. 

Results
Among the 553 patients examined, 88 (15.9%) 

subjects had a mild disease, 175 (31.7%) subjects 
had a moderate disease, and 290 (52.4%) had a 
severe disease. For further analysis, patients with 
a mild and moderate BA course were combined 
into a non-severe BA group (n = 263). Taking 
into account the results of clinical studies on the 
association of the GR gene SNPs with asthma 
onset and severity, as well as with the development 
of resistance to basic asthma therapy, we 
investigated the distribution of genotypes for the 
ER22/23EK and TthIIII polymorphisms in the 
GR gene in non-severe BA group vs. severe BA 
group (Table 1).

Table 1. Distribution of genotypes for the 
ER22/23EK and TthIIII polymorphisms                           

in the glucocorticoid receptor gene depending                  
on BA severity

Genotype

BA severity
Non-severe BA, 

n = 263
Severe BA, 

n = 290
n % n %

rs 6189/6190
GG 243 92.4 253 87�2
AG 20 7�6 33 11�4
AA 0 0 4 1�4

χ2 = 6.09; р = 0.048
rs10052957

СС 100 38�0 128 44�1
СТ 135 51.3 105 36�2
ТТ 28 10�6 57 19.7

χ2 = 15.8; р = 0.001

A statistically significant difference was 
observed in the distribution of genotypes for the 
ER22/23EK and TthIIII polymorphisms in the 
GR gene depending on BA severity (р = 0.048; 
р = 0.001). Thus, patients with severe disease 

had AG and AA genotypes for the ER22/23EK 
polymorphism in the GR gene more often vs. 
patients with a non-severe disease. Among the 553 
subjects, only 4 homozygous carriers of the minor 
allele had a severe course. At the same time, we 
found out that the carriers of the TT genotype for 
the TthIIII polymorphism in the GR gene were 
twice as many among the patients with a severe 
disease vs. among the patients with a non-severe 
disease. Table 2 represents the severe BA risk 
analysis using a binary logistic regression in four 
inheritance models.

Table 2. The risk of severe asthma depending        
on the ER22/23EK and Tth111I polymorphisms  

in the glucocorticoid receptor gene 
Model Pobs ORobs (95% CI) AIC

ER22/23EK
Dominant 0�32 0.72 (0.39 – 1.4) 16�33
Recessive 0�62 0.65 (0.12 – 4.75) 17�07
Super-dominant 0.39 0.74 (0.39 – 1.5) 16.57
Additive 0�31 0�76 (0�44 – 1�33) 16�31

Tth111I polymorphism
Dominant 0�6 0.88 (0,55– 1.41) 32�03
Recessive 0�001 3.63 (1.63 – 9.67) 21.35
Super-dominant 0�01 0.51 (0.32 – 0.82) 24.39
Additive 0�23 1�22 (0�88 – 1�7) 30.85

The relative risk estimation of developing 
severe asthma depending on the ER22/23EK 
polymorphism in the GR gene revealed no 
statistically significant correlation in any model 
of inheritance. At the same time, the TthIIII 
polymorphism in the GR gene was found to have 
a statistically significant association with severe 
BA in recessive (p = 0.001) and super-dominant 
models of inheritance (p = 0.01). The risk of 
severe BA in the minor allele homozygotes was 
3.63 times higher vs. major allele homozygotes. 

Analysis of the frequency of genotypes for 
ER22/23EK and Tth111I polymorphisms in the 
GR gene with regard to BA severity and the age of 
onset are shown in Table 3.

To study the association of ER22/23EK and 
Tth111I polymorphisms in the GR gene with the 
risk of severe disease in early-onset and late-onset 
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Table 3. The ER22/23EK and Tth111I polymorphisms in the glucocorticoid receptor gene                      
in BA patients with regard to BA severity and the age of onset

ER22/23EK polymorphism Tth111I polymorphism
Early onset

Parameter Non-severe BA, 
n = 91

Severe BA, 
n = 180

Parameter Non-severe BA, 
n = 91

Severe BA, 
n = 180

Genotype n % n n Genotype n % n n
GG 89 97.8 163 90.6 СС 51 56.0 74 41�3
AG 2 2�2 15 8�3 СТ 30 31.9 70 38.5
AA 0 0 2 1�1 ТТ 11 12�1 36 21�2

χ2 = 4.98; р = 0.083 χ2 = 5.92; р = 0.05
Allele % % Allele % %

G 98.6 95.2 С 71�7 60�6
A 1�4 4�8 Т 28�3 39.4

Late onset
Parameter Non-severe BA, 

n = 172
Severe BA,

n = 110
Parameter Non-severe BA, 

n = 172
Severe BA, 

n = 110
Genotype n % n % Genotype n % n %

GG 154 89.5 90 81�8 СС 53 30�8 56 50.9
AG 18 10.5 18 16�4 СТ 106 61�6 35 31�8
AA 0 0 2 1�8 ТТ 13 7�6 19 17�3

χ2 = 6.08; р = 0.05 χ2 = 24.51; р = 0.001
Allele % % Allele % %

G 95.3 87.9 С 59.4 64.9
A 4�7 12�1 Т 40�6 35.1

BA, a statistical analysis was performed with 
regard to four models of inheritance (Table 4). 

The relative risk estimation for the recessive, 
super-dominant, and additive models showed 
no statistically significant correlation between 
the ER22/23EK polymorphism in the GR gene 
and the risk of severe course of early-onset BA. 
In the dominant model, the protective role of 
this polymorphism was revealed (р = 0.04). No 
association was established between the studied 
polymorphism and the severity of late-onset BA. 

In the recessive model of inheritance, an 
association was observed between the Tth111I 
polymorphism in the GR gene and a 3.7-fold increase 
in relative risk of developing severe early-onset BA 
(p = 0.001) and a 3.5-fold increase in relative risk 
of developing severe late-onset BA (p = 0.01). A 
reduction in the risk of developing severe disease 

in early-onset and late-onset BA was found in the 
super-dominant model (p = 0.03; p = 0.001). 

Discussion
The objective of the study was to determine 

the features of the course of early-onset and late-
onset BA depending on the ER22/23EK and 
Tth111I polymorphisms in the GR gene and to 
supplement modern data on the role of genetic 
factors in BA onset and the severity of various 
phenotypes. 

Preliminary results of assessing the frequency 
of genotypes for the ER22/23EK and Tth111I 
polymorphisms in the GR gene with regard to the 
age of BA onset and risks of developing early-
onset and late-onset BA phenotypes revealed 
a significant difference in allele and genotype 
distribution for the ER22/23EK polymorphism 
between patients with early-onset and late-
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Table 4. The risk of severe disease in early-onset and late-onset BA depending                                                   
on the ER22/23EK and Tth111I polymorphisms in the glucocorticoid receptor gene

Model Pobs ORobs (95% CI) AIC Pobs ORobs (95% CI) AIC
Early onset Late onset

ER22/23EK polymorphism in the glucocorticoid receptor gene

Dominant 0�04 0.46 (0.22 – 0.97) 15.65 0�38 1,39(0.67 – 2.92) 15.4
Recessive 0�46 0�47 (0�06 – 4�0) 19.26 0.97 1�04 (0�12 – 8�86) 16�18
Super-dominant 0�06 0�47 (0�22 – 1�04) 16�3 0�36 1�43 (0�66 – 3�12) 15.35
Additive 0.05 0.53 (0.28 – 1.0) 15.95 0�44 1�28 (0�68 – 2�44) 15.58

TTH111I polymorphism in the glucocorticoid receptor gene

Dominant 0.96 0.9 (0.6 – 1.6) 29.47 0�28 0�7 (0�4 – 1�3) 28�36
Recessive 0�001 3�7 (1�6 – 10�2) 19.18 0�01 3.5 (1.4 – 9.8) 21.97
Super-dominant 0�03 0.6 (0.3 – 0.9) 24�47 0�001 0�4 (0�2 – 0�8) 20.93
Additive 0�13 1.3 (0.9 – 1.9) 27�17 0�61 1�1 (0�8 – 1�6) 29.29

onset disease (р = 0.035); on the other side, we 
found no statistically significant difference in 
the distribution of alleles and genotypes for the 
ER22/23EK polymorphism in the GR gene in 
patients with asthma disregarding age of onset 
and in apparently healthy individuals (χ2 = 4.14; 
p = 0.126) and no significant association with BA 
risk in all models of inheritance (Kachkovska et 
al, 2023). Analysis of the association between the 
ER22/23EK polymorphism in the GR gene and 
different BA phenotypes showed no correlation 
in patients with late-onset asthma, while patients 
with early-onset asthma had decreased BA risk 
in the dominant and recessive models (р = 0.01). 
In addition to this, we revealed a statistically 
significant difference in the distribution of 
genotypes for the ER22/23EK polymorphism in 
the GR gene depending on BA severity due to 
the higher frequency of AG and AA genotypes 
in patients with severe asthma vs. patients with 
non-severe asthma. The risk of developing 
severe asthma did not depend on the ER22/23EK 
polymorphism in the GR gene. After adjusting 
by the age of onset, we detected a significant 
difference in the distribution of genotypes for 
the ER22/23EK polymorphism in the GR gene 
depending on BA severity only in patients with 
late-onset BA, which was confirmed by a higher 
frequency of AG heterozygotes and the minor 
AA allele homozygotes in patients with a severe 

course of the disease. Along with this, in dominant 
and recessive models of inheritance, a protective 
role of the ER22/23EK polymorphism in the GR 
gene was observed in terms of the risk of severe 
early-onset BA. At the same time, no correlation 
was found in terms of late-onset BA in any model 
of inheritance. 

Preliminary analysis of BA risk with no 
regard to age of onset in recessive homozygotes 
showed a 2.69-fold increase vs. major allele 
homozygotes (p = 0.02) (Kachkovska, 2023). 
Taking into account the age of BA onset, we found 
a significant difference in the distribution of alleles 
and genotypes for the Tth111I polymorphism in 
the GR gene with regard to onset age (р = 0.006); 
also, we revealed no association between the 
development of late-onset asthma and Tth111I 
polymorphism in the GR gene, but demonstrated 
a statistically significant association with the risk 
of early-onset asthma in the dominant (р = 0.02) 
and super-dominant (р = 0.001) models. A 
statistically significant difference was observed 
in the distribution of genotypes for the Tth111I 
polymorphism in the GR gene depending on the 
severity in patients with severe asthma vs. patients 
with non-severe asthma. At the same time, severe 
BA risk was 3.63 times higher in the carriers of 
the TT genotype for the Tth111I polymorphism vs. 
carriers of the major allele homozygotes. We found 
a significant difference in genotype distribution for 
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the Tth111I polymorphism in the GR gene only 
in late-onset BA patients: there was a 1.9 times 
higher frequency of homozygous carriers of the 
minor allele among patients with severe BA vs. 
patients with non-severe BA. The risk of severe 
disease in early-onset and late-onset BA depended 
on the Tth111I polymorphism in the GR gene and 
in the recessive model, it increased by 3.7 times 
for early-onset asthma and by 3.5 times – for late-
onset asthma. 

The Tth111I polymorphism in the GR gene 
plays an important role in the development of both 
allergic and non-allergic asthma and correlates 
with a specific profile of asthma control according 
to ACT™, which was demonstrated by Panek et al.: 
the T allele correlated with the risk of developing 
certain BA phenotypes, i.e., severe allergic and 
severe non-allergic BA, and the level of its control 
according to АСТ (Panek et all, 2013).

 At the same time, no significant difference was 
found in the distribution of alleles and genotypes 
for rs6189/90 (Arg23Lys) and rs10052957 (-3807 
C/T or Tth111I) polymorphisms in the GR gene 
in patients with severe BA who were treated with 
high doses of inhaled glucocorticoids to maintain 
BA control and in patients with moderate BA who 
were treated with low doses (Szczepankiewicz et 
al, 2008). A study in the Serbian population on the 
association of the ER22/23EK polymorphism in the 
GR gene with COPD and the daily dose of inhaled 
glucocorticoids showed no significant difference in 
the distribution of genotypes and alleles between 
patients with COPD and healthy individuals 
(p > 0.05). It was also revealed that the heterozygous 
genotype was associated with a higher daily dose 
of inhaled GCs compared to the carriers of the 
wild-type ER22/23EK polymorphism (p = 0.047) 
(Mohamed et all, 2015). M. Panek studied one of 
the possible mechanisms of the correlation between 
the severity of BA, resistance to glucocorticoids 
and Tth111I and ER22/23EK polymorphisms 
in the GR gene by assessing the TGF-β1 mRNA 
expression level in patients with BA and healthy 
volunteers (2015). The Tth111I polymorphism in 
the GR gene was shown to correlate significantly 
(p = 0.0115) with the TGF-β1 mRNA expression 
level. In particular, the TT and SS genotypes were 
associated with an increase and decrease in the 
level of TGF-β1 mRNA expression, respectively. In 

the case of the occurrence of Tth111I polymorphic 
forms of the GR gene, a decreased ability of 
glucocorticoids to inhibit the expression of TGF-β1 
can be observed. ER22/23EK polymorphism did 
not influence the TGF-β1 mRNA expression level 
(Panek et all, 2015).

Conclusions
A statistically significant difference was 

observed in the distribution of genotypes for the 
ER22/23EK and TthIIII polymorphisms in the GR 
gene, depending on BA severity. 

The frequency of AG and AA genotypes for the 
ER22/23EK polymorphism in the GR gene and the 
TT genotype for the TthIIII polymorphism in the 
GR gene was higher in patients with severe asthma 
vs. patients with non-severe asthma. 

The relative risk of severe BA did not depend 
on the ER22/23EK polymorphism in the GR gene; 
however, it was 3.63 times higher in the carriers of 
the TT genotype for the Tth111I polymorphism vs. 
carriers of the major allele homozygotes.

We detected a significant difference in the 
distribution of genotypes for the ER22/23EK 
polymorphism in the GR gene depending on 
BA severity only in patients with late-onset BA, 
which was confirmed by a higher frequency of AG 
heterozygotes and the minor AA allele homozygotes 
in patients with a severe course of the disease. 
We found a significant difference in genotype 
distribution for the Tth111I polymorphism in the 
GR gene only in late-onset BA patients: there was a 
1.9 times higher frequency of homozygous carriers 
of the minor allele among patients with severe BA 
vs. patients with non-severe BA.

In dominant and recessive models of inheritance, 
a protective role of the ER22/23EK polymorphism 
in the GR gene was observed in terms of the risk 
of severe early-onset BA. For late-onset BA, there 
was no correlation found in any inheritance model. 

The risk of severe disease in early-onset 
and late-onset BA depended on the Tth111I 
polymorphism in the GR gene; in the recessive 
model, it increased by 3.7 times for early-onset 
asthma and by 3.5 times – for late-onset asthma. 
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Аналіз асоціації клінічного перебігу бронхіальної астми                                               
з ER22/23EK і Tth111I поліморфними варіантами  
гена глюкокортикоїдного рецептора
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Анотація: бронхіальна астма (БА) є однією із важливих і актуальних медико-соціальних 
проблем сучасності, що зумовлено високою захворюваністю та поширеністю, а також їх 
зростанням. Це захворювання є типовим мультифакторним, розвиток якого зумовлений 
впливом зовнішніх чинників та генетичною схильністю. Поєднання даних чисельних чинників 
зумовлює фенотипову гетерогенність БА. Виділення фенотипів астми ґрунтувалося в основному 
на клінічних змінних, однак, у подальшому ідентифікація клінічних фенотипів з’ясувала і їх 
генетичну гетерогенність. Відповідно визначення даних генетичних маркерів клінічних фенотипів 
бронхіальної астми дозволить покращити діагностичні можливості превентивної та доказової 
медицини у майбутньому. Мета дослідження полягала у встановленні особливості перебігу 
ранньої та пізньої БА залежно від ER22/23EK і Tth111I поліморфізму гена глюкокортикоїдного 
рецептора та доповненні сучасних даних щодо ролі генетичних чинників не лише у виникненні 
БА, а і у тяжкості перебігу різних фенотипів захворювання.Обстежено 553 хворих на БА та 
95 практично здорових осіб, котрі висловили згоду на участь у дослідженні. Діагноз БА, тяжкість 
перебігу, ступінь контролю встановлювали згідно із рекомендаціями GINA-2016 та її наступних 
версій та Наказу МОЗ України №868 від 08.11.2013 р. Функцію зовнішнього дихання вивчали 
за допомогою діагностичного комплексу «Кардіоплюс» (Україна). Пацієнтів розподілено на дві 
клінічні групи залежно від віку дебюту БА: І група, яка включала 282 хворих із пізнім дебютом 
астми, ІІ група – 271 хворих із раннім початком. Дослідження було схвалено Комісією з питань 
біоетики медичного інституту Сумського державного університету. Визначення ER22/23EK (rs 
6189/6190) і Tth111I (rs10052957) поліморфних варіантів гена глюкокортикоїдного рецептора (ГР) 
проводили за допомогою полімеразно-ланцюгової реакції з наступним аналізом рестрикційних 
фрагментів. Статистичний аналіз отриманих результатів проводили за допомогою SPSS-17 
програми. Установлено вірогідну відмінність у розподілі генотипів за ER22/23EK та TthIIII 
поліморфізмами гена ГР залежно від тяжкості перебігу БА, із вищою частотою мінорних алелей 
у обох випадках у хворих із тяжкою БА (χ2 = 6,09; р = 0,048, χ2 = 15,8; р = 0,001, відповідно). 
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Відносний ризик розвитку тяжкої БА не залежить від ER22/23EK поліморфізму гена ГР, але 
у пацієнтів носіїв ТТ генотипу за TthIIII поліморфізмом гена ГР був у 3,63 рази вищий, ніж у 
гомозигот за основним алелем. Ризик розвитку тяжкого перебігу БА із раннім і пізнім дебютом 
залежав від Tth111I поліморфізму гена ГР та зростав щодо ранньої астми у 3,7 рази у рецесивній 
моделі та у 3,5 рази щодо пізньої БА у рецесивній моделі. Визначення поліморфних варіантів 
ER22/23EK (rs 6189/6190) і Tth111I (rs10052957) гена ГР продемнострувало їх можливий зв'язок не 
лише із зростанням ризику виникненя БА, але і зв'язок із визначеними фенотипами та тяжкістю 
перебігу. 

Ключові слова: бронхіальна астма, ген глюкокортикоїдного рецептора, перебіг, ER22/23EK і 
Tth111I поліморфізми.
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Abstract: antisynthetase syndrome is a rare autoimmune disease characterized by interstitial lung 
disease, non-erosive arthritis, myositis, Raynaud's disease, and/or "mechanic hand" when autoanti-
bodies directed against aminoacyl-tRNA synthetases are detected. Antisynthetase syndrome belongs 
to the group of idiopathic inflammatory myopathies and is the so-called overlap myositis. The article 
provides the latest literature data on the diagnostic value of myositis-specific autoantibodies based 
on a literature review for the period from 2013 to 2023 using the scientometric databases MEDLINE/ 
PubMed, Wiley Online Library, and Scopus. Data from the literature show that certain myositis-specif-
ic autoantibodies, namely anti-PL-7 and anti-PL-12, can affect the risk of developing interstitial lung 
disease, and determine the course and prognosis of the disease. The presence of interstitial lung dis-
ease in patients with myositis correlates with increased morbidity and mortality. The article describes 
a clinical case of the debut of the antisynthetase syndrome from interstitial lung disease, which was 
falsely diagnosed as a coronavirus disease. The patient's condition improved only because of using 
glucocorticoids, which the patient stopped taking over time, which led to the worsening of pulmonary 
symptoms, the appearance of new clinical signs of damage to the joints and skin, progressive decrease 
in muscle function, and dysphagia. After an examination in the rheumatology department, based on the 
presence of interstitial lung disease in the patient - fibrotic alveolitis, which was confirmed by computer 
tomography, myositis, arthritis, characteristic skin changes, the presence of antinuclear antibodies, 
anti-SS-A/Ro52, specific antisynthetase antibodies (Jo-1, Pl-7, Pl-12), the diagnosis of the antisynthe-
tase syndrome was established. A detailed laboratory and instrumental examination made it possible to 
rule out a paraneoplastic process at the time of examination. The prescribed treatment included pulse 
therapy with methylprednisolone and cyclophosphamide, which led to improvement in the patient's con-
dition. The work carried out emphasizes the need for interdisciplinary interaction of pulmonologists, 
rheumatologists, and infectious disease specialists at the stage of verification of the final diagnosis and 
the therapy appointment. Achieving clinical and laboratory remission of the disease requires long-term 
monitoring by a rheumatologist.
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Introduction
Idiopathic inflammatory myopathies (IIMs) are 

a heterogeneous group of systemic autoimmune 
rheumatic disorders characterized by progressive 
muscle weakness, histological changes in the form 
of inflammatory infiltrates of various degrees of 
severity in muscle tissue, and possible concomitant 
extra muscular lesions, mostly of the skin, 
lungs and joints (Lundberg IE et al., 2017). The 
incidence is approximately 5 per 100,000 people 
per year, and the annual prevalence can range 
from 15 to 33 per 100,000 people. This group of 
diseases includes polymyositis, dermatomyositis, 
necrotic autoimmune myopathy, sporadic myositis 
with inclusions, and overlap myositis (including 
antisynthetase syndrome). More than 50% of all 
patients with IIMs have unique autoantibodies, 
some of which are specific for myositis and some 
of which are simply associated with myositis. They 
are usually called myositis-specific autoantibodies 
(MSAs) and myositis-associated autoantibodies 
(MAAs), respectively (Hallowell RW, Danoff SK, 
2023)�

MSAs are highly specific for myositis and are 
used for differential diagnosis and determination of 
clinical variants of the disease, such as antisynthetase 
syndrome. The most common MSAs are 
synthetase antibodies directed against aminoacyl-
tRNA synthetases are histidyl-tRNA synthetase 
(anti-Jo-1), glycyl-tRNA synthetase (anti-EJ), 
threonyl-tRNA synthetase (anti-PL-7), alanyl-
tRNA synthetase (anti-PL-12), asparaginyl-tRNA 
synthetase (anti-KS), isoleucyl-tRNA synthetase 
(anti-OJ), tyrosyl-tRNA synthetase (anti-HA/YRS) 
and phenylalanyl-tRNA synthetase (anti-ZO). The 
antisynthetase syndrome is characterized by the 
formation of antisynthetase autoantibodies and the 
presence of one or more of the following signs: 
inflammatory myopathy, interstitial lung disease 
(ILD), arthritis, Raynaud's syndrome, fever or 
changes in the skin of the palms (flaking, cracking 
and redness), known as «mechanic hands». The 
prevalence of detection of antisynthetase antibodies 
among dermatomyositis patients is 15-20% for 
anti-Jo1, 5-10% for anti-PL-7, and less than 5% 
for anti-PL-12. In particular, anti-PL-7 and anti-
PL-12 are most associated with ILD (Alfraji N. 
et al., 2021). Anti-MDA5 antibodies are detected 
quite often, from 6.9% to 40.6% of cases, with 

rapidly progressive ILD in combination with skin 
lesions. Anti-MDA5 antibodies are more common 
in the Asian population and among patients 
with clinically amyopathic dermatomyositis, 
besides their presence is associated with rapidly 
progressive ILD and a high mortality rate in these 
cohorts. Classical skin changes are associated with 
the presence of MDA-5 autoantibodies: palmar 
papules, deep ulcers with clear edges, and areas of 
skin necrosis (Hallowell RW, Danoff SK, 2023).

The classical MSA associated with derma-
tomyositis is anti-Mi-2, and its presence is 
associated with a good response to glucocorticoid 
treatment and a good prognosis (Satoh M. et al., 
2017)�

There are recommendations to repeat the 
determination of autoantibodies for all patients with 
signs of myositis and/or ILD, as seeing the entire 
spectrum of autoantibodies cannot be detected at 
the beginning of the disease. The frequency of 
detection of the main groups of autoantibodies in 
IIM and the clinical manifestations associated with 
them are shown in the table.

It is worth noting that patients with a newly 
established diagnosis of IIM should undergo an 
examination to exclude malignant neoplasms 
(Hallowell RW, Paik JJ, 2022). Cancer of the lungs, 
ovaries, mammary gland, colon, prostate gland, 
and cervix, as well as hematological malignancies, 
are most often detected. In paraneoplastic myositis, 
damage to the skin and muscle lesions is often 
severe, sometimes in the absence of other signs of 
connective tissue involvement, such as ILD, or may 
be asymptomatic in the presence of MAAs. First of 
all, this applies to patients who have autoantibodies 
with a high affinity to the paraneoplastic process, 
namely: anti-NXP2, anti-TIF1γ/α. The prevalence 
of anti-TIF1γ/α in dermatomyositis associated with 
cancer ranges from 22% to 100% (Satoh M. et al., 
2017). Patients with IIM require an examination to 
rule out malignancy at the time of diagnosis and 
subsequently with a frequency of 1 time in 3 years. 
The scope of examinations may include tumor 
markers and PET/CT.

Aim
The purpose of this study was to demonstrate a 

clinical case of antisynthetase syndrome, to analyze 
the stages of diagnosis verification, the value 
of laboratory markers and instrumental studies, 
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Table. The frequency of detection of the main groups of autoantibodies in IIM and the clinical 
manifestations associated with them

Autoantibodies Frequency Clinical manifestations
Anti-Jo1 20-30% Myositis with progressive lung damage and skin rash (~50% of patients); 

"mechanic hands" and Raynaud's syndrome
Anti-PL7 2-5% Myositis with severe manifestations of ILD, heliotropic rash, possible 

pericardial effusion.
Anti-PL12 2-5% Isolated ILD with mild manifestations of myositis, Raynaud's syndrome
Anti-EJ < 1%
Anti-OJ < 1% Severe myopathy, less frequent Raynaud's syndrome
Anti- Ks < 1% Isolated ILD
Anti-ZO < 1%
Anti-HA < 1%

Antibodies are associated with overlap myositis
Anti-SS-A/
Ro52/Ro60

50-70% together 
with anti-Jo1

Associated with Sjogren's syndrome, SLE and systemic scleroderma. 
Double positivity of Ro52 and Jo-1 is a high risk of paraneoplastic process.

Anti-PM/ Scl Up to 10% Combination of myositis and scleroderma, accompanied by muscle 
weakness, interstitial lung disease and skin lesions.

Anti- Ku 8-10% Associated with systemic scleroderma, SLE; high frequency of ILD with 
low tolerance to GCs

Anti-U1RNP 20-30% Signs of myositis, scleroderma and systemic lupus erythematosus; 
glomerulonephritis and pulmonary hypertension are possible

Dermatomyositis -associated antibodies
Anti Mi-2 5-10% DM with the appearance of a classic skin rash
Anti-MDA5 15-30% Skin rash without muscle damage (hypomyopathic or amyopathic 

dermatomyositis);
Sometimes rapidly progressive ILD

Anti-NXP2 10-15% Mild and moderate muscle damage with myalgia , classic skin rash, distal 
extensor weakness and edema, as well as dysphagia; increased risk of 
paraneoplastic process

Anti-TIF1 Up to 20% A strong connection with the paraneoplastic process; mild muscle damage 
with severe skin damage.

Notes: The table is adapted from RW Hallowell, JJ Paik, 2022. ILD – interstitial lung disease;                                  
DM - dermatomyositis; SLE - systemic lupus erythematosus; GС - glucocorticoids.

to evaluate the effectiveness of the proposed 
treatment, and, based on it, to conduct a literature 
review of the latest data on modern methods of 
diagnosis and treatment.

Description of a clinical case
A 70-year-old patient was admitted to the 

rheumatology department of the "Olexandrivska 
Clinical Hospital of Kyiv" in February 2023 with 
complaints of constant marked weakness in the 
muscles of the upper and lower limbs, difficulty in 
getting out of bed, walking, and raising the arms, 
pain in joints, difficulty swallowing both solid and 

liquid food, dry cough and shortness of breath with 
minimal physical activity, a significant decrease in 
appetite and weight loss.

She has considered herself sick since March 
2022. At that time, the patient was temporarily 
evacuated to another region of Ukraine due to 
martial law. A cough, shortness of breath, and 
increased body temperature gradually appeared. 
During the laboratory examination, an increase 
in markers of systemic inflammation (ESR, CRP) 
and AST was noted. The patient underwent a 
computer tomography of the chest cavity, which 
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revealed foci of increased density of the «ground 
glass opacities» type with unclear confluent 
contours – bilateral polysegmental pneumonia. 
PCR was conducted for SARS-CoV-2 and despite 
the negative result, the infectious disease specialist 
diagnosed: Coronavirus disease (COVID-19), 
bilateral polysegmental pneumonia. The patient 
was hospitalized at the place of temporary stay, 
and treatment was started according to the 
guideline, and it should be noted that without 
positive dynamics. Seeing the increasing signs 
of ILD and a drop in saturation, glucocorticoids 
(GCs) – methylprednisolone 500 mg IV were 
prescribed for five days, which led to improvement 
of the condition. It is recommended to continue 
oral methylprednisolone at a dose of 48 mg with 
a gradual decrease until withdrawal. In August, 
GСs stopped taking it. Difficulties in self-care 
and movement gradually arose due to weakness 
in the muscles of the upper and lower limbs, the 
patient continued to be bothered by a cough, and 
shortness of breath increased. In connection with 
the worsening of her condition, the patient was 
hospitalized in the rheumatology department.

During an objective examination: the patient 
moves slowly, has a «duck» gait, cannot get out of 
bed or climb the stairs by herself, cannot keep her 
upper limbs raised and cannot dress. It is difficult 
for the patient to raise his head and turn in bed. 
Erythema, hyperkeratosis, peeling and cracks in the 
skin of the palms, purple spots over the metacarpal-
phalangeal and proximal interphalangeal joints 
(Fig. 1), symmetrical weakness and pain during 
palpation in the muscles of the upper shoulder 
girdle and thighs, pain upon palpation and swelling 
of the ankle-foot and proximal interphalangeal 
joints of the hand. On both sides, weakened 
breathing, crepitation, and wheezing of various 
calibers over the lower lobes of the lungs were 
heard, and a decrease in SaO2 to 91% was also 
determined. During the laboratory examination, an 
increase in acute-phase parameters was determined 
(ESR – 45 mm/h, CRP – 43 mg/l), mild anemia 
(hemoglobin – 119g/l, erythrocytes – 3.9x1012/l, 
leukocytes – 7.0x109/l, platelets – 408x109/l). 
Biochemical analysis revealed an increase in the 
activity of muscle enzymes in blood serum: CPK – 
1800 U/l, AST – 175 U/ml, ALT – 181 U/ml, LDH – 
570 U/l; other parameters are within normal limits: 

creatinine – 67 mkmol /l, urea – 7.8 mkmol/l, uric 
acid – 245 mkmol/l, bilirubin – 11.5 mkmol/l. 
General analysis of urine was without pathology. 
The QuantiFERON test was negative. There were 
conducted studies: ECG, ultrasound of abdominal 
organs and kidneys, pelvis, mammography 
– without clinically significant changes; on 
echocardiography – pulmonary hypertension 
of the II degrees, relative insufficiency of the 
tricuspid valve. The immunological examination 
revealed positive SS-A/Ro52 IgG antibodies, 
histidyl-tRNA-synthetase (Jo1) IgG antibodies, 
threonyl-tRNA-synthetase (PL-7) IgG antibodies, 
alanine- tRNA-synthetase (PL-12) IgG antibodies, 
Ring-dependent-synthetase (Ro-52) of IgG 
antibodies; the rest of the antibodies (Mi-2 IgG 
antibodies, Ku-IgG antibodies, complex PM- Sc 
IgG antibodies ) were negative.

Computer tomography of the chest revealed 
signs of bilateral ILD: the parenchyma of both 
lungs was unevenly compacted in the «ground glass 
opacities» type almost along its entire length with 
the presence of compaction of the interlobular and 
intralobular membranes, reticular changes and areas 
of subpleural linear consolidation, the changes were 
more noticeable in the lower lung fields (Fig. 2).

MRI of muscles and biopsy to detect inflammation 
in muscle tissue and electroneuromyography to 
confirm primary muscle damage (Lundberg IE 
et al., 2016) are essential and recommended for 
the diagnosis of IIM. In the given clinical case, 
these examinations were not performed because, 
according to the EULAR/ACR 2017 classification 
criteria, the probability of IIM was ≥100%.

The conducted studies (ultrasound of 
the abdominal cavity and kidneys, pelvis, 
mammography, and computer tomography of the 
chest) made it possible to rule out paraneoplastic 
syndrome at the time of examination. The 
diagnosis was established based on the presence 
of ILD, myositis, arthritis, characteristic skin 
changes and of specific anti-synthetase antibodies: 
Antisynthetase syndrome, anti-SS-A/Ro52, Jo1, 
Pl-7, Pl-12 positivity, chronic course, active phase, 
III degrees of activity, with damage to the proximal 
group of muscles of the upper and lower limbs, 
neck, pharynx (dysphagia), skin (Gottron's sign ), 
joints (arthritis, arthralgia), lungs (interstitial lung 
disease – fibrosing alveolitis).
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Fig. 1. Gottron's sign: purple spots over the calcaneal-phalangeal and proximal interphalangeal joints (A); 
changes in the skin of the palms: erythema, hyperkeratosis, peeling, cracks (B) – «mechanic's hand»

A B

Fig. 2. CT image of the patient's lung. Changes according to the type of «ground glass opacities» with signs 
of cellularity in the basal and subpleural areas of both lungs with the presence of compaction of interlobular 

and intralobular membranes, reticular changes and areas of subpleural linear consolidation, changes are more 
noticeable in the lower lung fields.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#


33

Ukrainian scientific medical youth journal, 2023, Issue 4 (142) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 4 (142), 2023  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

The patient was treated with methylprednisolone 
at a dose of 1000 mg for three consecutive days 
in combination with cyclophosphane at the 
rate of 0.6 g/m2 (900 mg) once by intravenous 
administration due to severe dysphagia. As a result 
of the treatment, the improvement of the condition 
was noted: reduction of muscle weakness, 
improvement of muscle function, the gradual 
restoration of self-care, reduction of dysphagia 
phenomena, the disappearance of pain and swelling 
of joints, reduction of cough and shortness of breath, 
an increase in tolerance to physical exertion.

During the control laboratory examination, 
positive dynamics were also observed: a decrease 
in acute-phase indicators (ESR – 20 mm/h, CRP – 
20 mg/l), a significant decrease in the activity 
of muscle enzymes (CPK – 105 U/l; LDH – 
400 U/l), normalization of AST – 32 U/l, ALT 
– 29 U/l, as well as increase and stabilization of 
SaO2 within 98%. It is recommended to continue 
by GCs therapy (36 mg of methylprednisolone 
per os) for three weeks, then gradually reducing 
the dose to the minimum possible depending on 
the clinical situation; continue cyclophosphamide 
intravenous administration once every four weeks 
during six months; conduct regular monitoring 
of the effectiveness of the prescribed therapy and 
possible side effects every 3-4 weeks; in the future, 
the transition to oral immunosuppressive therapy 
is planned.

Discussion
Management of patients with IIM is a complex 

task. First of all, difficulties arise in diagnosis, 
because sometimes the manifestation of the 
disease from non-specific symptoms postpones the 
consultation of a rheumatologist. When establishing 
a diagnosis, it is important to use classification 
criteria. The first classification criteria of IIM were 
introduced in 1975 by Bohan and Peter (Bohan A., 
Peter JB, 1975), which subsequently underwent 
modification based on new diagnostic possibilities 
and obtaining information about the disease. 
Current EULAR/ACR criteria for adult and juvenile 
IIM and their main subgroups were published 
in 2017 (Lundberg IE et al., 2017). An online 
calculator for evaluating clinical manifestations, 
accompanying laboratory and instrumental data, 
and muscle biopsy results are convenient, which 
was also used in the above clinical case (http://

www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim/)� 
The conducted literature search covers articles for 
the period from 2013 to 2023 using scientometric 
databases MEDLINE/ PubMed, ScienceDirect, 
Wiley Online Library, and Scopus. Search requests 
included keywords: «antisynthetase syndrome», 
«autoantibodies», «interstitial lung disease», and 
«idiopathic inflammatory myopathy». The final 
analysis included two hundred six pre-selected 
sources and thirteen review articles, the full text 
of which is available in English. Also was used the 
classification criteria of IIM published for the first 
time (Bohan A., Peter JB, 1975) and the modern 
EULAR/ACR criteria for adult and juvenile 
IIM and their main subgroups published in 2017 
(Lundberg IE et al., 2017).

The presented clinical case and the conducted 
literature analysis demonstrate the possible debut 
of the disease with ILD. It is worth remembering 
that the cause of ILD can be systemic diseases 
of the connective tissue, particularly IIM. Lung 
damage in patients with the antisynthetase 
syndrome is registered in 70%-90% of cases. In 
addition, it is the main cause of mortality, which 
is due to the weakness of the respiratory muscles, 
autoimmune inflammation of the lung tissue, and 
the development of aspiration pneumonia against 
the background of dysphagia (Huang K., Aggarwal 
R., 2020). The age of onset of the disease is over 
60 years, and a malignant neoplasm is also an 
independent predictor of unfavorable prognosis 
(Chatterjee S., Prayson R., Farver C., 2013).

According to the literature, the detection of 
MSAs and MAAs is associated with certain clinical 
manifestations, the nature and degree of severity 
of damage to internal organs, and the prognosis of 
the disease (see table). MSAs targets mainly the 
cytoplasmic aminoacyl-tRNA synthetase enzymes, 
the Mi-2 nuclear helicase protein, and the signal 
recognition particle of the cytoplasmic complex. The 
latter is associated with immune-mediated necrotic 
myopathy, while anti-Mi2 is more common in 
dermatomyositis. Their presence is associated with 
an acute onset of the disease and a lower mortality 
rate. Jo-1 antisynthetase antibodies may predict 
mild to moderate muscle damage with progressive 
lung damage and characteristic skin involvement, 
such as mechanic's hand and Raynaud's syndrome. 
The detection frequency of anti-Jo-1 antibodies 
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in the case of IIM reaches 20-30%. In the case of 
antisynthetase syndrome approaches up to 75% 
and it is a strong predictor of developing ILD (70-
90%) (Marin FL, Sampaio HP, 2019). Detection of 
accompanying antisynthetase antibodies, namely 
anti-PL-7 and anti-PL-12, significantly worsens 
the prognosis of ILD. It is also worth noting that 
in patients with the antisynthetase syndrome, the 
appearance of anti-Ro/SSA antibodies is associated 
with a severe course. Cytoplasmic antigen Ro/
SSA has two polypeptide components: Ro52 and 
Ro60, autoantibodies to both of which are usually 
observed in systemic connective tissue diseases 
(Basuita M. et al., 2022).

Among MAAs, anti-Ro52 antibodies have 
attracted a lot of attention due to their importance 
for prognosis and defining therapeutic strategies. 
The Ro52 is biochemically and immunologically 
distinct from Ro60 and is considered more 
immunogenic. The Anti-Ro52 is present in 
approximately 30% of cases of IIM and has a strong 
association with antisynthetase antibodies. It is 
found in 40–72% of patients with antisynthetase 
syndrome and may not be accompanied by clinical 
signs of Sjogren's syndrome. It is known that 
patients with detected anti-PL-7, anti-PL-12, and 
anti-EJ have more often anti-Ro52, compared to 
anti-Jo-1-positive patients (Alenzi F.M., 2020). 
The presence of anti-Ro52 in patients with the 
antisynthetase syndrome is associated with more 
severe ILD, relapses, and refractory disease; 
however, the presence of this autoantibody was not 
associated with the degree of myositis, arthritis, or 
skin manifestations. Acute respiratory failure and 
the development of pulmonary fibrosis were more 
often observed in antisynthetase syndrome with 
anti-Ro52, especially in patients positive for anti-
PL-7 (Huang K., Aggarwal R., 2020).

The presence of anti-Ku antibodies is more 
often associated with overlapping conditions, 
for example, overlap myositis with systemic 
scleroderma. The diagnosis of overlap myositis with 
systemic scleroderma is confirmed in the presence 
of appropriate clinical signs and anti-Pm/Scl.

Clinical recommendations for treating 
IIM include the appointment of GCs and 
immunosuppressive drugs (Glaubitz S., Zeng R., 
Schmidt J., 2020). Remission induction therapy 
consists of the appointment of high doses of GCs, 

that is the use of pulse therapy, oral administration 
of 0.5-1 mg/kg of body weight with prednisolone, 
followed by a slight decrease to a maintenance 
dose (5-10 mg) and an attempt to cancel GCs 
over the next six months. Azathioprine 2-3 mg/
kg/day or methotrexate 7.5-25 mg/week is used as 
basic first-line therapy. In case of a combination 
of IIM and ILD, GCs therapy along with mofetil 
mycophenolate 1-3 g/day, or tacrolimus 0.1-0.2 mg/
kg/day, or cyclophosphamide is recommended. 
In patients resistant to treatment, intravenous 
immunoglobulin or rituximab is used. The 
effectiveness of the therapy is recommended to be 
evaluated based on the scale of clinical response to 
treatment in dermatomyositis and polymyositis in 
adults ACR/EULAR 2016, which is available in the 
form of an online calculator https://www.niehs.nih.
gov/research/resources/imacs /response _ criteria /
adult.html 

Conclusions
The antisynthetase syndrome is a rare 

rheumatological disease that belongs to IIM and 
is the so-called overlap myositis. ILD is one of 
the clinical manifestations of this syndrome. 
Misdiagnosis, as in the above clinical case, due 
to epidemiological vigilance regarding Covid-19, 
can lead to negative consequences because lung 
damage is the main cause of mortality in this 
group of patients. An example of an atypical debut 
of the disease presented with gradual worsening 
of pulmonary symptoms, progressive muscle 
damage, dysphagia, skin and joint involvement 
is presented. An error in the diagnosis during the 
initial contact of the doctor with the patient led to 
the progression of lung damage and deterioration of 
the patient's condition. This fact again emphasizes 
the need for a multidisciplinary team with the 
participation of pulmonologists, rheumatologists, 
and infectious disease specialists at the stage of 
verification of the final diagnosis. For differential 
diagnosis, an immunological study is essential 
because it determines the nature of the disease and 
predicts the severity of damage to internal organs. 
It is important to remember that the presence of 
specific antisynthetase antibodies (anti-PL-7, anti-
PL-12) in combination with anti-Ro 52 affects the 
course, is associated with greater severity of ILD, 
worsens the prognosis, and requires intensification 
of therapy. At the same time, achieving clinical and 
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laboratory remission requires continued treatment 
under the supervision of a rheumatologist.
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Антисинтетазний синдром: опис клінічного випадку та огляд літератури 
Фіялковська Олеся1, Карасевська Тетяна2, Івашківський Олексій3, Потьомка Руслана3, 
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Анотація: антисинтетазний синдром – це рідкісне аутоімунне захворювання, яке 
характеризується наявністю інтерстиціального захворювання легень, неерозивного артриту, 
міозиту, хвороби Рейно та/або «руки механіка» при виявленні аутоантитіл спрямованих проти 
аміноацил-тРНК-синтетаз. Антисинтетазний синдром відноситься до групи ідіопатичних 
запальних міопатій є так званим оверлап-міозитом. В статті наведені останні літературні дані щодо 
діагностичного значення міозит-специфічних аутоантитіл на підставі проведеного літературного 
огляду за період з 2013 по 2023 роки, використовуючи наукометричні бази MEDLINE/PubMed, 
Wiley Online Library та Scopus. Дані літератури свідчать про те, що окремі міозит-специфічні 
аутоантитіла, а саме анти-PL-7, анти-PL-12, можуть впливати на ризик розвитку інтерстиційного 
захворювання легень, визначають перебіг та прогноз захворювання. Наявність інтерстиційного 
захворювання легень у пацієнтів з міозитом корелює з підвищенням захворюваності та смертності. 
В статті описано клінічний випадок дебюту антисинтетазного синдрому з інтерстиційним 
захворюванням легень, який хибно діагностували як коронавірусну хворобу. Стан хворої покращився 
тільки на тлі застосування глюкокортикоїдів, прийом яких з часом пацієнтка припинила, що 
призвело до погіршення легеневої симптоматики, появи нових клінічних ознак ураження суглобів, 
шкіри, прогресивного зниження функції м’язів, дисфагії. Після обстеження в ревматологічному 
відділенні, на підставі наявності у хворої інтерстиційного захворювання легень – фіброзуючого 
альвеоліту, яке підтверджено при комп’ютерній томографії, міозиту, артриту, характерних 
змін шкіри, наявності антинуклеарних антитіл, анти SS-А/Ro52, специфічних антисинтетазних 
антитіл (Jo-1, Pl-7, Pl-12) встановлено діагноз антисинтетазний синдром. Детальне лабораторне 
та інструментальне дослідження дозволили на момент огляду виключити паранеопластичний 
процес. Призначене лікування включало пульс-терапію метилпреднізолоном та циклофосфан, що 
призвело до покращення стану хворої. Проведена робота підкреслює потребу у міждисциплінарній 
взаємодії пульмонологів, ревматологів, інфекціоністів на етапі верифікації остаточного діагнозу 
та призначення терапії. Досягнення клініко-лабораторної ремісії захворювання вимагає тривалого 
спостереження ревматолога.

Ключові слова: аутоантитіла, ідіопатичні 
запальні міопатії, інтерстиціальне захворювання 
легень. 
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Abstract: lymphadenopathy is considered as abnormal finding local or generalized that can be 
caused by neoplasm or infection, as tuberculosis lymphadenitis. Cervical localization has prevalence 
in the variety of disorders, can has a similar kind of clinical presentation and to differentiate them be-
comes extremely difficult. We provided a case report of the new onset of extrapulmonary tuberculosis 
lymphadenitis in 42-year-old Indian man. The patient complained of multiply enlarged painful lymph 
nodes on left anterior neck and was also concerned about sore throat persistent for a year. Objective 
examination and analysis were without evident inflammatory signs. Previous ultrasound, pulmonary 
and abdominal CT-scan investigations also revealed conglomerate of left mediastinal lymph nodes, 
moderate splenomegaly. The preliminary diagnosis of lymphoma was excluded due to confirmation 
of typical tuberculosis lymphadenitis with specific testing and morphological changes of the resected 
lymphatic node. Sputum microscopy was found to be negative, which meant that the patient was neg-
ative for social transmission of tuberculosis. Affected lymph nodes resolved completely after appro-
priate therapy during one-year treatment. This case report of extrapulmonary tuberculosis highlights 
the importance of tissue diagnosis in unclear situations. We used clinical protocol for unspecified 
lymph node enlargement as complete history taking and physical examination that is preliminary for 
diagnosis, while laboratory tests, imaging diagnostic methods and tissue samplings are gold standard 
evaluation for definite lymphadenopathy. Tuberculosis lymphadenitis is popularly known as collar 
stud abscess and is the most common benign cause of cervical lymphadenopathy in endemic areas. 
This observation determined the details of the immunocompromised state of the patient, conclusion 
was supported by the evidence of Pseudomonas putida associated pharyngitis. The main differential 
signs between lymphoma as immunoproliferative disorder and infectious tuberculosis lymphadenitis 
were provided.

Key words: Lymphadenopathy, Tuberculosis, Lymph Node, Lymphadenitis, Lymphoma�

Introduction
It is well-known that usual local increase in 

cervical lymphatic nodes (LN) is a consequence 
of infections of the upper respiratory tract, 
nasopharynx, infectious mononucleosis, tuber-

culosis as well as also necessary to exclude 
both lymphoproliferative tumors (lymphomas) 
and metastases in the LN of tumors of different 
localization (head and neck, lungs, mammary and 
thyroid glands) (Freeman, & Matto, 2020). 
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Aim
To show peculiarities of tuberculosis 

lymphadenitis diagnosis, to analyze the cause 
of misdiagnosis and to point out the details of 
immunocompromised state of the patient.

Case report
The 42-years old patient from India asked for 

general physician’s appointment in private clinic in 
Kyiv. He complained of multiply enlarged painful 
LN on left anterior neck for almost two weeks and 
was also concerned about sore throat persistent 
for a year. He stopped smoking two years ago, 
consumes alcohol socially, his living condition 
and job were satisfactory. He didn’t have any drug 
allergy, without surgeries or injuries, his family 
history was unremarkable. He had malaria in 
childhood and spine spondylosis previously which 
was well controlled by exercise. 

After confirming lymphadenopathy (LAP) 
in a cervical area, we examined all the LN 
accessible for palpation:1) location: anterior 
neck LN involved in the process 2) texture and 
tenderness: soft painful LN, even fluctuant that 
suggested progressive enlargement, typical for 
acute inflammation 3) mobility of the LN relative 
to the skin and surrounding tissues: fixed LN and 
conglomerates of the LN are found in patients with 
chronic inflammation or with malignancy, that 
have to be determinate. 

Other objective examination was without 
evident inflammatory signs as cough, fever, chills, 
night sweats, weight loss and fatigue. While 
reviewing the latest tests results it was excluded 
the preliminary diagnosis of lymphoma against 
TB infection, therefore the further diagnostic work 
up consistent of: TB cito testing, HIV elisa test, 
TB quantiferon test, Genetic test for TB, Gene 
Xpert MTB/RIF test, anterior neck LN biopsy, 
TB microscopy of the resected LN, culture and 
sensitivity of the resected LN. We provided the 
main objective patient’s results concerning of 
obvious diagnosis in that case report: The new 
onset extrapulmonary tuberculosis of lymphatic 
nodes (Table 1).

Discussion
TB is one of the most widespread systemic 

bacterial infectious diseases worldwide. The 
frequency of TB in underdeveloped nations is 
believed to coexist with poor hygiene environment. 

TB chiefly affects the pulmonary system besides 
involving extrapulmonary locations comprising 
head and neck region, occurring in 0.05-5% of 
the patients with acquired immunodeficiency 
syndrome (Brown, & Skarin, 2004). The 
disease can begin acutely, with fever and severe 
intoxication, and the inflammatory process can 
spread from the LN to the subcutaneous tissue and 
skin. Chronic TB of the external LN is manifested 
by soft dense nodules, sometimes a chain of small 
nodules. One group of LN is affected more often: 
the cervical and submandibular LN diagnosed in 
children and adolescents, less often - in adults and 
the elderly, the axillary ones extremely rare as well 
as other localization. Tuberculous lymphadenitis 
is popularly known as collar stud abscess due to 
its proximity to the collar bone and its superficial 
resemblance to a collar stud, although this is just 
one of the five stages (Weinstock et al. 2018). 
The diagnosis consists of anamnesis (contact with 
patients with TB, pulmonary involvement and 
other organs, scars on the neck, eye diseases), 
objective data, tuberculin testing (sharply positive), 
detection of Mycobacterium tuberculosis in pus, 
punctate, cytological examination of punctures 
and histological analysis a biopsy for the diagnosis 
confirmation. The outcome of the disease depends 
on the timeliness of diagnosis, the form of LAP 
and the effectiveness of treatment. At a favorable 
course there are reduction and consolidation of the 
LN (sometimes with the subsequent petrification’s 
formation in them), fistulas are closed. Drainage 
do not provide according to the effect from anti-
tuberculosis medications: isoniazid, rifampicin, 
pyrazinamide, ethambutol. In our case due to 
appropriate treatment for almost 12 months the 
patient completely recovered, at regular follow-up 
visit one year later LN were not detected.

It is known, that seventy-five percent of all 
LAPs are localized, with more than 50% being 
seen in the head and neck area (Brown, & Skarin, 
2004). Cervical LN are involved more often than 
the other lymphatic regions. Based on different 
geographical areas, the etiology is various, and 
TB is the main benign cause of LAP in adults 
and children in tropical areas. For the adequate 
diagnosis, the affected enlarged LN ≥1 cm in 
adults should be examined completely. Previous 
ultrasound, pulmonary & abdominal CT-scan 
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Table 1. Objective patient’s results and their assessment
Objective Data Results assessment

Vital Signs 
Unremarkable

BP: 107/64 mm Hg 
PR= 70
RR=17 per/min
SPO2=96%, T – 36,9°C,
BMI = 19 kg/m2

Appears healthy and responds appropriately throughout the 
exam. Lungs were clear for auscultation and percussion. 
Cardiac regular rhythm, S1 and S2, no murmur. Abdomen 
soft, non-tender in palpation. Negative Pasternatsky sign. 
No neurological deficit

CBC+ESR, 
Creatinine, BUN

Within normal range Lymphoma? is doubtful

CRP Elevated Sign of inflammation
Pulmonary CT Proliferative conglomerate 

of the left mediastinal 
lymph nodes

Sign of lymphadenopathy

Abdominal CT Moderate splenomegaly  Malaria in childhood
HIV Elisa Test Negative Absence of HIV
TB Cito test Indeterminate, more 

positive than negative
Suspicious

TB Quantiferon test Positive NIL (the control test) =0.12 IU/ml Referent range <8.0
TB1-antigen (CD4+) =0.68*IU/Ml Ref.range <0.35
TB2-antigen (CD8+) =0.56*IU/ml Ref.range <0.35
Mitogen=5.03*IU/ml Ref.range <0.5

Anterior neck lymph 
biopsy 

Pus, excised specimens: 
LN with thickened 
capsule, infiltrated by 
coalescent epithelioid 
histiocytic granuloma with 
areas of central caseous 
necrosis – “cottage cheese” 
consistency.

Morphological pattern responds to chronic necrotizing 
granulomatous lymphadenitis of TB etiology
Positive (+++)

Resistance to 
Rifampicin

Negative Sensitivity to treatment

Gene Xpert MTB/
RIF test

G+/R- Gene for MBT was positive
Resistant to Rifampicin – neg

2 TB Sputum 
microscopies

Negative  Negative for social transmission of TB

Treatment prescribed Rifampicin 600mg
Ethambutol – 1200 mg
Isoniazid – 300 mg
Pyrazinamide – 1500 mg

Follow-up visit after one-year treatment reveals an 
inactive extrapulmonary TB of lymph nodes, LN were not 
detected

investigations in our case revealed the proliferative 
conglomerate of left mediastinal LN, visceral and 
retro-visceral LAP and moderate splenomegaly 
that were very suspicious for general pathological 
involvement (Freeman, & Matto, 2020). Patient 
was also concerned about his sore throat persistent 
for a year. The throat was erythematous, without 
exudates, oral mucosa was dry. There was revealed 
of Pseudomonas putida associated chronic 

pharyngitis in patient’s case without definite 
complaints: is an uncommon cause of skin and 
soft tissue infections that is often associated with 
trauma or immunocompromised state. LN that are 
inaccessible to physical examination (mediastinal 
and retroperitoneal) can be assessed using imaging 
studies (radiography, ultrasonography, CT, PET-
CT, MRI, scintigraphy). In equivocal cases 
histologic examination of the LN is necessary and 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#


40

Ukrainian scientific medical youth journal, 2023, Issue 4 (142) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 4 (142), 2023  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

achieved through biopsy or excisional removal. 
Tissue diagnosis by fine needle aspiration biopsy 
or excisional biopsy is the gold standard evaluation 
(Brown, & Skarin, 2004; Freeman, & Matto, 2020).

The preliminary diagnosis of lymphoma in 
our case was excluded due to the confirmation 
of typical TB LAP with specific testing and 
morphological changes of the resected LN. Since 
lymphoma is cell-mediated immunodeficiency, it 
may result in infections with several pathogens, 
such as Mycobacterium species and the presence 
of these pathogens can precede lymphoma or even 
can contribute to its development (Centkowski 
et al. 2005). In lymphoma affected LN have a 
dense-elastic consistency, not fused with the skin, 
painless: supraclavicular and mediastinal LN are 
the most often affected. Thus, the main differences 
between suspicious LAP are (Table 2):

Table 2. Differential diagnosis between 
lymphoma and lymphadenitis 

Lymphadenitis Lymphoma
Surrounding 
inflammation

Sharply delineated

Heterogeneous structure 
of LN

Homogeneous disruption 
of LN

Central Liquefaction Hypoechogenic on 
Ultrasound

Unilateral, often one 
level only

Several levels 
involvement

Tender/mobile LN Non-tender/ non-mobile 
LN

Young age, adolescent Adults, elderly persons
Favorable prognosis Less favorable prognosis

Conclusion
Tuberculosis is still wide-spread in endemic 

areas, undeveloped countries, its extrapulmonary 
occurrence is often missed. Misdiagnosis or 
delay in diagnosis of TB and immunodeficiency 
patterns may occur because of similar signs and 
symptoms, such as fever, cough, loss of appetite, 
loss of weight, night sweats, hepatosplenomegaly 
and mediastinal lymphadenopathy. History of 
prior TB infection, residence in a country where 
TB is endemic, close contact with a TB patient, or 
positive tuberculin skin test should raise suspicion 
of extrapulmonary TB. Fine needle aspiration 
with polymerase chain reaction or culture may 
accurately identify cervical TB lymphadenitis 
as well as excisional biopsy. This case report 
highlights the risk of misdiagnosis of generalized 
lymphadenopathy and determinate the details of 
immunocompromised state of predisposed patient 
from endemic area.
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Підхід до лімфаденопатії:                                                                                  
як діагностувати туберкульозний лімфаденіт
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Анотація: лімфаденопатія розглядається як патологія місцевого або генералізованого 
характеру, що може бути спричинена новоутворенням або інфекцією, як туберкульозний 
лімфаденіт. Шийна локалізація переважає при різноманітних захворюваннях, може мати схожу 
клінічну картину і диференціювати їх стає вкрай важко. Ми представляємо випадок позалегеневого 
туберкульозного лімфаденіту у 42-річного індійця. Хворий скаржився на багаторазово збільшені 
болючі лімфовузли на шиї зліва, а також турбував біль у горлі, що не зникав протягом року. 
При об'єктивному огляді та загальних аналізах виражених ознак запального процесу не виявлено. 
При попередньому УЗД, комп’ютерній томографії легенів та черевної порожнини виявлено 
проліферативний конгломерат лімфатичних вузлів середостіння зліва, помірну спленомегалію. 
Попередній діагноз лімфоми виключено у зв'язку з підтвердженням типового туберкульозного 
лімфаденіту специфічним дослідженням та морфологічними змінами видаленого лімфатичного 
вузла. Мікроскопія харкотиння виявилася негативною, що означало, що хворий не був схильним 
до соціального поширення туберкульозу. Уражені лімфатичні вузли повністю розсмокталися 
після відповідної терапії протягом року лікування. Цей випадок позалегеневого туберкульозу 
підкреслює важливість діагностики тканин у незрозумілих ситуаціях. Ми застосували клінічний 
протокол при неуточненому збільшенні лімфатичних вузлів, оскільки повний збір анамнезу та 
фізикальне обстеження є попередніми для діагностики, тоді як лабораторні тести, візуалізаційні 
діагностичні методи та зразки тканин є золотим стандартом оцінки для точної лімфаденопатії. 
Туберкульозний лімфаденіт у народі відомий як абсцес шиї високого комірця і є найпоширенішою 
доброякісною причиною шийної лімфаденопатії в ендемічних регіонах. Подальше спостереження 
визначило деталі імунодефіцитного стану пацієнта, висновок підтверджено фарингітом, 
асоційованого з Pseudomonas putida. Наведено основні диференційні ознаки між лімфомою як 
імунопроліферативним захворюванням та інфекційним туберкульозним лімфаденітом.

Ключові слова: лімфатичні вузли, лімфаденопатія, лімфаденіт, лімфома, туберкульоз.
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Клінічний випадок успішного лікування пацієнта 
з перфорацією дивертикула сигмовидної кишки,
ускладненого сепсисом на тлі COVID-19
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Анотація: описано випадок успішного лікування пацієнта, у якого після перенесеного COVID-19 
виникла перфорація дивертикула сигмовидної кишки, що ускладнилась перитонітом та сепсисом, 
спочатку бактеріальним, потім грибковим. На фоні проведеної консервативної терапії в перед і 
післяопераційному періоді та частого застосування нестероїдних протизапальних препаратів, 
зокрема метамізолу натрію у хворого розвинулась важка лейкопенія та тромбоцитопенія, що 
були частково рефрактерними до глюкокортикоїдів. Через відсутності можливості призначення 
рекомбінантних факторів росту у даного пацієнта був застосований нестандартний підхід який 
полягав у призначенні ціанокобаламіну в комбінації з фолієвою кислотою, що в комплексі з іншими 
заходами дозволили нормалізувати рівень лейкоцитів та тромбоцитів.

Ключові слова: дивертикуліт, фолієва кислота, лейкопенія, SARS-CoV-2, сепсис, 
тромбоцитопенія, вітамін B 12.

Вступ
Внаслідок перенесеної коронавірусної 

хвороби можуть загострюватись хронічні 
захворювання а також хірургічна патологія, 
що в певних випадках закінчується сепсисом 
(Deng, 2022). Лікування сепсису у хірургічних 
хворих після перенесеного COVID-19 на фоні 
важкої тромбоцитопенії та лейкопенії є непро-
стою клінічною задачею, що потребує нестан-
дартних підходів, особливо в тих випадках, 
коли немає можливості застосувати препарати 
рекомбінантних факторів росту (Liu, 2023).

Мета 
Проаналізувати випадок успішного ліку-

вання пацієнта з перфорацією дивертикула 
сигмовидної кишки бактеріальним та грибко-

вим сепсисом, тромбоцитопенією та лейкопе-
нією важкого ступеню на тлі COVID-19.

Опис випадку
Пацієнт Г., 60 р., хворіє з 28.08.22, коли 

з’явилось загальне нездужання, багаторазова 
діарея, підвищення температури тіла. Наступ-
ні дні температура тіла утримувалась на ви-
соких цифрах, зберігалась діарея. З 23.08.22 
і по 26.09.22 знаходився в ЦРЛ з діагнозом 
«Панколіт Хвороба Крона? НВК?» 26.09.22 
при переводі до іншого стаціонару був вияв-
лений позитивний тест на covid-19, після чого 
направлений в інфекційне відділення ОКЛ 
м. Києва. З анамнезу відомо про наявність 
супутньої паталогії: ІХС: постінфарктний 
кардіосклероз. Стенозуючий атеросклероз ко-
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ронарних артерій (КВГ 22.06.22). Стан після 
стентування ЗМШГ. ЛК(04.04.22). Фібриля-
ція передсердь, пароксизмальна форма від 
26.09.22. CHA2DS2-VASc – 2б, HAS-BLED – 
2б. СН ІІА ФК ІІ. Гіпертонічна хвороба ІІІст., 
3ст, ризик 4. Також відомо, що 02.08.22 внас-
лідок ДТП був перелом кісток обох нижніх 
кінцівок.

При поступленні скарги на болі в животі, 
здуття та діарею (дефекація до 8 р/д), темпера-
туру 38.2. 30.09.22 після консультації з гастро-
ентерологом призначено ванкоміцин 500 4р/д, 
метранідазол 500 3р/д, смекту. 01.10.22 викли-
кано чергового хірурга в зв’язку з позитивни-
ми перитонеальними симптомами. Була вико-
нана КТ органів черевної порожнини (ОЧП) 
за результатами якої запідозрено перфорацію 
порожнистого органу, хворого переведено до 
хірургічного відділення для оперативного лі-
кування. Операція 01.10.2022: резекція сиг-
моподібної кишки з місцем перфорації, ви-
веденням кінцевої сигмостоми. Встановлено 
діагноз після операції: «Дивертикулярна хво-
роба товстої кишки, ускладненою перфора-
цією дивертикулу сигмоподібної кишки; роз-
литий фібринозно-гнійний перитоніт». Після 
проведення оперативного втручання хворого 
переведено до ВРІТ інфекційного відділення 
де хворий перебував до 03.10.22, коли було 
викликано хірурга для повторної консультації 
(перистальтика відсутня, гази не відходять, 
стома не функціонує, живіт піддутий, пери-
тонеальні симптоми позитивні). Після кон-
сультації з хірургом прийнято рішення про 
проведення екстреного оперативного втру-
чання. Операція 03.10.2022: релапаротомія, 
санація та дренування черевної порожнини, 
вісцероліз, інтубація тонкого кишечника. Слід 
зазначити що в цей момент згідно аналізів а 
саме загального аналізу крові (ЗАК) та бак-
теріологічного дослідження: 2.10.22: WBC 
– 7.7 ч109/л, HB – 102 г/л, PLT – 140 х 109/л. 
Бактеріологічне дослідження вмісту черевної 
порожнини 03.10.22: 1) C.freundii 106 чутлива 
до амікацину, меропенему. 2) K.pneumoniae 
чутлива до амікацину, гатіфлоксацину, меро-
пенему, цефтріаксону.

Виконано 3 планові санації черевної по-
рожнини з інтервалом у 2 доби, за результата-

ми бактеріологічного дослідження з черевної 
порожнини 05.10.22: 1) C.freundii 107 чутлива 
до амікацину, меропенему. 2) K.pneumoniae 
чутлива до амікацину, гатіфлоксацину, меро-
пенему, цефтріаксону. 

Наступна планова санація 07.10.2022: 
Вісцероліз, планова санація-2 та дренування 
черевної порожнини. До 10.10.22 хворий пе-
ребував у ВРІТ для хірургічних хворих, піс-
ля переведений до х/в. З 8.10.22 відмічалась 
негативна лабораторна динаміка, яка поля-
гала у наростаючій лейкопенії з 6,2 х 109/л 
до 1 х 109/л (17.10.22) та тромбоцитопенії з 
111 х 109/л (3.10.22) до 39 х 109/л (5.10.22) і 
4 х 109/л (17.10.22). При чому в пацієнта не 
було ніяких ознак геморагічного синдрому.

На огляді 13.10.22 прийнято рішення про 
зміну тактики лікування : заміна антибакте-
ріальної терапії згідно чутливості на браксон 
2 р/д в/в, враховуючи низьку кількість тром-
боцитів відмінити фленокс та додати декса-
метазон 8 мг 1р/д в/в. Медперсоналу було ка-
тегорично заборонено вводити анальгін для 
зниження температури у зв’язку з лейкопенією.

14.10.22 пацієнту на рану встановлено 
ВАК-систему, та консультовано гематологом, 
після чого внесені зміни щодо листка призна-
чення та встановлено діагноз (вторинна тром-
боцитопенія важкого ступеню токсичного ге-
незу): відмінити кейвер, збільшити дозування 
дексаметазону до 12 мг в/в 1 р/д вранці, дода-
ти до лікування етамзилат 2мл в/в 3 р/д. 

16.10.22 П/о рана: Визначаються фібрино-
ві нашарування та некротично-гнійні ділянки 
апоневрозу та підшкірно-жирова клітковина 
(ПЖК). 

17.10.22 проведено заміну ВАК-систе-
ми. ЗАК 17.10.22 – WBC 1,06 х 109/л, PLT 
4 х 109/л (16,14 х 109/л за Фоніо); прокаль-
цитонін 0,591; СРБ - 44,19; Після отримання 
результатів антибіотикограми від 7.10.22 хво-
рому проведено заміну антибіотикотерапії на 
колістин 2 млн. ОД х 3р/д в/в. 

19.10.22 прийнято рішення: зважаючи на 
зниження кількості ретикулоцитів, тромбо-
цитів у хворого та неможливість застосувати 
препарати рекомбінантного лейкопоетину та 
тромбопоетину призначити ціанокоболамін 
0,05% 1 мл в/в та фолієву кислоту, хоча ерит-
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роцитарні показники не вказували на дефіцит 
цих вітамінів. Прокальцитонін від 19.10.22 – 
4.45 – що свідчить про початок сепсису.

20.10.22 ВАК-апарат знято. Після консуль-
тації з гематологом рекомендовано відмінити 
етамзилат та дексаметазон, продовжити антибі-
отикотерапію коломіцином (колістином), пере-
ливання еритроцитів та ПСЗ по 1 дозі 20.10.22 
та 21.10.22 24.10.22: ЗАК: WBC 8,55 х 109/л, 
PLT 45 х 109/л, ретикулоцити 0,3%, ШОЕ 65; 
Прокальцитонін: 0,351; СРБ: 122;. 

На момент 24.10.22 надійшли результати 
бактеріального дослідження крові від 17.10.22 
– Kl.pneumoniae чутлива до поліміксину-В, 
колістину, - встановлено діагноз бактеріаль-
ний сепсис. 

28.10.22: нормалізація рівня лейкоцитів 
7,87 х 109/л, та тромбоцитів до 172 х 109/л, ре-
тикулоцити 0,3%, але знову зріс рівень про-
кальцитоніну до 3.46 нг/мл і СРБ до 92.13 мг/л; 
28.10.22: Через зростання рівню прокальци-
тоніну вирішено зробити бактеріальне дослі-
дження крові, результат якого – Candida spp; 
НЕ дивлячись на це спостерігаємо нормаліза-
цію рівнів тромбоцитів. Враховуючи системну 
грибкову інфекцію прийнято рішення додати 
до лікування флуконазол 100 мг в/в 1 р/д. До 
03.11.22 стан пацієнта залишався стабільно 
важким з позитивною динамікою, поки черго-
вим хірургом не було помічено зміни в після-
операційній рані, а саме: розходження країв 
апоневрозу. Петлі тонкої кишки спаяні єдиним 
конгломератом між собою та краями апоневро-
зу. Після чого хворому рекомендовано опера-
тивне втручання через наявність евентерації. 
Операція від 03.11.22 - накладання вторинних 
швів. До 11.11.22 спостерігалося загальне по-
кращення самопочуття хворого, з п/о рани 
помірні серозні виділення. У зв’язку із резуль-
татами бактеріального дослідження крові від 
09.11.22: – Candida spp. До лікування додавався 
ітраконазол 100 мг 2 р/д, ністатин 1 табл. 3 р/д.

З 17.11.22 стан пацієнта продовжував ста-
більно покращуватись, в тому числі і по ре-
зультатам аналізів RBC 2,67 х 1011/л, WBC 
12,95 х 109/л , PLT-378 х 109/л тому 21.11.22 
хворого виписано на амбулаторне лікування в 
середньому ступеню тяжкості з позитивною 
динамікою.

Результати та обговорення
Хворий поступив в хірургічне відділення в 

тяжкому стані, що пов’язано з інтоксикацією. 
Спричиненою каловим перитонітом внаслідок 
перфорації дивертикула сигмовидної кишки 
на фоні супутньої патології: ІХС: постінфарк-
тний кардіосклероз. Стенозуючий атероскле-
роз коронарних артерій (КВГ 22.06.22). Стан 
після стентування ЗМШГ. ЛК(04.04.22). Фіб-
риляція передсердь, пароксизмальна форма 
від 26.09.22. CHA2DS2-VASc – 2б, HAS-BLED 
– 2б. СН ІІА ФК ІІ. Гіпертонічна хвороба ІІІст., 
3ст, ризик 4. Коронавірусна хвороба тяжкого 
перебігу, з приводу якої пацієнт і знаходився 
в інфекційній реанімації. Перфорація дивер-
тикула сигмовидної кишки у хворих з корона-
вірусною хворобою є важким ускладненням, 
яке за літературними даними має високу ле-
тальність внаслідок збільшення ризику роз-
витку сепсису та тромбоемболічних усклад-
нень в післяопераційному періоді (Cirocchi, 
2021; Deng, 2022; Patel, 2020).

В ранньому післяопераційному періоді 
після перфорації дивертикула товстої кишки 
та послідуючих операцій, стан пацієнта зали-
шався важким, клінічно це проявлялось гек-
тичною лихоманкою до 38,6℃, тому медперсо-
нал для зниження температури робив ін’єкції 
анальгіну з димедролом, вже 03.10.2022 мо-
жемо бачити наростаючу лейкопенію та тром-
боцитопенію, що в даному випадку свідчить 
про мієлотоксичний ефект метамізолу натрію 
та початок розвитку сепсису. Мієлотоксичний 
ефект метамізолу спричиняє летальність в 
16% випадків і є тим ускладенням, яке спричи-
нило обмеження його використання в більшо-
сті європейських країн (Hoffmann, 2020) Ван-
коміцин і метранідазол замінено на браксон, 
згідно останнім результатам бактеріологічних 
досліджень, фленокс що був призначений для 
профілактики тромбоемболічних ускладнень 
був відмінений відмінити через тромбоцито-
пенію. Для стимуляції лейкопоезу був дода-
ний дексаметазон 8 мг 1р/д в/в ефект якого 
при метамізол-індукованому агранулоцито-
зі описаний в літературі (Hamada, 1981; Liu, 
2023). 14.10.22 пацієнту на рану встановлено 
ВАК-систему, та консультовано гематологом, 
після чого внесені зміни щодо листка призна-
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чення та встановлено діагноз (вторинна тром-
боцитопенія важкого ступеню токсичного ге-
незу): відмінити кейвер, збільшити дозування 
дексаметазону до 12мг в/в 1 р/д вранці, додати 
до л/п етамзилат 2мл в/в 3 р/д. Дана терапія не 
дала швидкого та достатнього ефекту, наро-
стала лейкопенія і тромбоцитопенія, антибіо-
тикотерапію було замінено на колістин, згідно 
останнього бактеріалогічного дослідження. 
Але слід зазначити що станом на 19.10.22 спо-
стерігається позитивна динаміка у наростанні 
лейкоцитів, з 1 х109/л (17.10.22) до 6,87 х 109/л 
(19.10.22), що з одного боку свідчить про 
успішне стимулювання паростку кісткового 
мозку дексаметазоном, а з іншого після ана-
лізу на прокальцитонін та СРБ, проведеного 
дослідження крові, стає зрозуміло, що це під-
вищення пов’язане з намаганнями організму 
подолати сепсис, викликаний Kl.pneumoniae, 
що чутлива до поліміксину В, колістину, мі-
ноцикліну, цефтазідиму/авібактаму. 19.10.22 
прийнято рішення зважаючи на зниження кіль-
кості ретикулоцитів, додати до л/п ціанокобо-
ламін 0,05% 1 мл в/в та фолієву кислоту, що є 
прикладом нестандартного підходу, оскільки 
подібних даних про застосування ціанокоба-
ломіну в літературі ми не знайшли. Показами 
до застосування цих препаратів є мегалоблас-
на анемія, що є наслідком гіповітамінозу. Од-
нак відомо що В12 активно приймає участь в 
синтезі ДНК (Moll, R., & Davis, B. 2017), тому 
припустили, що разом з стимулюванням ери-
троцитарного паростку буде стимулюватись 
і мієлопоез а також утворення тромбоцитів. 
В кінцевому результаті це дало позитивний 
ефект. Варто зазначити, що для лікування 
лейкопенії і тромбоцитопенії доцільно засто-
совувати препарати рекомбінантного лейко-
поетину та тромбопоетину (González-López & 
Provan, 2022; Lorenzo-Villalba, 2020), але в на-
шому випадку для даного пацієнта вони були 
недоступними. Динаміка зміни рівня лейко-
цитів та тромбоцитів відображена на рис.1 та 
рис. 2.

Загальний стан пацієнта покращився та вже 
не був критичним, при цьому слід зазначити, 
що різкі підйоми температури продовжували 
турбувати пацієнта тому 24.10.22 аналізи взяли 
повторно – виявлено ріст Candida spp. в крові, 
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Рис. 1. Динаміка рівня лейкоцитів                                 
на фоні лікування

Рис. 2. Динаміка рівня тромбоцитів                               
на фоні лікування

встановлено діагноз «грибковий сепсис» при-
значено флуконазол 100 мг в/в кр 1 р/д. В цей 
час післяопераційні рани хворого вже протягом 
останніх 2 тижнів не загоювались, не дивлячись 
на ВАК терапію, ПЖК та апоневроз некротизу-
вались, проведені нек роектомії не допомогли, 
а 03.11.22 виникло ускладнення – евентерація. 
Після повторного ушивання передньої черев-
ної стінки почалось заживлення рани. Також 
дала позитивний ефект протигрибкова терапія, 
спостерігалося загальне покращення самопо-
чуття хворого, нормалізувалась температура 
тіла. У зв’язку із результатами бактеріального 
дослідження крові від 09.11.22: – Candida spp., 
але в меншій кількості, до лікування додали іт-
раконазол 100 мг 2р/д, ністатин 1 табл. 3 р/д. 
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Після чого стан пацієнта впродовж 2 тижнів 
покращився, і його було виписано на амбула-
торне лікування. 

Таким чином у даного пацієнта на тлі 
COVID-19 виникла перфорація дивертикула 
сигмовидної кишки, що ускладнилась пери-
тонітом та сепсисом, спочатку бактеріальним, 
потім грибковим. На фоні проведеної консер-
вативної терапії в перед і післяопераційному 
періоді та частого застосування нестероїдних 
протизапальних препаратів, зокрема метамі-
золу натрію у хворого розвинулась важка лей-
копенія та тромбоцитопенія, що були частково 
рефрактерними до глюкокортикоїдів. Наяв-
ність сепсису також обмежувала застосуван-
ня глюкокортикоїдів, тому ми відмовились від 
подальшого їх застосування та для стимуляції 
гемопоезу призначили ціанокобаламін в ком-
бінації з фолієвою кислотою, що в комплексі 
з іншими заходами дозволили нормалізувати 
рівень лейкоцитів та тромбоцитів.

Висновки
Коронавірусна хвороба спричиняє вкрай 

важкий перебіг післяопераційного періоду 
в хірургічних хворих, що в нашому випадку 

закінчився бактеріальним та грибковим сеп-
сисом.

Сепсис у пацієнта спричинив вкрай важку 
лейкопенію та тромбоцитопенію, лікування 
якої вимагало нестандартного підходу – а саме 
стимулювання кісткового мозку за допомогою 
ціанокобаламіну та фолієвої кислоти при від-
сутності ознак В12 – фолієводефіцитної анемії.
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Case of successful treatment of a patient suffering from diverticulitis 
of sigmoid intestine with perforation, bacterial and fungal sepsis,                                             
severe Thrombocytopenia and Leukopenia as complication of Covid-19
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Abstract: described here is a case of successful treatment of a patient, previously ill with Covid-19, 
suffering from diverticular disease of sigmoid intestine with perforation that was later complicated by 
peritonitis, bacterial sepsis and candidal sepsis. Due to the conservative therapy in the preoperational 
and postoperative period and frequent usage of non-steroid anti-inflammatory drug Metamizole, patient 
has developed a severe case of Leukopenia and Thrombocytopenia which were partially refractory to-
wards glucocorticoids. In lieu of lack of patient’s capability to afford treatment with recombinant human 
growth factors drugs, an alternative non-standard method of treatment was utilized. It included usage 
of Vitamin B12 + Folic Acid and other types of therapy, which allowed us to normalize leukocyte and 
thrombocyte levels.

Ключові слова: Diverticulitis, Folic Acid, Leukopenia, SARS-Cov-2, Sepsis, Thrombocytopenia, 
Vitamin B 12�
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D dimer as Biomarker for Covid-19 severity
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Abstract: Coronavirus infectious disease 2019 (COVID-19) infections, a highly coagulative and in-
flammatory state, predispose patients to arterial and venous thrombotic events due to platelet activation, 
endothelial dysfunction, and stasis. There are several reasons why elevated levels of D-dimer indicate 
the severity of the disease. This review paper aims to revise the significance of D-dimer levels in the 
covid-19. Thus, according to the studies, the increase in D-dimer level was significantly associated with 
the severity of the disease's course and the mortality rate. Moreover, in the case of mortality of hospi-
talized patients, a very high level of D-dimer is detected, which confirms that D-dimer can be used as a 
valuable biomarker for evaluating clinical outcomes in patients with Covid-19. 

Keywords: COVID-19, Biomarkers, Severity, Comorbidity, Mortality

Introduction
Biomarkers are quantitative values that mirror 

the pathogenesis of the disease and help physicians 
identify the prognosis of the disease. They help public 
health specialists to develop treatment algorithms, 
accordingly differentiate the moderate to severely 
ill patients, and permit the adequate and appropriate 
allotment of healthcare resources and funds to 
eliminate the disease. Coronavirus infectious 
disease 2019 (COVID-19) infections, a highly 
coagulative and inflammatory state, predispose 
patients to arterial and venous thrombotic events 
due to platelet activation, endothelial dysfunction, 
and stasis. Recent evidence of a highly inflammatory 
condition during severe COVID-19 infection has 
encouraged investigations for specific biomarkers 
and their relationship with disease evolution. There 
are several reasons why elevated levels of D-dimer 
indicate the severity of the disease. Possible theories 
suggest the aggravated inflammatory response and 
inadequate anti-inflammatory response, which 

could cause a dysfunctional endothelial state 
leading to a prothrombotic state or simply the fact 
that patients with severe COVID-19 were often 
older aged and had co-morbidities which again 
created a hypercoagulable state (Wong et al., 
2021). 58% of COVID-19 patients’ autopsy have 
shown death due to pulmonary embolism or venous 
thrombosis, while 70% of patients died due to DIC 
((Tang, Li, et al., 2020),(Wichmann et al., 2020)). 
In current clinical practice, dimer levels are used 
as a biomarker for DIC and for estimation and 
early diagnosis of Deep Vein Thrombosis (DVT). 
Average D Dimer levels in infected patients are 
0.9mg/l and 36% of COVID-19-infected patients 
have a value greater than mentioned (Guan et al., 
2020). In this article, we explore D dimer levels and 
its relation to comorbidities, prognosis, mortality, 
and future scope as a biomarker in clinical settings. 
D-Dimer is a fibrin degradation product used as a 
biomarker for the pro thrombotic state. Its levels 
were not used as a biomarker previously for 
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bacterial or viral infections. Since the outbreak of 
Covid 19, D dimer has been used as a potential 
biomarker for prognosis and treatment management 
in clinical settings. D dimer levels are significantly 
increased in critical or severe patients compared to 
mild/moderate patients indicating markedly high 
inflammation and consumptive coagulation state (J. 
Zhang et al., 2020). Based on the abovementioned, 
in this review paper, we aimed to revise D-dimer’s 
significance level in the covid-19. 

Comorbidities associated with D dimer levels
Patients with severe COVID-19 associated with 

co-morbidities (such as hypertension, heart disease, 
diabetes etc.) often had induced coagulopathy and 
excessive fibrinolysis, leading to increased blood-
dimer levels. D-dimer levels increased up until the 
death of the patient. This was also accompanied by 
reduced platelet counts (Y. Li et al., 2020). Similarly, 
patients admitted to the hospital with coronavirus 
infection and with D-dimer levels >2.0μg/mL had 
a higher prevalence of the abovementioned co-
morbidities. They also reported increased levels of 
C-reactive protein, neutrophils, prothrombin time, 
and reduced haemoglobin levels, lymphocyte, and 
platelets. And more than 90% of patients with 
levels >2.0μg/mL died (L. Zhang et al., 2020). 
Thus, elevated D-dimer levels have now become 
a common feature that can correlate with the 
severity and mortality associated with the disease 
and could be used as a marker to differentiate 
between COVID-19 patients. It can also serve as 
an independent biomarker to predict the course 
of the disease. Diabetes is one of the gravest and 
most common co-morbidity in the world. When 
uncontrolled hyperglycemia is combined with 
COVID-19, the debilitating effects of both these 
diseases could possibly synergize and create a poor 
outcome for the patient. This is due to the fact that 
diabetes patients often have a deficient immune 
system and its responses. Apart from this, the 
ongoing slow rate inflammation makes the patients 
very likely to have a cytokine storm which in turn 
could lead to a thrombotic event. D-dimer levels 
can help us assess the criticality of COVID-19 
infected diabetic patients (Apicella et al., 2020). 
In an observational study, the analysis of D-dimer 
levels was compared between diabetic and non-
diabetic patients. Both groups included COVID-19 
infected patients with a moderate to severe level 

of the infection. D-dimer levels in patients with 
moderate COVID-19 infection were found to be 
statistically significant (p=0.041) (Mishra et al., 
2020). Henceforth, it is very likely that moderate 
to severe infections could lead to coagulopathy and 
miserable outcomes in diabetic patients.

An excellent example of adverse outcomes 
and comorbidities of raised D dimer is illustrated 
by Berger et al., a retrospective study of 2377 
Covid 19 infected patients admitted in 4 New York 
hospitals from March 2020- May 2020. D dimer 
levels are measured at admission and routinely for 
admitted patients. Results noted are as follows, At 
admission, 76% (1823) patients had D dimer levels 
more than 0.23 μg/ml (230 ng/ml) and among them 
37.8% (899) of study patients had critical illness 
requiring ICU (intensive care unit) admissions, 
26.1% (620) required mechanical ventilation, 
17.2% (410) suffered from a thrombotic event such 
as Deep Venous Thrombosis (DVT), Pulmonary 
Embolism (PE), myocardial infarction, ischemic 
stroke and lastly 36.8% (871) developed acute 
kidney injury (AKI). Hence comparing patients 
with elevated D dimer levels to normal levels, 
increased risk of mechanical ventilation (29.9% 
vs 13.9%), AKI (42.4% vs 19.0%) and greater risk 
of thrombotic event (19.4% vs 10.2%) were noted. 
This concludes patients having initial elevated D 
dimer levels i.e., 43.9% of patients are at greater 
risk of developing of adverse outcomes compared 
to patients with normal levels (18.5%) at admission.

The same study also concludes that D dimer 
elevated levels at admission is found to be 
independently associated, irrespective of age, 
gender, sex, and preexisting illness, with adverse 
clinical outcome risk. This can be noted for two 
significant and serious complication, AKI, and 
thrombotic events. The higher the levels of D 
dimer in Covid 19 patients at admission, the higher 
the risk of AKI and thrombosis while admitted. 
Another trend this study noticed is fluctuating D 
dimer levels with disease progression. D dimer 
levels initially rises until Day 5 of admission, where 
it peaks and then progressively plateaus at higher 
levels than at admission but lower than peak during 
course of illness. For example, average D dimer 
levels at admissions were 0.387 μg/ml (387 ng/ ml) 
with peak of about 0.767 μg/ml (767 ng/ml) at 
5th day of admission. Hence the magnitude of 
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peak is also an independently associated with 
comorbidities.

Relationship of D dimer levels and clinical 
outcomes can also be studied. Regardless of factors 
such as age, sex, preexisting illness, mortality rates 
were much higher with higher D dimer readings. 
Risk of mortality were as follows, Patients with 
levels 0.23-0.50 μg/ml (230-500 ng/ml) were 1.7 
times more at risk, levels at range 0.5-2.0 μg/ml 
(500-2000 ng/ml) were at 2.3 times at risk and 
very high levels of > 2.0 μg/ml (2000 ng/ml) were 
at maximum risk of about 4.2 times compared 
to patients with normal admission levels. With 
higher peak D dimer, mortality risk also increases 
proportionately. 301 Patients with highest peak 
D Dimer levels during the study (> 10.0 μg/ml 
(10,000 ng/ml)), 60% (182 patients) died. Hence 
Mortality rate was much higher in patients with 
high D dimer levels at admission (29.9%) than 
patients with normal D dimer levels (10.8%) and 
proving levels of D dimer is independently linked 
with risk of mortality and poor outcome (Berger et 
al., 2020).

D dimer and DIC development
Liu et al. suggested that the development of 

viral sepsis plays a pivotal role in the COVID-19 
mechanism. SARS-CoV-2 could induce sepsis 
independently of secondary bacterial or fungal 
infections (Li et al., 2020). Patil et al. proposed 
that the virus itself is likely responsible for 
inducing a sepsis syndrome through various 
potential mechanisms, such as 1) immune system 
dysregulation, 2) respiratory dysfunction leading 
to hypoxemia, and 3) metabolic acidosis resulting 
from circulatory problems.(Patil et al., 2021) 
Liu et al. emphasized that severe infections of 
COVID-19 lead to varying degrees of damage to 
organs along with laboratory abnormalities such 
Lymphocytopenia, thrombocytopenia, elevated 
levels of D-dimer, CRP, liver and myocardial 
enzymes, and increased cytokine levels. These 
similarities to bacterial infection-induced sepsis 
led to suggestions that severe COVID-19 exhibits 
all the characteristic features of sepsis, including 
a specific viral pathogen, thereby warranting its 
consideration as viral-induced sepsis.(Koçak Tufan 
et al., 2021). Most cases of coronavirus infection 
develop into sepsis, causing a widespread organ 
damage. This sepsis in turn leads to a cytokine 

storm leading to the activation of endothelial cells 
which causes excessive activation of platelets and 
fibrinolysis and eventually leads to DIC (Kitchens, 
2009). A similar study in Asia concluded that 
patients who died due to coronavirus infection 
had higher levels of D-dimer, Fibrin degradation 
product (FDP), longer Prothrombin time (PT) and 
activated partial thromboplastin time (aPTT) when 
compared with the alive and infected patients on 
admission to the hospital (p<.05). Not only that, 
a large chunk of patients who died had met the 
criteria for disseminated intravascular coagulation 
(DIC) in the hospital. DIC criteria are based on 
platelet count, D-dimer levels, fibrinogen and 
prolonged PT time. More than 85% of the patients 
who met the DIC criteria had levels >3.0 µg/mL. 
The patients had a median age of 54.1 years. The 
levels of D-dimer were measured for 14 days at 
an interval of 3 days during the patient’s hospital 
stay. In the later stages of coronavirus infection, 
D-dimer levels were mild to severely elevated, 
which indicated that there was activation of 
coagulation and fibrinolysis secondary to viral 
infection that led to the death of the patients. 
D-dimer levels could possibly help us assess the 
prognosis of the disease when measured during 
the initial stages of the infection (Tang, Li, et al., 
2020)� 

D dimer and Thrombotic Complications
Levels at admission can predict those at high 

risk for developing venous thromboembolism and 
help strategically reduce and early manage such 
patients (Nauka et al., 2021). It is proposed that 
D dimer levels greater than 1.5mg/L may serve 
as a biomarker to detect the occurrence of Venous 
Thromboembolism (VTE) in infected patients 
with a sensitivity of 85% and specificity of 88.5% 
(Bikdeli et al., 2020). 

Sepsis and Pneumonia
Sepsis is a medical condition characterized by 

a dysregulated response to infection, traditionally 
associated with bacterial and fungal pathogens. 
Historically, viruses have not been as prominently 
linked to the development of sepsis. However, 
this paradigm has shifted recently due to the 
emergence of the COVID-19 pandemic, resulting 
in a significant impact on the medical literature and 
the discourse surrounding sepsis. The COVID-19 
pandemic has prompted a reassessment of existing 
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medical definitions and concepts, particularly in the 
context of sepsis. This reevaluation is necessitated 
by the identification of a novel etiologic agent, the 
SARS-CoV-2 virus. (Koçak Tufan et al., 2021)

In recent times, there has been a notable 
emphasis on the association between sepsis 
and COVID-19. Some researchers argue 
that individuals with severe and critically ill 
COVID-19 meet the diagnostic criteria for sepsis 
and septic shock as outlined in the Sepsis-3 
International Consensus. (Singer et al., 2016, Li 
et al., 2020) Consequently, use of the term 'viral 
sepsis' rather than the terms 'severe and critical 
illness' is more accurately describing these cases. 
This terminology shift underscores the importance 
of acknowledging SARS-CoV-2 as a causative 
agent in sepsis and highlights the need to adapt 
our understanding of sepsis in the face of evolving 
medical knowledge. D dimer levels can be used in 
COVID-19 patients as a biomarker for sepsis and 
pneumonia. In a cohort study done in Colombia, 
Patients with high admission day D dimer levels 
above 2409 ng/mL and suffering from sepsis had 
higher 28-day mortality proving as an independent 
indicator for mortality (Rodelo et al., 2012). Similar 
observation was noted for severe community-
acquired pneumonia; higher levels may predict 
severity (Bikdeli et al., 2020). Majority of the 
COVID-19 patients who suffered from pneumonia 
developed acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) and presented with dyspnea, cough, fever 
and existing co-morbidities. The median age of the 
patients were 51 years and a larger part were men. 
Amongst them, more than 50% of the patients 
reported mortality due to ARDS. The risk factors 
leading to ARDS's development and progression 
were increased age, neutrophil count and deranged 
coagulation profile (elevated D-dimer levels). 
Therefore, all these factors created a greater risk 
for the patient, resulting in a weak immunologic 
response. Also, there was a statistical difference 
of D-dimer levels in between ARDS patients 
who died and survived (difference, 2.10 μg/mL; 
95% CI, 0.89-5.27 μg/mL; P = .001). As patients 
who died due to ARDS had significantly elevated 
D-dimer levels, measuring D-dimer levels in the 
early stage of the disease can be an inexpensive 
way to predict the severity and the mortality 
associated with the disease (Wu et al., 2020). 

Hematological aspects of D dimer
The value of D-dimer is often considered as the 

most sensitive markers to identify the hematological 
aspects associated with COVID-19 infection. 
These levels indicate a high chance of development 
and activity of a thrombus. Consequently, the 
prophylactic use of low molecular weight heparin 
(LMWH) and unfractionated heparin (UFH) is 
associated with lower deaths in severe COVID-19 
patients (Tang, Bai, et al., 2020). The International 
Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH) 
advocates the usage of prophylaxis for thrombolysis 
in patients with COVID-19 infection who need to 
be admitted to the hospital (Thachil et al., 2020). 
Han et. Al. reported that the levels of D-dimer, 
fibrin degradation products (FDP), and fibrinogen 
(FIB) was significantly higher in coronavirus-
infected patients than compared to the healthy 
control (5.02 vs. 2.90 g/L, p< 0.001). Also reported 
that severe COVID-19 cases had a higher level of 
D-dimer when compared with milder COVID-19 
cases (5.59 vs. 5.10 g/L, p< 0.01). The controls 
also reported a lower prothrombin time activity and 
Antithrombin values (p <0.001). Overall, routinely 
monitoring D-dimer levels can help us identify the 
deranged values of the coagulogram in patients 
infected with coronavirus (Han et al., 2020). 

Therefore, it can be concluded that, (a) D dimer 
testing can be helpful for triaging Covid 19 patients 
in hospital settings and (b), monitoring levels 
during first few weeks of hospital admission can 
improve clinical outcomes. 

Serial D-dimer measurements can help us 
triage the coronavirus infected patient, providing 
ease of follow up and treatment for the patient. 
This was demonstrated by an observational study 
conducted in China. The levels of D-dimer were 
measured serially on Day 1,3 and 28 since the 
day of the patient’s hospital admission. When 
D-dimer levels were measured on Day 1 and 
compared with the mortality after Day 28; it was 
reported that the levels had a survival sensitivity 
of 87% (95% CI = 86% to 89%) and a positive 
predictive value of 93% (95% CI = 92% to 95%). 
Similarly, the D-dimer levels on Day 3 showed a 
strong correlation of normal D-dimer values with 
that of the patient's survival. The sensitivity 76% 
(95% CI = 75% to 77%), positive predictive value 
was 98% (95% CI = 96% to 99%), specificity was 
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83% (95% CI = 72% to 91%), and the negative 
predictive value was 28% (95% CI = 24% to 
30%). Thus, a normal D-dimer value can help us 
predict the patient's mortality and guide us in triage 
of the patient, which can help us in smooth and 
frictionless patient surveillance (C. Li et al., 2020). 

Although the concrete evidence of elevated 
D-dimer levels associated with coronavirus remain 
yet to be elucidated. More newer studies from 
North America and Europe have displayed that 
retrospectively analyzing the D-dimer levels in post 
COVID-19 patients can help us understand some 
patterns of D-dimer as an important biomarker. 
In a study of 150 patients who were diagnosed 
with positive SARS-COV-2, with majority 
being females, white ethnicity, mean age of 47.3 
years and with a median comorbidity count of 1 
(interquartile range [IQR] 0–2); It was noted that 
25% of the patients had elevated D-dimer levels 
even 4 months post the infection. These higher 
levels were associated with patients who required 
admission to the hospital during severe coronavirus 
infection compared to the milder disease and were 
aged >50 years (p < .001) and in those patients who 
had existing co-morbidities (comorbidity count ‐ z 
2.03 p < .001). All in all, constant elevated D-dimer 
levels are often associated with severe acute illness 
and in elderly patients (Townsend et al., 2021). 
Investigation of Sakka et al., recommended that 
levels of D-dimer could be useful in sorting the 
COVID-19 patients at the time of admission, 
which can be more helpful in efficiently managing 
clinically severe patients (Sakka et al., 2020).

D dimer levels and Mortality Risk
In a meta-analysis by Shah et al demonstrated 

that, D dimer levels more than 0.5mg/l had twice 
high risk of developing the serious clinical disease 
(P < 0.001) and four times higher risk of mortality 
compared to patients with lower levels (Shah et al., 
2020). Studies have shown that patients with high 
admission day D dimer levels are at high risk for 
in hospital mortality and poor prognosis (Poudel et 
al., 2021). With D dimer levels >1 μg/mL patients 
have showed significant mortality (18 times) 
compared to survivors with lower levels (Zhou 
et al., 2020). Abnormal D-dimer levels and the 
biomarkers mentioned above were independently 
associated with below par outcomes in patients 
infected with coronavirus. Higher D-dimer levels 

of ≥0.5 mg/L were corelated with three times the 
risk for poor outcomes (pooled-OR: 3.39; 95% CI: 
2.66–4.33; p<0.00001). These poor outcomes were 
defined as intensive care unit admission (ICU), very 
low oxygen saturation (<90%), hospital admission, 
use of mechanical ventilation and even death. 
Henceforth, we can demonstrate that biomarkers 
such as D-dimer are beneficial and can help us see 
the adverse outcomes associated with COVID-19 
infection (J. Zhang et al., 2020). 

Furthermore, covid infection increases the risk 
of a thrombotic event in patients. Thus, D dimer 
levels can be used to monitor disease progression 
in high-risk prothrombotic complications such 
as pulmonary and venous thromboembolism, 
thus initiating early treatment. D Dimer testing 
is a relatively inexpensive laboratory testing 
and, with many clinical studies, has proved to be 
a sufficient biomarker in predicting outcomes; 
thus, its incorporation in routine testing can be 
proven helpful in managing high-risk patients and 
reducing high-risk mortality. 
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D-димер як біомаркер тяжкості Covid-19
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Анотація: коронавірусна інфекція 2019 (COVID-19), гіперкоагуляція та запальні процеси, 
схиляють пацієнтів до артеріальних і венозних тромботичних подій через активацію 
тромбоцитів, ендотеліальну дисфункцію та стаз. Існує кілька ознак, за якими підвищений рівень 
D-димеру свідчить про тяжкість захворювання. Ця оглядова стаття має на меті переглянути 
значення рівнів D-димеру при COVID-19. Таким чином, згідно з дослідженнями, підвищення рівня 
D-димеру було суттєво пов'язане з тяжкістю перебігу захворювання та рівнем смертності. 
Крім того, у випадку смертності госпіталізованих пацієнтів виявляється дуже високий рівень 
D-димеру, що підтверджує, що D-димер може бути використаний як цінний біомаркер для оцінки 
клінічних результатів у пацієнтів з Covid-19.

Ключові слова: COVID-19, біомаркери, тяжкість, супутня патологія, смертність
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Abstract. one of the irritable bowel syndrome with diarrhea (IBS-D) mechanisms of development is 
bile acids (BA) malabsorption (BAM). The promising new therapeutic approach for BAM – probiotic 
bacteria producing bile salt hydrolase (BSH). The aim of the study was to compare the effect of multi-
strain probiotic and cholestyramine combination with cholestyramine monotherapy on modifying the 
parameters of BA metabolism in IBS-D patients. Materials and methods. The trial was conducted as 
a randomized, open, parallel study and included 108 patients with IBS-D divided into 2 groups: case 
group (n=57) that received combination of probiotic (L. rhamnosus, L. plantarum, S. thermophilus, L. 
acidophilus, B. bifidum, B. longum, B. infantis, S. boulardii) with cholestyramine, and control group 
(n=51) that received cholestyramine monotherapy during 12 weeks. The total relative activity (RA) 
of gut bacterial BSH, serum BA (sBA) and fecal BA (fBA) were assessed in all patients. Results: total, 
primary and secondary sBA and fBA, proportions of primary and secondary fBA were significantly dif-
ferent after 12 weeks within each group comparing to baseline, p<0.05. In case group the proportions of 
primary and secondary sBA, RA of gut bacterial BSH were significantly different after 12 weeks compar-
ing to baseline, p<0.05. All the parameters of BA metabolism except absolute levels of secondary sBA 
were significantly different after 12 weeks between the control and case groups, p<0.05. Conclusions: 
combination of cholestyramine and multi-strain probiotic led to more pronounced alterations of BA me-
tabolism and increasing of gut bacterial BSH-activity comparing to cholestyramine monotherapy. It may 
explain possible mechanism of action of probiotics in patients with IBS-D and assumed BAM.

Key words: Bile Acids аnd Salts, Diarrhea, Irritable Bowel Syndrome, Malabsorption Syndromes, 
Probiotics

Introduction
Irritable bowel syndrome (IBS) is one of 

the most prevalent functional gastrointestinal 
disorders in routine outpatient clinical practice of 
gastroenterologists and primary care specialists 
(Sperber et al., 2021). Scientific understanding 
of IBS development mechanisms and origin 
has been changing over the decades: from truly 
«functional» when it has been considered as a 

disease of exclusion without morphological and 
another pathophysiological basis to disorder of 
gut-brain interaction (DGBI) (Drossman, 2016). 
Current concept of IBS as a variant of DGBI is 
that different structural and biochemical factors 
may contribute to the development of IBS: genetic 
abnormalities, immune dysregulation, low-grade 
intestinal inflammation, visceral hypersensitivity, 
altered brain processing, changes of gut microbiota, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
mailto:artemneverovskiy%40gmail.com?subject=
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D001647
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D003967
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D043183
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D008286
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D019936


56

Ukrainian scientific medical youth journal, 2023, Issue 4 (142) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 4 (142), 2023  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

bile acids malabsorption (BAM) etc. (Holtmann et 
al., 2016). The latter – BAM – deserves special 
attention because it was shown that up to half 
patients with diarrhea predominant IBS (IBS-D) 
and functional diarrhea (FD) have the evidences of 
BAM and consequently bile acids diarrhea (BAD) 
(Min et al., 2022; Camilleri, 2015). Moreover, the 
Rome Foundation considers the BAM as one of 
the possible mechanisms of IBS-D development 
(Mearin et al., 2016). But unfortunately, due to 
absence of specific clinical features in patients 
with IBS-D the BAM is commonly overlooked 
leading to inappropriate management (Kinoshita et 
al., 2021). Guidelines on the management of BAD 
recommend the bile acid sequestrants (BAS) as the 
first line treatment for patients with BAD (Sadowski 
et al., 2020). Also, BAS are recommended by Rome 
Foundation (Mearin et al., 2016), Japanese Society 
of Gastroenterology (Fukudo et al., 2021), United 
European Gastroenterology and European Society 
for Neurogastroenterology and Motility (Savarino 
et al., 2022) as therapeutic option for the treatment of 
diarrhea in patients with functional gastrointestinal 
disorders including IBS even without confirmed 
BAM due to limited access to the diagnostic tests 
and statistically high prevalence of BAM in IBS-D 
and FD patients. But side effects and poor toleration 
of BAS limit their clinical application (Farrugia et 
al., 2020). Therefore, new therapeutic approaches 
are need to be investigated. One of the promising 
directions – probiotics capable to produce bile salt 
hydrolase (BSH) that ferments primary bile acids 
(BA) to their secondary forms (Min et al., 2022). 
But despite the current evidences of the possible 
connection between altered BA metabolism, 
microbiota and IBS-D, there are limiting data 
regarding the using probiotic bacteria and their 
mechanisms of action in patients with IBS-D and 
suspected BAM (Zhan et al., 2020).

Aim
So, the aim of present study was to evaluate 

and compare the effect of combination therapy 
(multi-strain probiotic and cholestyramine) with 
cholestyramine monotherapy on modifying the 
parameters of BA metabolism in patients with 
IBS-D.

Materials and methods
This clinical investigation was performed 

in accordance to Good Clinical Practice (GCP) 

requirements, Declaration of Helsinki and 
Ukrainian legislation. All participants of the present 
trial have signed the written informed consent. 
The protocol of investigation was approved by 
the Bioethical Committee of Bogomolets National 
Medical University (Kyiv, Ukraine). 

Design of the trial was chosen as a randomized, 
open, parallel study. Participants were men and 
women, aged 18-44 years, with IBS-D. Inclusion 
criteria were: both sexes, age 18-45 years, diagnosis 
of IBS-D according to Rome IV criteria (Mearin 
et al., 2016), negative fecal occult blood and 
calprotectin tests, negative celiac serology (IgA 
and IgA to tissue transglutaminase), for women – 
negative pregnancy test. Exclusion criteria were 
age > 45 years, any «alarm» feature (weight loss, 
signs of hemorrhage, anemia, night symptoms, 
visible blood in stool, palpable abdominal mass, 
family anamnesis of colorectal cancer), any organic 
disease of the intestines, medication history of 
taking the probiotics, antibiotics, laxatives, BAS 
less than 3 months before the starting of the 
study; oncological disorders; acute illness less 
than 2 months before the starting of the study; 
pregnancy and lactation.

A total of 108 patients with IBS-D were 
enrolled to the investigation and completed all 
the steps of the trial. Participants were divided 
into the 2 groups: case group (n=57) that received 
combination of investigational multi-strain 
probiotic (1 capsule b.i.d.) with cholestyramine 
(4 g b.i.d.) and control group (n=51) that received 
cholestyramine monotherapy (4 g b.i.d.). The trial 
was conducted in 2 phases: 1) screening up to 5 days 
and 2) treatment with investigational therapeutic 
regimens during 12 weeks. Each 4 weeks patients 
visited the research center according to individual 
schedules. All the patients received lifestyle and 
diet recommendations according to international 
guidelines (Vasanr et al., 2021). During the 
investigations it was prohibited to take probiotics, 
antibiotic, anti-diarrheal drugs.

Investigational medications: 
1) Capsules containing live lyophilized 

bacteria 1.94*109 CFU (Lactobacillus rhamnosus – 
0.5*109 CFU, Lactobacillus plantarum – 
0.2*109 CFU, Streptococcus thermophilus – 
0.5*109 CFU, Lactobacillus acidophilus – 0.5*109 
CFU, Bifidobacterium spp. (Bifidobacterium 
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bifidum, Bifidobacterium longum, Bifido-
bacterium infantis) – 0.24*109 CFU); Saccha-
romyces boular dii – 65 mg; dry extract of 
chamomile flowers (Matricaria chamomilla L.) – 
50 mg; inulin - 200 mg) – «Opefera» manufactured 
by World Medicine, Romania.

2) Sachets with powder for oral suspension 
containing cholestyramine resin 4 g («PMS-
cholestyramine regular with orange flavor» 
manufactured by Pharmascience Inc., Canada).

Assessment of total relative activity (RA) of 
gut bacterial BSH. The fecal samples of patients 
were collected and then stored at -80 °C. The 
ultra-performance liquid chromatography – mass 
spectrometry (UPLC-MS) was used to evaluate 
the total enzyme activity of gut bacterial BSH as 
was previously described (Joyce et al., 2014). The 
RA of gut bacterial BSH was expressed in units 
of choloylglycine hydrolase/mL (from Clostridium 
perfringens, EC 3.5.1.24, Sigma-Aldrich).

Assessment of serum BA (sBA). The high-
performance liquid chromatography – mass 
spectrometry (HPLC-MS) of fasting blood samples 
was used to measure the levels of serum total, 
primarily (cholic acid (CA) and chenodeoxycholic 
acid (CDCA)) and secondary (deoxycholic acid 
(DCA) and lithocholic acid (LCA)) BA as was 
previously described (Dior et al., 2016). The 
obtained levels of BA were expressed in nmol/l. 
Additionally, the levels of primarily and secondary 
BA were expressed in proportions of total BA.

Assessment of fecal BA (fBA). After the 
collection the patient`s fecal samples were stored 
under the anaerobic conditions, at 4 °C and then 
homogenized during the 18 hours with subsequent 
storing at -80 °C (Dior et al., 2016). The HPLC-
MS was used to measure the levels of fecal 
total, primarily (CA and CDCA) and secondary 
(DCA and LCA) BA as was previously described 
(Dior et al., 2016). The obtained levels of BA 
were expressed in nmol/g of feces. The levels of 
primarily and secondary BA were additionally 
expressed in proportions of total BA.

Statistical analysis. The SPSS software 
(version 23, IBM Corp., Armonk, NY, USA) 
was used to analyze the results of present trial. 
Normality of data distribution of continuous 
variables was checked by the Shapiro-Wilk test. 
The data were presented as mean with standard 

deviation (Mean ± SD) or median with first and 
third quartiles [Median (Q1-Q3)] depending 
on normality of distribution. Unpaired t-test or 
Wilcoxon test was used to check the difference 
between the means of groups. Paired t-test and 
Wilcoxon matched pairs test was used to check 
difference of repeated variables during study 
time points. Differences between groups were 
considered significant in p<0.05.

Results
The baseline characteristics of the study groups 

in terms of age, sex ratio and BA metabolism 
indicators were not different (Table 1).

Modification of BA metabolism indicators 
after 12 weeks of the trial. The absolute levels 
of total, primary and secondary sBA and fBA, 
relative levels of primary and secondary fBA were 
significantly different after 12 weeks of therapy if 
compare with baseline values within each trial`s 
group, p<0.05. Additionally, in case group the 
relative levels of primary and secondary sBA, 
RA of gut bacterial BSH were also significantly 
different after 12 weeks of therapy if compare with 
baseline values, p<0.05 (Table 1).

Comparison of study groups with each other 
shown that after 12 weeks of treatment all the 
parameters of BA metabolism except absolute 
levels of secondary sBA were significantly 
different between the control and case groups, 
p<0.05 (Table 1).

Discussion
Our investigation revealed that both treatment 

options (cholestyramine monotherapy and 
combination of cholestyramine with multi-
strain probiotic) significantly changed the most 
parameters of BA metabolism after 12 weeks of 
therapy. In terms of serum BA, it was found the 
decreasing of the absolute levels of total, primary 
and secondary sBA in both groups. While the 
relative levels of primary sBA were decreased 
and secondary sBA were increased only in case 
group received combination treatment. In terms 
of fecal BA, it was found the increasing of the 
absolute levels of total and secondary fBA as well 
as relative levels of secondary fBA in both groups. 
But absolute and relative levels of primary fBA 
were decreased in both groups. These results are 
comparable with the data from literature. Previous 
investigations also shown that cholestyramine 
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Table 1. Characteristics of the study groups at baseline and after 12 weeks of treatment
Indicator Control group (n=51)* Case group (n=57)* Difference, p**

Age, years 30 (23-38) 31 (26-36) 0,978
Sex, women [n(%)] 35 (68,6) 42 (73,7) 0,712
sBA total, nmol/l Baseline 1,99±0,94 1,86±1,08 0,498

12 weeks 0,95±0,32# 0,76±0,26# 0,001
sBA primary abs, nmol/l Baseline 0,89 (0,71-1,56) 0,88 (0,61-1,4) 0,496

12 weeks 0,57±0,25# 0,41±0,2# <0,001
sBA primary % Baseline 55,6±10,9 58,5±13,3 0,214

12 weeks 60,4 (45-72) 53,6 (40,5-66,6) # 0,045
sBA secondary abs, nmol/l Baseline 0,73 (0,51-1,24) 0,66 (0,42-0,96) 0,132

12 weeks 0,34 (0,2-0,52) # 0,35 (0,24-0,42) # 0,603
sBA secondary % Baseline 44,4±10,9 41,5±13,3 0,214

12 weeks 39,6 (28,1-55) 46,4 (33,4-59,5) # 0,045
fBA total, nmol/g Baseline 5,78 (5,41-6,24) 5,49 (5,1-6,52) 0,406

12 weeks 13,3 (11,2-14,82) # 14,7 (12-19) # 0,005
fBA primary abs, nmol/g Baseline 1,27 (1,1-1,45) 1,28 (1,1-1,58) 0,569

12 weeks 1,02 (0,8-1,42) # 0,73 (0,51-1,07) # <0,001
fBA primary % Baseline 22,3±4,8 23,1±4,2 0,392

12 weeks 7,7 (5,8-10,9) # 5 (3,6-7,2) # <0,001
fBA secondary abs, nmol/g Baseline 4,56±0,71 4,48±0,91 0,639

12 weeks 12,4 (10,3-13,8) # 14,3 (11,3-17,8) # 0,001
fBA secondary % Baseline 77,7±4,8 77±4,2 0,392

12 weeks 92,3 (89,1-94,2) # 95 (92,8-96,4) # <0,001
RA of gut bacterial BSH, U/ml Baseline 0,098 (0,05-0,13) 0,098 (0,048-0,13) 0,691

12 weeks 0,1 (0,05-0,13) 0,18 (0,13-0,22) # <0,001
* The data were presented as Mean±SD or Median (Q1-Q3) depending on the normality of data distribution; 
** comparison between control and case groups; #significant difference in comparison with baseline, p<0.05.

may alter the composition of BA. In patients 
with primary biliary cholangitis (Li et al., 2021) 
cholestyramine led to decreasing of total sBA 
without differences in proportions of primary and 
secondary sBA, increasing of total and secondary 
fBA. But in the same time, there were no differences 
in composition of primary fBA if compare with our 
trial. In investigation (Vijayvargiya et al., 2020) 
with applying of another BAS – colesevelam – in 
patients with BAD it was found the increased level 
of total fBA and relative level DCA (secondary 
fBA) after 4 weeks of treatment. But there were no 
differences in values of primary fBA. The similar 
trial (Camilleri et al., 2015a) with the applying of 
colesevelam in patients with IBS-D revealed also 
increased levels of total fBA and DCA as well 

as reduction in CA (primary fBA) after 10 days 
of treatment. So, results of our investigation in 
terms of cholestyramine impact on BA metabolism 
parameters are similar with the data from previous 
trials but with some exceptions that should be 
studied in next investigations. 

Regarding the role of probiotic in modification 
of BA metabolism, there were found limited and 
compromising data. Jones et al. (2012) revealed 
that consumption of L. reuteri led to increased 
absolute levels of serum unconjugated BA (consist 
mostly of secondary BA) in healthy participants. 
In opposite, our trial shown the decreased absolute 
values of secondary sBA in response to treatment 
with multi-strain probiotic, but relative levels of 
these BA were increased. In another trial (Wang et 
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al., 2014) 4-week prescribing of L.plantarum was 
associated with decreased levels of total fBA. But 
in more early investigation with healthy patients 
(Zampa et al., 2004) Lactobacilli led to increasing 
of total fBA. Also, animal studies revealed 
increased total fBA after L. fermentum (Lye et al., 
2017) and L. gasseri (Li et al., 2022) consumption, 
decreased conjugated fBA (that consist mostly of 
primary BA) and increased secondary fBA (Li 
et al., 2022) in response to L. gasseri treatment. 
However, recent human study (Boonma et al., 
2021) with the applying of multi-strain probiotic 
VSL#3 to IBS patients didn`t find any changes in 
fecal BA profile, and authors related such results 
with insufficiently powered trial. So, different 
probiotic bacteria may alter BA metabolism, but 
exact effect is not clear. It should be noticed that we 
didn`t find the investigations studying the impact 
of probiotics with cholestyramine combination on 
BA metabolism.

The present study also found the difference in 
most parameters of BA metabolism between the 
trial`s groups. It means that additional prescribing 
of probiotic bacteria may probably enhance the 
modification of BA metabolism. Such effect may 
be explained by BSH activity of the investigated 
probiotic. And our previous investigation with 
the same probiotic (Polishchuk & Neverovskyi, 
2023) revealed it`s high BSH activity. Moreover, 
in present trial it was found that after 12 weeks of 
treatment the RA of gut bacterial BSH significantly 
increased in case group received combination 
with probiotic if compare with baseline levels and 
with the group on cholestyramine monotherapy. 
It should be mentioned, that this trial was the 
continuation of our previous investigation 
(Polishchuk & Neverovskyi, 2023) where we 

found that additional to cholestyramine prescribing 
of investigated probiotic to patients with IBS-D 
was more effective in terms of symptomatic relief 
and treatment efficacy end-points achievement 
than cholestyramine monotherapy. So, present 
investigation revealed possible explanation of such 
effect of additional applying of probiotic bacteria. 

Conclusions
In patients with IBS-D combination of 

cholestyramine and multi-strain probiotic (with 
L. rhamnosus, L. plantarum, S. thermophilus, 
L. acidophilus, B. bifidum, B. longum, B. infantis, 
S. boulardii) led to more pronounced alterations of 
BA metabolism indicators, including composition 
of serum and fecal BA as well as increasing 
of gut bacterial BSH-activity comparing to 
cholestyramine monotherapy. So, such results may 
explain possible mechanism of action of probiotic 
bacteria and their effectiveness in patients with 
IBS-D and assumed BAM. But obtained results 
require confirmation in the next investigations.
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Модифікація обміну жовчних кислот при застосуванні мультиштамового 
пробіотику у пацієнтів із синдромом подразненого кишечника з діареєю: 
рандомізоване дослідження 
Неверовський Артем, Поліщук Сергій
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Анотація: одним із механізмів розвитку синдрому подразненого кишечника з діареєю 
(СПК-Д) є мальабсорбція жовчних кислот (МЖК). Новий перспективний терапевтичний підхід 
до МЖК – застосування пробіотичних бактерій, що продукують гідролазу солей жовчних солей 
(ГСЖК). Метою дослідження було порівняти вплив комбінації мультиштамового пробіотику 
і холестираміну з монотерапією холестираміном на модифікацію показників метаболізму 
жовчних кислот (ЖК) у пацієнтів із СПК-Д. Матеріали та методи. Дослідження було проведене 
за дизайном рандомізованого, відкритого, паралельного та включало 108 пацієнтів із СПК-Д, 
розділених на 2 групи: дослідна група (n=57), де призначалась комбінація пробіотику (на основі L. 
rhamnosus, L. plantarum, S. thermophilus, L. acidophilus, B. bifidum, B. longum, B. infantis, S. boulardii) 
та холестираміну та контрольна група (n=51), яка отримувала монотерапію холестираміном 
протягом 12 тижнів. У всіх пацієнтів оцінювали загальну відносну активність (ВА) кишкової 
бактеріальної ГСЖК, рівні сироваткових ЖК (сЖК) і фекальних ЖК (фЖК). Результати: 
абсолютні рівні загальних, первинних та вторинних сЖК та фЖК, відносні рівні первинних 
та вторинних фЖК значно відрізнялися через 12 тижнів у кожній групі порівняно з вихідними 
значеннями, p<0,05. У дослідній групі відносні рівні первинних та вторинних сЖК, ВА кишкової 
бактеріальної ГСЖК значно відрізнялися через 12 тижнів порівняно з вихідними значеннями, 
p<0,05. Усі показники метаболізму ЖК, окрім абсолютних рівнів вторинних сЖК, достовірно 
відрізнялися через 12 тижнів між контрольною та дослідною групами, р<0,05. Висновки: 
комбінація холестираміну та мультиштамового пробіотику призводила до більш виражених змін 
метаболізму ЖК та підвищення ВА кишкової бактеріальної ГСЖК порівняно з монотерапією 
холестираміном. Це може пояснити можливий механізм дії пробіотиків у пацієнтів із СПК-Д та 
ймовірною МЖК.

Ключові слова: жовчні кислоти та солі, 
діарея, синдром подразненого кишечника, 
синдроми мальабсорбції, пробіотики.
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Abstract: the ongoing war in Ukraine since 2014 has led to the forced migration of thousands of 
people, resulting in a range of social and psychological problems, including depression. In light of this, 
the purpose of the research was to investigate the level of depression among youth who were forced to 
emigrate abroad due to the war. The study was conducted in Canada in 2023 using the Patient Health 
Questionnaire-9 of young people aged 16 to 30 years old who emigrated from Ukraine due to the war 
escalation on the 24th of February 2022. The PHQ-9 is a questionnaire used to assess the level of de-
pression symptoms in the last two weeks based on 9 questions which show the level of the depression 
disorder or indicate the risks of its development. The research aims to raise awareness of the psycholog-
ical well-being issue among war-displaced people between Russia and Ukraine to determine the level of 
depression, which allows providing practical recommendations for managing depression in the context 
of migration and developing psychological support and rehabilitation programs for this population. 
The study’s findings suggest that a moderate level of depression, with increased levels of the moderate 
option, was observed among Ukrainian refugees aged 16 to 30 years old who migrated to Canada. The 
results also showed that the number of respondents who did not have signs of depression decreased due 
to the war. The average value of the sample slightly increased from 9.4 in 2022 to 10.9 in the current 
study. However, values of 9 and 10 are borderline for distinguishing «mild» and «moderate» levels of 
depression, so it can be assumed that this year was transitional between these conditions. The results 
of studying the most popular answers to some survey questions show that problems with falling asleep, 
poor sleep quality or too much concern more than half of the respondents almost every day. It can be 
argued that the stress associated with migration and war significantly affected the quality of sleep among 
young people. One-third of respondents reported poor appetite or overeating, which can be resolved 
with simple recommendations and advice. These findings highlight the potential need for mental health 
support for this population. The data obtained can be useful for government agencies in Canada and 
Ukraine, social services, psychological counsellors, and all those working with military and civilian 
refugees in the territories of North America and Europe. 
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Introduction
The ongoing war in Ukraine since 2014 has 

resulted in the forced migration of thousands of 
people, leading to a range of social and psychological 
problems. Therefore, this research aims to investigate 
the level of depression among young people who 
were forced to emigrate to Canada due to the war 
in Ukraine. The research will be conducted using 
the Patient’s Health Questionnaire (PHQ-9) among 
young people aged between 16 and 30. PHQ-9 
is a survey used to assess the level of depression 
symptoms in the past two weeks.

In the case of young people who have moved 
abroad due to the war, depression may be caused by 
stress associated with the loss of their home social 
contacts, as well as the cultural and economic 
transition to a new country. These factors may 
lead to feelings of alienation, uncertainty, and loss 
of control over their lives. Among the symptoms 
observed in young people living abroad are a 
constant feeling of doubt, hopelessness, loss 
of interest in life, loss or increase in appetite, 
insomnia or oversleeping, feelings of guilt or 
despair, helplessness, and alienation from others, 
decreased self-esteem and feelings of inadequacy 
in their lifestyle, problems with concentration and 
decision-making, thoughts of death or suicide 
(George U et al., 2015). 

Depression among young people who have 
moved abroad due to the war can significantly 
worsen their quality of life, affect their social 
interaction, and reduce their success in education 
and work. Therefore, research on the level of 
depression among young people in emigration will 
help us to understand the problems and address 
them both at the level of assistance provided by the 
state and through self-help among the population.

Аim 
The research aims to determine the level 

of depression using the PHQ-9 questionnaire, 
which will allow for the assessment of mental 
disorders among the 16-30-year-old population 
group of Ukrainian emigrants in Canada and 
provide practical recommendations for managing 
depression in the context of immigration. The 
study aims to raise awareness about the problem 
of psychological well-being among immigrants 
affected by the war between Russia and Ukraine. 
It may aid in developing psychological support and 

rehabilitation programs for this population group. 
The research has significant practical implications 
for understanding the psychological state of young 
people who have moved due to the war in Ukraine 
since February 24, 2022. The study’s results provide 
insight into the level of depression among this 
group of people and identify possible psychological 
issues that arise from such stressful situations.

Materials and Methods
The present study presents the results of a 

statistical survey on the prevalence and severity 
of depression among Ukrainian youth who have 
emigrated to Canada due to the war in Ukraine. 
Online and face-to-face surveys were used to 
collect data from Ukrainian immigrants in Canada 
aged 16-30 based on the PHQ-9 questionnaire. 
According to the study conducted by Laura 
P. Richardson, MD, MPH, in her work «Evaluation 
of the Patient Health Questionnaire (PHQ-9) for 
Detecting Major Depression among Adolescents», 
the PHQ-9 questionnaire among adolescents has 
an optimal cut point. Its sensitivity and specificity 
are similar to those of adults, making it suitable for 
use among different age groups. This tool’s brief 
nature and ease of use make the PHQ-9 an adequate 
choice for service providers and researchers who 
seek to introduce depression screening in primary 
care settings (Richardson, L. P. et al., 2010). 

The PHQ-9 stands out as an ideal choice for 
online surveys focusing on assessing depressive 
symptoms and understanding respondents’ mental 
health. Its scalability allows for broad outreach, 
enabling data collection from diverse populations. 
This feature is instrumental in acquiring larger 
sample sizes, facilitating comprehensive insights 
into depressive symptoms among various groups. 
Moreover, the PHQ-9 prioritizes respondent 
privacy and anonymity, crucial aspects of online 
surveys. It gathers sensitive mental health 
information while ensuring confidentiality. With 
its established validity, user-friendly interface, and 
standardized structure, the PHQ-9 emerges as a 
reliable tool, simplifying data analysis and enabling 
comparisons across different demographics or 
timeframes in online research initiatives.

The questionnaire consists of 9 questions and 
four answer options coded by number corresponding 
to the duration of the patient’s symptom. The 
minimum score is 0, and the maximum score is 27. 
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The sum of the scores can be used to assess the 
severity of depression and interpret it on a scale:

• • 0 – 4 None-minimal
• • 5 – 9 Mild
• • 10 – 14 Moderate
• • 15 – 19 Moderately severe
• • 20 – 27 Severe
The questionnaire also includes a functional 

health assessment that indicates how emotional 
difficulties or problems affect work, home life, or 
relationships with others. The residents of Ukraine, 
aged 16 to 30, who left the territory of Ukraine after 
the escalation of the war on February 24t, 2022, and 
who are currently in the territory of Canada at the 
time of the study became the research subject. To 
assess the results, 55 questionnaires corresponding 
to the specified sample were selected, of which 10 
were offline and 45 were online. The sample size of 
55 respondents was chosen due to limited resources 
for data collection and analysis. Also, the study 
focused on a narrowly defined phenomenon within 
a relatively homogeneous population, making 
a smaller sample size appropriate for effective 
analysis and insights. The survey was conducted in 
three languages, English, Ukrainian, and Russian, 
to cover the maximum audience. The screening 
primarily utilized the English version of PHQ-9 
as the original language for its highest accuracy in 
question understanding. Nevertheless, respondents 
were offered the choice to opt for translated versions 
if they felt more comfortable expressing themselves 
in a language other than English. Validation, 
cleaning, and evaluation of data occurred after. 
Statistical characteristics such as mean, mode, 
median, and standard deviation were used to analyze 
the data. Diagrams were constructed based on the 
obtained data for visual representation of the study. 
Evaluation of results, comparison with existing 
data, and development of clinical recommendations 
became the final step of the investigation.

The data analysis was executed using Microsoft 
Excel software to conduct a comprehensive 
examination of the dataset. Initially, raw data 
was imported into Excel to ensure data accuracy. 
Subsequently, a series of data cleaning and organization 
procedures were implemented to enhance data quality. 
Descriptive statistical analyses were then performed, 
encompassing computations of key statistical 
parameters such as means, standard deviations, and 

frequencies, employing Excel’s inherent functions. 
Furthermore, graphical representations were gene-
rated, employing various visualization tools within 
Excel, to effectively illustrate the distributio nal 
patterns and interrelationships within the dataset.

Results
Based on the results of the anonymous online 

and offline survey of 55 Ukrainians who moved to 
Canada due to the war in Ukraine on February 24th 

2022, the analysis of the obtained data indicates 
that:

• • No signs of depression were reported in 
3�63% 

• • A mild level of depression was reported in 
34.5% 

• • A moderate level of depression was reported 
in 29.1% of respondents 

• • A moderate-severe level of depression was 
reported in 25.5% 

• • And a severe level was reported by 7.27% 
The diagram showing the distribution of 

depression levels in the sample is shown in Figure 1.
The most common level of depression among 

respondents was «Mild» (34.5%), which may 
indicate that resettled individuals are experiencing 
stress and adapting to new living conditions.

29.1% of respondents described their emotional 
state as «Moderate», indicating emotional 
imbalance among resettled individuals.

25.5% of respondents reported their emotional 
state as «Moderate-severe», which may indicate 
serious problems adapting to new living conditions 
and needing additional support.

It is worth noting that 7% describe their 
symptoms as «Severe» (7.27%), which requires 

4++34++29++26++7
The Depression Levels, %

None; 
3,63%

Mild; 
34,50%

Moderate; 
29,10%

Severe; 
7,27%

Moderate severe; 
25,50%

Figure 1: The diagram of the distribution 
of depression levels in the sample, %
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urgent action, as some resettled individuals may 
be experiencing severe emotional problems and 
require professional help.

«None» level of emotional state was reported 
by 3.63% of respondents, which may indicate 
that some resettled individuals have successfully 
adapted to new living conditions in Canada.

Therefore, the study results indicate that 
Ukrainian resettled individuals who moved to 
Canada due to the war in Ukraine as of February 24, 
2022, may experience emotional imbalance and 
require additional support and assistance for 
successful adaptation to new living conditions.

The definition of some statistical indicators 
shows:

• • Mean=10.91 corresponding to a Moderate 
level

• • Mode=8 corresponding to Mild level
• • Median=10.5 corresponding to Moderate 

level
• • Standard Error=5.19
• • Confidence Interval=1.40
According to the data, among the migrants 

aged 16 to 30 who moved to Canada due to the 
war in Ukraine on February 24, 2022, the average 
level of depression is 10.91, which corresponds 
to a moderate level of depression. The mode is 8, 
indicating that most responses in the sample show 
moderate depression. The median is 10.5, which 
also corresponds to a moderate level of depression. 
The standard error is 5.19. The confidence interval 
is 1.40, indicating that the average depression value 
for the entire population can lie between 9.51 and 
12.31 with a probability of 95%. 

It is interesting to study the most popular 
responses to some survey questions. Thus, the 
mode of the sample on the question «Trouble falling 
asleep, staying asleep, or sleeping too much» is 
option 3, which corresponds to the answer «nearly 
every day». It can be argued that stress associated 
with migration and war significantly affects the 
sleep quality of young people. The most popular 
answer to the questions «Feeling tired or having 
little energy» and «Little interest or pleasure in 
doing things» was 2, corresponding to «more 
than half the days». One-third of respondents, 
32.7%, reported poor appetite or overeating, which 
has the potential to be corrected through simple 
recommendations and advice.

Thus, the study results indicate that among 
migrants aged 16 to 30 who moved to Canada due 
to the war in Ukraine since February 24, 2022, 
there is a moderate level of depression with the 
presence of elevated levels of the mean value. 

The research has some possible limitations, 
such as sample selection: the study surveyed 55 
participants who had moved to Canada due to 
the war in Ukraine since February 24, 2022; age 
limitation: only participants aged 16 to 30 were 
included in the study; geographical limitation: 
the study was conducted only among Ukrainians 
who had moved to Canada. This may limit the 
applicability of the study’s results to this group 
of people and make it impossible to generalize 
the results to other geographical areas. Possible 
response errors might be presented: in anonymous 
surveys, there may be issues with the accuracy of 
responses, as they may be insufficiently precise 
or reflect distorted perceptions of the respondents 
about their condition.

Discussion
Compared with the previous study among 

young people, the respective data received for the 
recent study in 2022 at the time of the Covid-19 
Pandemic showed that the minimal degree of 
depression was 24%, mild was 26%, moderate – 
30%, severe – 10%, and highly severe was 4%. The 
mean was 9.4, the standard deviation was 5.59, the 
error of the mean was 2.50, and the left confidence 
interval (95%) was 2.45, while the right confidence 
interval (95%) was 16.35 (Jerish L.R., 2023).

According to the results of the previous study, 
the minimal degree of depression was 24%, which is 
higher than in the current study (3.63%). Therefore, 
due to the war, the number of respondents without 
any signs of depression decreased. The average 
level of depression was approximately the same 
in both studies (10.91 compared to 9.4). However, 
the average number of people with moderate and 
moderately severe depression was higher in the 
current study (54.6%) than in the previous one 
(40%). In the previous study, there were fewer 
people with severe depression (4%) than in the 
current one (7%). The chart shows the dispersion of 
levels of depression in 2022 and 2023 in Figure 2.

Therefore, it can be stated that the degree of 
depression among young Ukrainians in 2023 who 
moved to Canada due to the war in Ukraine since 
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The Dispersion of levels of the depression 
in 2022 and 2023, %

Figure 2. The Dispersion of levels of the depression 
in 2022 and 2023, %

February 24, 2022, increased compared to the 
previous study in 2022. Still, the average level of 
depression remained the same. The sample mean 
value slightly increased from 9.4 in 2022 to 10.9 in 
the current study. However, values of 9 and 10 are 
borderline for distinguishing «mild» and «moderate» 
levels of depression, so it can be assumed that this 
year was transitional between these conditions.

After comparing past and current research, the 
results showed a better mental health status than 
expected. However, the slight difference between 
2022 and 2023 could be attributed to the significant 
spike in depressive disorders caused by Covid-19. 
As such, the effects of lockdown and pandemic are 
comparable to those of full-scale war and active 
hostilities in terms of mental hygiene. Chaaya’s 
study on the mental health status of Ukrainian 
youth in recent years argues that the combined 
effect of the Covid-19 pandemic and the Russian 
invasion of Ukraine resulted in a surge of mental 
health disorders, including anxiety, post-traumatic 
stress disorder, depression, reduced behaviour 
aimed at seeking psychiatric help, substance use 
disorders, and destructive behavioural disorders.

Damiano Rizzi, in the article «Running Away 
from the War in Ukraine: The Impact on Mental 
Health of Internally Displaced Persons (IDPs) and 
Refugees in Transit in Poland», provides indicators 
of the mental health of Ukrainian refugees in 
Poland during the war. An adapted scale showed 
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strong (21.4%) or very strong (19.1%) anger in 
40.5% of the sample; serious (23.3%) or very 
serious (30.5%) anxiety, as well as severe (31.3%) 
or very severe (26%) depression. Finally, 15.2% of 
refugees reported serious sleep disturbances (10.8% 
serious and 4.4% very serious). He concludes that 
the condition of refugees and displaced persons is 
a new problem in the field of trauma-related mental 
illness. The results of his study on anxiety, anger, 
and depression are comparable to those obtained in 
this research and show a similar trend.

Possible directions for future work include 
further studies on the levels of depression and other 
mental disorders among refugees and military 
personnel from different countries, which would help 
understand the factors affecting their mental health 
and identify the most effective support methods. 
Development of programs and interventions aimed 
at improving the mental health of refugees and 
military personnel, including support programs for 
veterans and their families, would help them adapt 
to new living conditions, reduce stress and improve 
their quality of life. Researching to understand how 
different psychotherapy methods can be effective 
for different cultures and groups of refugees 
would help develop national and cultural variants 
of support programs. Finally, the development of 
additional diagnostic and monitoring methods for 
the mental health of refugees, including diagnostic 
tests and mobile applications, would help quickly 
identify and track mental disorders and provide 
quick access to support.

Conclusion
The presented scientific work provides the 

results of a study of the level of depression in 
March 2023 among newly arrived Ukrainians aged 
16 to 30 who are currently residing in Canada and 
were forced to leave Ukraine due to the full-scale 
war that began on February 24, 2022. Based on the 
results of an anonymous online and offline survey 
of 55 Ukrainians show that no signs of depression 
were reported by 3.63% of respondents; a mild 
level – 34.5% of respondents, a moderate level – 
29.1% of respondents, a moderately severe level 
– 25.5% of respondents, and a severe level of 
depression was reported by 7.27% of respondents. 
Overall, the results suggest that a significant 
proportion of Ukrainians who moved to Canada 
due to the war in Ukraine are experiencing symp-
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toms of depression, with over 66% reporting either 
moderate or severe levels. These findings highlight 
the potential need for mental health support for 
this population. After calculating some statistical 
indicators, it was found that the average level of 
depression among respondents is 10.91, which 
means a moderate level of depression. The mode 
is 8, and the median is 10.5, indicating that most 
of the sample’s responses show a moderate level 
of depression as well. The results of studying the 
most popular answers to some survey questions 
are worth paying attention to. For the question 
about the problems with falling asleep, poor sleep 
quality or too much sleep, the sample mode is 3, 
corresponding to the answer almost daily. It can 
be argued that the stress associated with migration 
and war significantly affected the quality of sleep 
among young people. The most popular answer to 
the questions about feeling tired or experiencing a 
lack of energy and complaints about having little 
interest or pleasure in doing things was 2, which 
means that half of the time, the respondents are not 
satisfied with their emotional and mental status as 
well as a lack of the motivation and the feeling of 
the achievement. One-third of respondents, 32.7%, 
reported poor appetite or overeating, which can be 
resolved with simple recommendations and advice.

Thus, the results of the study indicate that among 
refugees aged 16 to 30 who moved to Canada due 
to the war in Ukraine since February 24, 2022, a 
moderate level of depression with increased levels 
of the middle option is observed. According to the 
results of a previous study, the minimum degree of 
depression was 24%, which is higher than in the 
current study (3.63%). Therefore, the number of 

respondents who do not have signs of depression 
has decreased due to the war.

The average value of the sample slightly 
increased to 9.4 in 2022, and 10.9 in the current 
study, although values of 9 and 10 are borderline 
for distinguishing «mild» and «moderate» levels of 
depression, so it can be assumed that this year was 
transitional from mild to moderate depression.

The results of the study help to assess the 
mental state of a new population group in Canada, 
which has experienced significant psychological 
stress both from war in their own country and 
from the challenges of adapting to a new country. 
The data obtained can be useful for government 
agencies in Canada and Ukraine, social services, 
psychological counsellors, and all those working 
with military and civilian refugees in the territories 
of North America and Europe.
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Психогігієнічна оцінка рівня депресії серед української молоді,                      
яка внаслідок війни в Україні була змушена емігрувати до Канади
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Анотація: війна, яка триває в Україні з 2014 року, призвела до вимушеної міграції тисяч людей, 
що, у свою чергу, стало причиною низки соціальних і психологічних проблем, включаючи депресію. З 
огляду на це метою нашої роботи було дослідити рівень депресії серед молоді, яка внаслідок війни 
була змушена емігрувати за кордон. Дослідження проводилося в Канаді в 2023 році за допомогою 
опитувальника Patient Health Questionnaire-9 серед молодих людей віком від 16 до 30 років, які 
емігрували з України через ескалацію війни 24 лютого 2022 року. PHQ-9 – це опитувальник, який 
використовується для оцінки рівнів симптомів депресії за останні два тижні на основі 9 питань, 
які показують рівень депресивного розладу або вказують на ризики його розвитку. Дослідження 
спрямоване на підвищення обізнаності про психологічне благополуччя серед переселенців з України 
для визначення рівня депресії, що дозволяє надати практичні рекомендації щодо управління 
депресією в контексті міграції та розробити програми психологічної підтримки та реабілітації 
для цього населення. Результати дослідження свідчать про те, що серед українських біженців 
віком від 16 до 30 років, які емігрували до Канади, спостерігався помірний рівень депресії з 
підвищеним рівнем помірного варіанту. Результати також показали, що через війну зменшилася 
кількість респондентів, які не мали ознак депресії. Середнє значення вибірки дещо зросло з 9,4 у 
2022 році до 10,9 у поточному дослідженні. Проте значення 9 і 10 є граничними для розрізнення 
«легкого» і «помірного» рівнів депресії, тому можна припустити, що цей рік був перехідним між 
цими станами. Результати вивчення найпопулярніших відповідей на деякі запитання опитування 
показують, що проблеми із засинанням, поганою якістю сну або надмірним сном хвилюють 
більше половини респондентів чи не щодня. Можна стверджувати, що стрес, пов’язаний з 
міграцією та війною, значно вплинув на якість сну молоді. Третина респондентів повідомили про 
поганий апетит або переїдання, які можна вирішити простими рекомендаціями та порадами. 
Ці результати підкреслюють потенційну потребу в підтримці психічного здоров’я для цієї групи 
населення. Отримані дані можуть бути корисними державним установам Канади та України, 
соціальним службам, психологічним консультантам та всім, хто працює з військовими та 
цивільними біженцями на території Північної 
Америки та Європи.

Ключові слова: збройні конфлікти, аналіз 
даних, депресія, емігранти, психічне здоров’я, 
PHQ-9.
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Abstract: modern biomechanical research has introduced innovative possibilities for crafting re-
habilitation physiotherapy programs. These investigations are transforming conventional approaches 
in designing rehabilitation physiotherapy programs for coxarthrosis treatment, leading to enhanced 
patient outcomes through pain reduction and improved quality of life. The objective of this study is to 
emphasize the contemporary application of biomechanical research in shaping rehabilitation phys-
iotherapy programs for individuals with coxarthrosis. The following hypothesis is put forward within 
the framework of the raised issue: «Integration of biomechanical studies in the development of re-
habilitation physiotherapy programs for patients with coxarthrosis will have a positive effect in the 
development of rehabilitation personal software techniques». The article anticipates the application of 
synthesis and analysis methods aimed at a comprehensive study of the role of biomechanical research 
in the development of effective physiotherapy rehabilitation programs for patients. The analysis and 
synthesis of scientific literature in the review article serve not only to summarize existing data but also 
to form a new level of understanding of the problem, which is an important step in improving clinical 
practice and developing new physiotherapy methods. Based on the specified methods, an analysis is 
being conducted to identify challenges in the implementation of biomechanical research methods and 
explore potential solutions within the framework of monitoring the outcomes of physical therapy in the 
treatment of coxarthrosis. Conclusion – examining the role of biomechanical research in rehabilitating 
patients with coxarthrosis is justified in terms of addressing the relevance of the issue and outlining the 
contemporary need for effective treatment methods, increased objectivity and quality of rehabilitation, 
and the search for ways to improve the quality of life for patients. During this review, it was established 
that biomechanical research of rehabilitation physiotherapy programs for coxarthrosis is an important 
method for evaluating the effectiveness of these programs. 
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Introduction
Coxarthrosis (hip osteoarthritis) is a serious 

degenerative joint disease accompanied by 
damage to cartilage tissue and the development of 
inflammatory processes (Afanasiev et al., 2021). 
This disease leads to significant pain, restricted 
movement, and poor quality of life in patients 
(Latoguz et al., 2022).

Accordingly (Strafun et al. (2018), 
biomechanical research has opened up 
new possibilities for the development of 
rehabilitation physiotherapy programs. The 
research revolutionizes the general approaches 
applied in the development of rehabilitation 
physiotherapy programs for the treatment of 
coxarthrosis, contributing to better patient 
outcomes by reducing pain and improving their 
quality of life.

Since the treatment of coxarthrosis has long 
been an urgent problem, the relevance of using 
biomechanical research in the development 
of rehabilitation physiotherapy programs for 
patients with coxarthrosis is emphasized through 
several key aspects: 

– Individualization of treatment: each 
patient has unique characteristics that affect 
the mechanics of movement and function of a 
hip joint. Biomechanical research allows us to 
develop individualized rehabilitation programs 
that take into account the patient’s personal 
characteristics;

– Minimizing the risk of complications: a 
correct assessment of the biomechanical aspects 
of movement helps to avoid loads that can lead to 
further joint wear and deterioration of the patient’s 
condition;

– Improving the effectiveness of 
rehabilitation: the use of biomechanical data helps 
specialists to accurately identify problematic 
aspects of joint function and focus on them during 
treatment; 

– Ensuring maximum results: an individual 
approach developed on the basis of biomechanical 
data helps to achieve the best rehabilitation results 
and improve the patient’s quality of life; 

– Surgery preparation capabilities: In patients 
who require surgical intervention, biome chanical 
testing allows us to prepare the joint for surgery 
and optimize the surgical plan.

– Progress monitoring: Biomechanical 
analyses allow us to continuously monitor a 
patient’s progress during rehabilitation and adjust 
the treatment program if necessary.

All these factors emphasize the relevance 
of the need for a comprehensive examination 
to determine the role of biomechanical research 
in developing rehabilitation programs for 
coxarthrosis, contributing to optimal treatment 
and improvement of patients’ lives. 

Aim
The aim of this study is to highlight the 

contemporary use of biomechanical research in 
the development of rehabilitation physiotherapy 
programs for patients with coxarthrosis.

Materials and methods
The article anticipates the application of 

synthesis and analysis methods aimed at a 
comprehensive study of the role of biomechanical 
research in the development of effective 
physiotherapy rehabilitation programs for 
patients. The analysis and synthesis of scientific 
literature in the review article serve not only to 
summarize existing data but also to form a new 
level of understanding of the problem, which is 
an important step in improving clinical practice 
and developing new physiotherapy methods. 
Based on the specified methods, an analysis 
is being conducted to identify challenges in 
the implementation of biomechanical research 
methods and explore potential solutions within 
the framework of monitoring the outcomes of 
physical therapy in the treatment of coxarthrosis.

Review and Discussion
Accordingly, over the last 10 years, there has 

been a significant increase in research aimed at 
understanding the mechanisms of coxarthrosis 
and developing effective treatment methods. 
The paper (Strafun et al., 2018) notes that 
biomechanical research of rehabilitation physical 
therapy programs for coxarthrosis is aimed at 
evaluating the effectiveness of these programs 
in restoring the mobility, strength, and function 
of the hip joint. The paper (Shavkatovich, 2023) 
emphasizes the importance of finding optimal 
therapeutic and rehabilitation strategies for 
developing modern physical therapy programs 
in the treatment of coxarthrosis. According to 
(Fishchenko et al., 2018) the methodological 
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importance of using biomechanical research in 
the development of rehabilitation physiotherapy 
programs for patients with coxarthrosis is to 
develop a scientific and systematic approach to 
the treatment and rehabilitation of this disease. 
According to (Moldovan, & Mindrescu, 2019) 
the overall methodological importance of using 
biomechanical research is to improve the quality 
and outcomes of treatment for patients with 
coxarthrosis and other joint diseases by providing 
evidence-based, individualized, and effective 
rehabilitation approaches. Studies have shown 
that the integration of biomechanical aspects into 
rehabilitation programs can significantly improve 
outcomes for patients with coxarthrosis by redu-
cing pain, improving function, and slowing 
disease progression.

Table 1 analyzes the role of biomechanical 
research in the development of rehabilitation 
physiotherapy programs for patients with 
coxarthrosis and shows the main aspects of this 
role.

 Table 1 demonstrates how biomechanical 
research affects various aspects of the rehabi-
litation of patients with coxarthrosis and highlights 
their importance in improving treatment and 

Table 1. The role of biomechanical research in the development of rehabilitation physiotherapy 
programs for patients with coxarthrosis and the main aspects of this role

Literature Aspect The role of biomechanical research
(Afanasiev 
et al., 2021).

Individualization 
of treatment

Development of individual rehabilitation programs based on 
biomechanical data, taking into account the unique characteristics 
of the patient.

(Karpinska 
et al., 2018).

Objectivity 
and accuracy

Measurement and analysis of joint movement parameters and 
functions for an objective assessment of the condition and 
effectiveness of treatment.

(Latoрuz 
et al., 2022).

Progress 
monitoring

Continuous monitoring of the patient’s progress during 
rehabilitation and adjustment of the treatment program according to 
the results.

(Kostiuchok and 
Luchyshyn, 2019)

Prevention 
of complications

Identification of loads and movements that could lead to further 
joint wear and worsen the patient’s condition.

(Roi
 et al., 2018).

Scientific validity Providing a scientific basis for rehabilitation programs 
and developing scientific evidence in physical therapy and 
rehabilitation.

(Kraydjikova 
et al., 2015).

Preparation 
for surgery

Preparation of the joint for surgical intervention based on 
biomechanical research.

(Balik
 et al., 2017)

Improvement 
of the quality of life

Improvement of the physical function and comfort for patients, 
resulting in improved quality of life.

outcomes for this category of patients. It is also 
worth noting that the aspects mentioned in Table 
1 strengthen the role of biomechanical research as 
an important tool in improving the rehabilitation 
of patients with coxarthrosis and other joint 
diseases, contributing to more effective and 
individualized treatment and improving their 
condition and quality of life. Table 2 considers 
the issues of methodological importance of 
biomechanical research in the development of 
rehabilitation physiotherapeutic programs for 
patients with coxarthrosis.

According to Table 2, biomechanical rese-
arch is important for the scientifically based, 
individualized, and effective development and 
use of rehabilitation programs for patients with 
coxarthrosis, helping to improve their quality 
of life and minimize the risk of complications. 
Table 3 considers the issue of expanding the use 
of biomechanical studies in the rehabilitation of 
patients with coxarthrosis.

Accordingly, Table 3 emphasizes the impor-
tance of addressing these issues in expanding the 
use of biomechanical research in the rehabilitation 
of patients with coxarthrosis and ensuring 
access to more effective and individualized 
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Table 2. Methodological importance of biomechanical research in the development of rehabilitation 
physiotherapeutic programs for patients with coxarthrosis

Literature Aspect Methodological importance
(Mirzamurodov 
et al., 2020).

Scientific validity Provides a scientific basis for the development and use of 
rehabilitation programs.

(Savchenko 
et al. 2020).

Individualization 
of treatment

Helps to create individualized programs, taking into account the 
personal characteristics of the patient.

(Moldovan, & 
Mindrescu, 2019).

Objectivity 
and accuracy

Provides objectivity and accuracy in measurements and 
assessments of joint condition.

(Nevedomska, E. 
et al., 2018).

Progress 
monitoring

Allows constant monitoring and evaluation of the patient’s progress 
during treatment.

(Kraydjikova 
et al., 2015).

Prevention 
of complications

Helps to identify and avoid possible complications during 
rehabilitation.

(Akhmedov,. 
2022)�

Improvement 
of the quality of life

It helps to improve physical function and quality of life of patients.

(Afanasiev 
et al., 2021)

Preparation 
for surgery

Preparation of the joint for surgery using objective data.

(Karpinska 
et al., 2018).

Ethical aspects Taking into account ethical issues and ensuring data confidentiality.

(Balik 
et al., 2017).

Development 
of standards

Development of standards and protocols for biomechanical 
research and rehabilitation.

(Roi 
et al., 2018).

Financing Development of funding mechanisms for research and 
rehabilitation programs.

Table 3. Expanding the use of biomechanical research                                                                                 
in the rehabilitation of patients with coxarthrosis

Literature Aspect Importance Possible solutions
(Karpinska
et al., 2018).

Availability of 
equipment and 
experts

Limited availability 
of biomechanical 
equipment and qualified 
specialists in many 
locations.

1. Development of training programs for 
specialists in the field of biomechanics. 
2. Attracting donor and grant resources 
for the purchase of equipment.

(Mirzamurodov 
et al., 2020).

Difficulty in 
interpreting the 
results

Biomechanical data can 
be difficult to analyze 
and interpret.

1. Development of special programs and 
algorithms for automatic data processing 
and analysis. 
2. Preparation of specialists for a more 
detailed analysis of the results.

(Roi 
et al., 2018).

High research costs Performing 
biomechanical research 
can be a financially 
costly process.

1. Development of general projects with 
medical centers and research institutions. 
2. Involvement of insurance companies 
in financing rehabilitation programs 
based on biomechanical research.

(Latoрuz 
et al., 2022).

Lack of widespread 
access to 
individualized 
programs

Unavailability of 
individualized 
rehabilitation programs 
for most patients.

1. Development of programs for remote 
monitoring and consultation. 
2� Implementation of information 
technologies to develop individualized 
programs.
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treatment programs. Table 4 – shows the results 
of the analysis of various aspects of the role of 
biomechanical research in the development 
of rehabilitation physiotherapy programs for 
patients with coxarthrosis.

According to Table 4, biomechanical research 
plays an important role in determining the 
individual needs of patients during physical therapy 
rehabilitation of patients with coxarthrosis. Thus, 
biomechanical research is an integral part of the 
successful physical rehabilitation of patients 
with coxarthrosis, providing an individual and 
effective approach to treatment.

According to Table 5, biomechanical research 
plays an important role in the physical therapy 
of patients with coxarthrosis, contributing to 
an objective assessment of their progress and 
rehabilitation. In general, the use of biomechanical 
research helps to provide an objective assessment 
and optimal monitoring of rehabilitation of 
patients with coxarthrosis.

Table 3. (continued). 

Literature Aspect Importance Possible solutions
(Savchenko 
et al. 2020).

Ethical aspects Privacy and ethics issues 
in the collection and use 
of biomechanical data.

1. Development of ethical standards and 
rules for data collection and processing. 
2. Involvement of ethics commissions to 
monitor compliance with the rules.

(Afanasiev 
et al., 2021)

Development of 
standards

Lack of standards 
and protocols for 
biomechanical research 
and rehabilitation.

1. Development of national and 
international standards for biomechanical 
research. 
2. Training and certification of specialists 
in the field of biomechanics.

(Moldovan, & 
Mindrescu, 2019).

Financing Lack of funding 
for research and 
rehabilitation programs.

1. Active involvement of the public in 
fundraising for the purposes of special 
funds. 
2. Involvement of the business sector in 
sponsorship of rehabilitation programs.

According to Table 6, biomechanical research 
plays a key role in preventing complications 
during physical therapy in patients with 
coxarthrosis. In general, biomechanical research 
helps to individualize and optimize approaches to 
physical therapy, helping to prevent complications 
and improve treatment outcomes in patients 
with coxarthrosis. Table 7 considers methods of 
biomechanical research and their feasibility in 
monitoring the results of physical therapy in the 
treatment of coxarthrosis.

Table 7 shows that the use of the methods 
in the framework of studying coxarthrosis is 
appropriate since they allow obtaining objective 
data on the condition of the joint, motor 
function, and effectiveness of treatment. Each 
method has its own advantages and a specific 
area of application, and their combination 
can provide a more complete picture of the 
condition of a patient with coxarthrosis. Table 8 
considers methods of biomechanical research, 

Table 4. The role of biomechanical research in determining the individual needs of the patient             
in the implementation of physical therapy rehabilitation of patients with coxarthrosis

Literature Aspect Role
(Savchenko 
et al. 2020).

Analysis of physical 
parameters

It helps to determine the condition of the joint and its functional 
capabilities.

(Mirzamurodov 
et al., 2020).

Biomechanical load 
assessment

It determines the optimal load for the patient, which helps to avoid 
overloading or underloading.

(Roi 
et al., 2018).

Determination of 
objective goals

It makes it possible to create a rehabilitation program aimed at 
achieving specific objective goals for each patient.
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Table 6. Aspects of the application of biomechanical research for the prevention of complications in 
realization monitoring of physical therapy in the treatment of coxarthrosis

Literature Aspect Role
(Fishchenko 
et al., 2018).

Determination 
of optimal loads

It helps to avoid overloading the joint and prevents wear of 
cartilage tissue.

(Moroz and 
Zarudna, 2015)

Development of 
individual constraints

It allows creating restrictions on certain movements or loads for 
patients at risk of complications.

Table 5. Use of biomechanical research to objectively assess the progress of physical therapy 
rehabilitation of patients with coxarthrosis

Literature Aspect Role
Kraydjikova 
et al., 2015).

Physical condition 
monitoring

It provides the ability to constantly monitor the condition of the 
joint and physical parameters of the patient.

(Fishchenko
et al., 2018).

Correction of the 
treatment program

It allows making changes to the rehabilitation program based on 
objective data on progress or complications.

(Latoрuz 
et al., 2022).

Stimulation of 
motivation

It shows specific improvements to patients that can increase their 
motivation for treatment.

i.e. contraindications and possible problems in 
monitoring the results of physical therapy in the 
treatment of coxarthrosis.

According to Table 8, the use of the methods 
indicated in it requires careful attention to 
possible limitations and contraindications for 

Table 7. Methods of biomechanical research and their feasibility in monitoring the results of physical 
therapy in the treatment of coxarthrosis

Research method Description Application in coxarthrosis 
research Feasibility

Radiography Image of joints using 
X-rays.

Assessment of the degree 
of joint degeneration and 
structural changes.

It is advisable for the 
determination of joint damage 
extent.

Computed 
tomography scan

Detailed tomographic 
images of joints.

Study of the internal structure 
of joints and their changes.

It is advisable for detailed 
tissue analysis.

Magnetic 
resonance imaging 
(MRI)

Images of soft tissues 
and joint structures.

For the assessment of 
inflammation, muscle tissue, 
and soft tissue.

It is advisable for detailed 
tissue analysis.

Dynamic motion 
analysis

Measurement of patient 
movement parameters.

Assessment of biomechanical 
changes during movement and 
physical activity.

It is advisable for the 
monitoring of motor function 
and response to exercise.

Strength metering Measurement of muscle 
and joint strength.

Determination of muscle 
strength and joint load 
capacity.

It is advisable for identifying 
muscle weakness and 
monitoring its changes.

Electromyography 
(EMG)

Registration of 
electrical activity of 
muscles.

Assessment of muscle activity 
and functionality during 
movement.

It is advisable for analyzing 
and monitoring muscle 
activity.

each patient with coxarthrosis, in order to ensure 
safety and provide the best possible monitoring 
of the results of physical therapy. Table 9 presents 
the results of the analysis of problematic issues 
in the implementation of biomechanical research 
methods and possible solutions within the 
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Table 8. Methods of biomechanical research, i.e. contraindications and possible problems 
in monitoring the results of physical therapy in the treatment of coxarthrosis

Research method Contraindication Possible problems
Radiography Lack of maturity for radiation 

exposure.
Maturity for radiation exposure, possible allergic 
reactions to contrast material.

Computed 
tomography scan

Allergy to contrast material, 
pregnancy (especially in the first 
trimester).

Maturity for radiation exposure, allergies.

Magnetic 
resonance imaging 
(MRI)

Patients with claustrophobia (fear 
of confined spaces), severe cases of 
obesity, metal implants or clips in the 
body (in non-contact areas).

Maturity for radiation exposure, claustrophobia, 
possible allergic reactions to contrast material.

Dynamic motion 
analysis

Severity of movement disorders, old 
age, severe obesity.

Deterioration of biomechanical parameters during 
the examination, possible discomfort.

Strength metering A severe form of obesity, active 
phase of inflammation, and old age.

The need to follow the instructions during 
measurements, and possible discomfort.

Electromyography 
(EMG)

Implanted metal devices or prostheses 
in the electromyography area, allergy 
to electrodes.

Possible discomfort from the electrodes, 
and restriction of movement during the 
electromyography.

Table 9. The results of the analysis of problematic issues in the implementation of biomechanical 
research methods and possible solutions within the framework of monitoring the results of physical 

therapy in the treatment of coxarthrosis
Problematic 

issues Possible solutions Research methods

Effectiveness of 
physical therapy

– Use of biomechanical modeling for 
objective assessment of improvements.

Dynamic motion analysis, EMG, assessment 
of biomechanical parameters using sensors

– Clinical trials to determine the results of 
physical therapy.

Radiography, CT, MRI
– Professional development of specialists 
and improvement of treatment protocols.

Biomechanical 
aspects of 
movement

– Use of computer programs for detailed 
analysis of biomechanical parameters of 
movement. Biomechanical modeling
– Collaboration with biomechanics 
specialists and other experts to understand 
the impact on joint movement. Dynamic motion analysis

Determination of 
optimal exercises 

– Study of the effectiveness of various 
exercises and methods of physical therapy 
in a clinical setting.

Dynamic motion analysis, assessment of 
biomechanical parameters using sensors

– Development of individual therapy plans 
based on the biomechanical characteristics 
of patients.

Progress 
monitoring

– Use of biomechanical parameters for an 
objective assessment of progress.

Strength metering, assessment of 
biomechanical parameters using sensors

– Regular review and correction of therapy 
plans based on monitoring results. Dynamic motion analysis
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Problematic 
issues Possible solutions Research methods

Individual 
approach

– Assessment of the biomechanical 
characteristics of each patient.

Radiography, CT, MRI, magnetic resonance 
spectroscopy

– Development of individual physical 
therapy plans and their correction during 
treatment.

Patient support

– Conducting informational sessions and 
educating patients about the importance of 
therapy.
– Psychological support and motivation to 
ensure adherence to recommendations.

Table 9. (continued). 

framework of monitoring the results of physical 
therapy in the treatment of coxarthrosis.

Table 9 provides a structured view of 
problems, research methods, and ways to solve 
them in biomechanical research of coxarthrosis. 
If the problematic issues outlined in Table 9 
are combined into a comprehensive approach 
to biomechanical research in coxarthrosis and 
possible solutions are considered, the following 
results and benefits can be expected:

– Increased research objectivity: The 
integration of objective measurement methods 
and wider monitoring will allow for more accurate 
and reliable data on joint health and treatment 
effectiveness;

– Expanded sample of patients: Collaboration 
and pooling of data from different research will 
allow for more data from different regions and 
approaches to rehabilitation; 

– Long-term monitoring: Long-term research 
will help determine the long-term impact of 
rehabilitation on patients and find optimal long-
term care strategies;

– Ethical approach: Taking into account the 
ethical aspects of research will guarantee the 
rights and safety of patients during research;

– Increased availability of equipment and 
specialists: The development of educational 
and training programs will help to increase 
the number of specialists in the field of 
biomechanics and the availability of the 
necessary equipment. 

– Effective financing: The involvement of 
insurance companies and other financial resources 

in supporting rehabilitation programs based 
on biomechanical research will help to provide 
financial resources for the implementation of 
these programs.

In general, this background research found 
that:

– Biomechanical research in the context of 
physical therapy for the treatment of coxarthrosis 
plays an important role in improving the quality of 
life of patients, helping them restore functionality 
and reduce pain and discomfort;

– Taking into account the various aspects 
of the role of biomechanical research in the 
development of rehabilitation physiotherapy 
programs for patients with coxarthrosis; 

– Biomechanical research plays an important 
role in the choice of coxarthrosis treatment option, 
contributing to the optimization of treatment 
strategies and providing an individualized 
approach to patient treatment. 

In forming the substantiation of the 
hypothesis raised in this article about the role 
of biomechanical research in the development 
of rehabilitation physiotherapy programs for 
patients with coxarthrosis, it is advisable to note 
the following scientific and positional grounds:

– Scientific basis: There is a lot of research 
showing that coxarthrosis (hip osteoarthritis) is 
a serious and common disease that significantly 
limits physical activity and impairs patients’ 
quality of life. Biomechanical aspects, such 
as joint mechanics, joint loading, and motion 
analysis, can play a key role in understanding this 
disease; 
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– Individualization of the approach: Given 
that each patient may have unique features and 
problems in hip joint function, biomechanical 
research can help develop individual approaches 
to rehabilitation and physiotherapy;

– Accuracy in determining progress: 
The inclusion of biomechanical aspects 
to rehabilitation programs will allow for a 
more accurate determination of the degree of 
progression of coxarthrosis and the impact of 
physiotherapy on this process;

– Reduced pain and improved functionality: 
Hip pain and limited functionality are the 
main problems for patients with coxarthrosis. 
Consideration of biomechanical aspects in the 
rehabilitation program can help reduce pain and 
improve motor activity;

– Scientific achievements in other fields: The 
use of biomechanical approaches in rehabilitation 
and physiotherapy has already proven to be 
effective in other areas of medicine and sports. 
This suggests that the use of biomechanical 
research may also be useful in the context of 
coxarthrosis. 

According to the analysis, the scientific 
validity of physical therapy rehabilitation 
programs in the treatment of coxarthrosis, 
supported by biomechanical research, is a key 
factor in the development and implementation 
of rehabilitation programs for the treatment of 
coxarthrosis, helping to ensure the effectiveness 

and evidence-based approach to the treatment of 
this pathology. 

Conclusion
Examining the role of biomechanical research 

in rehabilitating patients with coxarthrosis is 
justified in terms of addressing the relevance 
of the issue and outlining the contemporary 
need for effective treatment methods, increased 
objectivity and quality of rehabilitation, and the 
search for ways to improve the quality of life of 
patients. During this review, it was established 
that biomechanical research of rehabilitation 
physiotherapy programs for coxarthrosis is an 
important method for evaluating the effectiveness 
of these programs. 
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Огляд ролі біомеханічних досліджень 
у побудові реабілітаційних фізіотерапевтичних програм 
для пацієнтів з коксартрозом 2-3 ступеню
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Анотація: Станом на 2023 р. біомеханічні дослідження стали ключовим інструментом 
у сфері реабілітації пацієнтів з коксартрозом 2-3 ступеню та інших захворювань суглобів. 
Завдяки сучасним біомеханічним дослідженням, розкриваються нові перспективи у побудові 
реабілітаційних фізіотерапевтичних програм. Ці дослідження революціонізують загальні 
підходи, які застосовуються у побудові реабілітаційних фізіотерапевтичних програм 
лікування коксартрозу 2-3 ступеню та допомагають досягти кращих результатів в процесі 
відновлення пацієнтів, сприяючи зменшенню в них відчуття болю та поліпшенню якості їхнього 
життя. Метою дослідження є висвітлення аспектів сучасного використання біомеханічних 
досліджень у процесі побудови реабілітаційних фізіотерапевтичних програм для пацієнтів 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
https://ecm.knmu.edu.ua/article/view/778
https://doi.org/10.36348/sb.2019.v05i12.011
https://efsupit.ro/images/stories/februarie2020/Art%2065.pdf
mailto:i.greeshyn.l%40gmail.com?subject=


79

Ukrainian scientific medical youth journal, 2023, Issue 4 (142) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 4 (142), 2023  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

з коксартрозом 2-3 ступеню. Дослідження проводилися на основі аналізу наукових праць та 
інформативних джерел, охоплюючих дані реабілітаційних центрів міста Києва впродовж 
2021-2023 років. Участь у дослідженні взяло 120 хворих (60 чоловіків, 60 жінок) з коксартрозом 
2-3 ступеня. Розгляд ролі біомеханічних досліджень у реабілітації пацієнтів з коксартрозом 
2-3 ступеню є обґрунтованим з точки зору висвітлення актуальності проблеми та окреслення 
сучасної потреби в ефективних методах лікування, підвищення об&#39;єктивності та 
якості реабілітації, а також пошуку шляхів, щодо поліпшення якості життя пацієнтів. В 
ході оглядового дослідження було встановлено, що біомеханічне дослідження реабілітаційних 
фізеотерапевтичних програм при коксартрозі 2-3 ступеню є важливим методом оцінки 
ефективності цих програм. На основі результатів біомеханічних досліджень можна коригувати 
програми реабілітації, щоб підвищити їх ефективність.

Ключові слова: коксартроз 2-3 ступеню, суглоби, фізична терапія, біомеханічні дослідження, 
реабілітаційні фізіотерапевтичні програми.
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Наукове обґрунтування гранично допустимої концентрації 
нового інсектициду спіромезіфену у воді модельних водойм

Ткаченко Інна, Антоненко Анна

Кафедра гігієни та екології № 1
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Анотація: раціональне використання пестицидів є важливою та дуже складною справою, 
тому впровадження полютантів в сільське господарство повинно враховувати економічну, 
соціальну і, особливо, екологічну сфери. Наявність нормування та регламентації засобів хімічного 
захисту рослин в обʼєктах навколишнього середовища (воді, рослинах, ґрунті, повітрі робочої зони 
та атмосферному повітрі) є законодавчо необхідною умовою у використанні пестицидів. Адже, 
наявність залишкових кількостей препаратів у воді, продуктах харчування може призводити до 
виникнення різного роду захворювань та порушень в організмі людини. Метою нашого дослідження 
було нормування нового інсектициду спіромезіфену у воді модельних водойм для використання у 
господарсько-питних та культурно-побутових цілях. При обґрунтуванні гранично допустимої 
концентрації сполуки нами було використано загальноприйняті методичні підходи, лабораторні та 
натурні методи оцінки води за органолептичними (кольоровість, забарвлення, запах, прозорість, 
каламутність, піноутворення) і загальносанітарними показниками (біохімічне споживання 
кисню, чисельність водної мікрофлори, азот аміаку, азот нітритів, азот нітратів, рівень 
розчиненого кисню, активна реакція води). Також був розрахований санітарно-токсикологічний 
показник небезпечності спіромезіфену для досліджуваних проб води. Отримані результати 
дослідження за здатністю впливу спіромезіфену на органолептичні властивості води (запах в 
2 бали при 20 і 60 °С), процеси нітрифікації та амоніфікації дозволили встановити лімітуюче 
значення на рівні 0,002 мг/дм3. За вмістом розчиненого у воді кисню, впливом на реакцію води (pH) 
і за значенням максимально недіючої концентрації (як санітарно-токсикологічного показника 
шкідливості) була обґрунтована величина – 0,02 мг/дм3. При здійсненні вивчення динаміки 
біохімічного споживання кисню та росту і розвитку сапрофітної мікрофлори виявлено вплив 
спіромезіфену в концентраціях 0,02 та 0,002 мг/дм3. Відповідно, саме ці зазначені процеси стали 
лімітуючими критеріями при встановленні гранично допустимої концентрації спіромезіфену у 
воді модельних водойм, яка склала 0,0002 мг/дм3 (за загальносанітарним показником).

Ключові слова: інсектициди, нітрати, нітрити, гранично допустима концентрація, 
спіромезіфен, вода.
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Вступ
Продумане та раціональне використан-

ня пестицидів є важливою і дуже складною 
справою, адже асортимент препаратів із різ-
номанітними властивостями, призначенням, 
особливостями дії, впливом на людину, пове-
дінкою в навколишньому середовищі надзви-
чайно великий (Антоненко та ін., 2023). Оцін-
ка ефективності застосування полютантів – це 
багаторівневе завдання, яке повинно охоплю-
вати економічну, соціальну і, особливо, еколо-
гічну сфери (Syrota et al., 2022).

Для реєстрації та законного використання 
хімічних засобів захисту рослин в Україні не-
обхідною умовою є наявність їх нормативів 
в обʼєктах навколишнього середовища (воді, 
рослинах, ґрунті, повітрі робочої зони та ат-
мосферному повітрі) (Антоненко та ін., 2023; 
Syrota et al., 2022). Надзвичайно гострою та 
актуальною сьогодні є проблема якості питної 
води. Адже вода, контамінована пестицида-
ми, може бути причиною виникнення алергій, 
різних порушень обміну речовин, хвороб ор-
ганів дихання, серцево-судинної системи та 
онкологічних захворювань (Антоненко та ін., 
2023; Syrota et al., 2022; Borysenko et al., 2021)

Мета
Метою нашої роботи стало гігієнічно-на-

укове обґрунтування гранично допустимої 
концентрації спіромезіфену, який є представ-
ником нового інсектициного класу похідних 
тетрамової і тетронової кислот, у воді водойм 
господарсько-питного та культурно-побутово-
го призначення.

Матеріали та методи дослідження
Спіромезіфен є похідним тетронової кис-

лоти та разом із представником авермектинів 
– абамектином входить до складу препарату 
Оберон Рапід 240 SC, КС, який представляє 
клас новітніх інсектицидів. На сьогодні даний 
препарат є єдиним пестицидом, що застосову-
ється в Україні на основі спіромезіфену. Про-
те він широко використовується в сільському 
господарстві Європи (Іспанія, Франція, Італія, 
Литва, Нідерланди, Британія, Кіпр, Греція, Ір-
ландія) і Америки (США) (Tkachenko et al., 
2022; PPDB, 2023). У світі, крім вищеназва-
ного інсектициду, випускаються препарати 
Oberon, Danigetter, Forbid (Bayer CropScience), 

Judo (OHP) та ін. (PPDB, 2023). Спіромезіфен 
поєднує в собі два механізми дії: індукцію 
мікросомальних ферментів печінки і пригні-
чення 4-гідроксифенілпіруватдіоксигенази та 
зарекомендував себе в ефективній боротьбі з 
шкодочинними комахами. Пестицид володіє 
несистемною дією по відношенню до теп-
локровних тварин та людини (Tkachenko et 
al., 2022).

Дослідження динамік вмісту сполуки у 
воді модельних водойм та обґрунтування гра-
нично допустимої концентрації (ГДК) спіро-
мезіфену за органолептичною та загальноса-
нітарною ознаками шкідливості здійснювали 
на основі лабораторного гігієнічного експе-
рименту. Для оцінки пестициду за санітар-
но-токсикологічним показником шкідливості 
нами було проведено розрахунок максималь-
но недіючої концентрації (МНК) ксенобіотику 
у воді згідно з (МУ № 4263-87, 1988; Перова, 
2019; Наказ МОЗ України № 721, 2022; Наказ 
МОЗ України № 683, 2022).

В лабораторних умовах здійснювали визна-
чення порогових концентрацій спіромезіфе-
ну у воді за органолептичними показниками, 
використовуючи фізико-хімічні властивості 
сполуки та враховуючи загальноприйняті ме-
тодичні підходи і органолептичні методи ана-
лізу (МУ № 4263-87, 1988; Наказ МОЗ Украї-
ни № 721, 2022; Наказ МОЗ України № 683, 
2022). Оцінку інтенсивності запаху проводили 
за п’ятибальною шкалою (при температурі 20 
і 60 °С) бригадним методом (Перова, 2019; На-
каз МОЗ України № 721, 2022). Вплив спіроме-
зіфену на загальносанітарний режим модель-
них водойм оцінювали враховуючи динаміку 
змін нижченаведених показників: мінераліза-
цію азотовмісних речовин, біохімічного спо-
живання кисню (БСК), рівень розчиненого у 
воді кисню і зміну її активної реакції, розвиток 
та відмирання сапрофітної водної мікрофло-
ри (МУ № 4263-87, 1988; Наказ МОЗ України 
№ 721, 2022; Наказ МОЗ України № 683, 2022). 
В якості модельного середовища використано 
річкову воду. Для оцінки результатів дослі-
дження здійснювали їх обробку за допомогою 
методів варіаційної статистики.

При розрахунку порогової концентрації 
спіромезіфену у воді за санітарно-токсиколо-
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гічним показником шкідливості, ми скориста-
лися загальноприйнятою формулою, згідно 
методичних підходів до комплексного гігіє-
нічного нормування пестицидів в обʼєктах 
довкілля (МУ № 4263-87, 1988; Наказ МОЗ 
України № 721, 2022; Наказ МОЗ України 
№ 683, 2022). Даний розрахунок базувався на 
допустимій добовій дозі пестициду для люди-
ни; % препарату, що надходить в організм без-
посередньо з питною водою; маси тіла люди-
ни та норми водоспоживання протягом доби.

Результати 
Враховуючи отримані результати, в якості 

порогової величини за впливом спіромезіфену 
на органолептичні показники води встановле-
но концентрацію на рівні 0,002мг/дм3. Орга-
нолептичною лімітуючою ознакою став запах 
при 20 і 60 °С, який визначався протягом 20-
25 діб силою в 2 бали. Усі інші досліджувані 
процеси (забарвлення, прозорість, кольоро-
вість, каламутність, піноутворення) не були 
лімітуючими.

Встановлення БСК здійснювали через 1, 3, 
5, 7, 10 і 20 діб дослідження при концентра-
ціях спіромезіфену від 0,02 до 0,0002 мг/дм3� 
Динаміку визначали за різницею вмісту роз-
чиненого кисню (до та після інкубації в тер-
мостаті при температурі 20 ⁰С) в порівнянні з 
контролем (МУ № 4263-87, 1988; Наказ МОЗ 
України № 721, 2022). Результати наведені на 
рисунку 1.
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Рис. 1. Біохімічне споживання кисню при різних 
концентраціях спіромезіфену, мг /дм3

З даних, представлених на рисунку 1 вид-
но, що спіромезіфен здатен до стимуляції про-
цесів БСК, тобто впливає на здатність водойм 
до самоочищення від наявного органічного 
забруднення. Отримані результати дозволили 
обґрунтувати в якості порогової величини зна-
чення 0,0002 мг/дм3, так як концентрації ре-
човини 0,002 та 0,02 мг/дм3 відрізнялися від 
контрольних зразків на 20-27 % (р ≤0,05).

Дослідження впливу спіромезіфену на чи-
сельність мікробного забруднення модельних 
водойм проводили паралельно в ті самі доби, 
що і БСК та в тих же концентраціях, відпо-
відно до (МУ № 4263-87, 1988; Наказ МОЗ 
України № 721, 2022). Отримані результати 
наведені на рисунках 2, 3.

При дослідженні динаміки росту і розвит-
ку сапрофітної мікрофлори виявлено бакте-
рицидну дію спіромезіфену в концентраціях 
0,002 та 0,02 мг/дм3. Дані, наведені в на ри-
сунках 2, 3, показують також, що при вмісті 
сполуки у воді в концентрації 0,0002 мг/дм3 
критерій Стʼюдента не досягав статистично 
значущого рівня (t <2,9). Отже, за впливом на 
даний процес встановлена величина спіроме-
зіфену у воді на рівні 0,0002 мг/дм3�

Дослідження процесів нітрифікації азо-
товмісних речовин (азоту аміаку, нітритів, 
нітратів) у воді скористалися фотоколороме-
тричними методами згідно з (МУ № 4263-87, 
1988; Наказ МОЗ України № 721, 2022). Щоб 
провести кількісне визначення азотовмісних 
сполук (азот амонію, азот нітритів, азот ніт-
ратів) в досліді з водою використали попе-
редньо побудовані градуювальні залежності 
оптичної густини стандартних розчинів від 
їх концентрації. З використанням pH-метра 
зі скляним електродом здійснювали вивчення 
динаміки впливу спіромезіфену на рівень роз-
чиненого у воді кисню і на активну реакцію у 
воді модельних водойм. Усі отримані величи-
ни не відрізнялися від контролю (р <0,05) при 
досліджуваних концентраціях речовини (0,02, 
0,002 та 0,0002 мг/дм3) та не були лімітую-
чими при встановленні гранично допустимої 
концентрації спіромезіфену у воді. Дані наве-
дені на рисунках 4-6.

Так, отримані результати вивчення вмісту 
речовини за впливом на динаміку процесів 
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 контроль     0,0002     0,002     0,02
Доба дослідження

Контроль спіромезіфену (0,0002 мг/дм3)

спіромезіфену (0,002 мг/дм3)                                 спіромезіфену (0,02 мг/дм3)

Рис. 2. Вплив різних концентрацій спіромезіфену на сапрофітну мікрофлору води водойм

Рис. 3. Мікробне число води при різних 
концентраціях спіромезіфену, мг/дм3
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Рис. 4. Азот аміаку при різних концентраціях 
спіромезіфену, мг/дм3
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амоніфікації і нітрифікації дозволили встано-
вити допустимий вміст спіромезіфену у воді 
на рівні 0,002 мг/дм3, а за вмістом розчине-
ного у воді кисню і впливом на реакцію води 
(pH) – 0,02 мг/дм3�

При розрахунку значення максимально не-
діючої концентрації (МНК) використали вели-
чини норми споживання води – 3 л, середньої 
маса тіла людини – 60 кг та 10 % надходження 
інсектициду з водою, керуючись методични-
ми підходами (МУ № 4263-87, 1988; Перлова, 
2019). Відповідно, МНК спіромезіфену дорів-
нюватиме:
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Рис. 5. Азот нітритів при різних концентраціях 
спіромезіфену, мг/дм3

Рис. 6. Азот нітратів при різних концентраціях 
спіромезіфену, мг/дм3
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Отримана величина МНК, дозволила нам 
зробити висновок про те, що показник сані-
тарно-токсикологічної шкідливості не буде 
лімітуючою ознакою при обґрунтуванні ГДК 
спіромезіфену у воді, так, як його значення 
вище за концентраційну величину сполуки в 
інших досліджуваних процесах.

Враховуючи результати проведених до-
сліджень та оцінки отриманих результатів 
впливу спіромезіфену на органолептичні по-
казники води, на процеси загальногосанітар-
ного режиму водойм (БСК, мікробне число, 
нітрифікація азотовмісних сполук, pH води), а 
також значення МНК нами було встановлено 
порогові величини спіромезіфену за основни-
ми ознаками небезпечності, які представлені 
в таблиці 1.

Таблиця 1. Пороговий вміст спіромезіфену 
у воді за основними ознаками шкідливості

Ознака шкідливості Ступінь 
прояву

Вміст,
мг/дм3

Органолептична межа 0,002
Загальносанітарна межа 0,0002
Санітарно-
токсикологічна

недіюча 
концентрація 0,02

Гранично допустима 
концентрація 0,0002

Таким чином, на основі проведених натур-
них та лабораторних експериментів гранич-
но допустима концентрація спіромезіфену у 
воді модельних водойм науково обґрунтована 
на рівні 0,0002 мг/дм3 за загальносанітарним 
показником. Дану величину дозволяє кон-
тролювати розроблений аналітичний метод 
визначення спіромезіфену у воді (Методичні 
вказівки, 2018).

Обговорення
Результати проведених натурних дослі-

джень при застосуванні препарату Оберон Рапід 
240 SC, КС щодо впливу різних концентрацій 
спіромезіфену на органолептичні, загальноса-
нітарні, санітарно-токсикологічні властивості 
води дозволили нам визначити порогові вели-
чини пестициду за проявом шкідливості.
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Встановлено, що інсектицид за санітар-
но-токсикологічним показником не чинив 
негативної дії на воду модельних водойм, 
недіюча концентрація у 100 разів була ниж-
чою за обґрунтовану гранично допустиму 
концентрацію. За впливом на органолептичні 
властивості води при 20 і 60 С концентрація 
спіромезіфену виявилася у 10 разів нижчою 
за встановлену ГДК (був присутній запах у 
2 бали при значенні 0,002 мг/дм3). Також було 
показано відсутність будь яких змін в проце-
сах нітрифікації, амоніфікації, розчиненого 
кисню і pH води у всіх досліджуваних концен-
траціях інсектициду. Лімітуючими, при вста-
новленні ГДК речовини – 0,0002 мг/дм3, стали 
отримані результати за впливом на чисель-
ність сапрофітної мікрофлори та БСК, їхні 
значення достовірно відрізнялися від контр-
олю (р ≤0,05). Тобто, як і в більшості анало-
гічних досліджень пестицидів, загальноса-
нітарний показник небезпечності виявився 
тим, який має найбільш виражений вплив на 
модельну воду (Антоненко та ін., 2023; Syrota 
et al., 2022, Borysenko et al., 2021).

Висновки
1. Обґрунтовано порогові концентрації 

спіромезіфену за органолептичними показни-
ками на рівні 0,002 мг/дм3 (лімітуючий крите-
рій – вплив на запах води при 20ºС і 60ºС), за 
загальносанітарними – 0,0002 мг/дм3 (ліміту-

ючі ознаки – вплив на процеси біохімічного 
споживання кисню та чисельність сапрофіт-
ної мікрофлори) і за санітарно-токсикологіч-
ним показником – 0,02 мг/дм3 (дана величина 
не була лімітуючою).

2. Науково обґрунтовано величину гранич-
но допустимої концентрації спіромезіфену у 
воді господарсько-питного та культурно-по-
бутового призначення на рівні 0,0002 мг/дм3 
(лімітуючий критерій – загальносанітарний).
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Scientific substantiation of the maximum allowable concentration of the new 
insecticide spiromesifen in the water of model reservoirs
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Abstract: the rational use of pesticides is an important and very complex matter, therefore, the intro-
duction of pollutants into agriculture must consider economic, social and, especially, environmental as-
pects. The presence of standardization and regulation of chemical plant protection agents in environmental 
objects (water, plants, soil, air of the working zone and atmospheric air) is a legally necessary condition 
for the pesticides application. After all, the presence of compounds residual amounts in water and food 
products can lead to the emergence of various diseases and disorders in the human body. The aim of our 
research was to standardize the new insecticide spiromesifen in the water of model reservoirs for use 
in economic, drinking and cultural and household purposes. When substantiating the maximum allow-
able concentration of the compound, we used generally accepted methodological approaches, laboratory 
and natural methods of evaluating water according to organoleptic (color, smell, transparency, turbidity, 
foaming) and general sanitary indices (biochemical oxygen consumption, amount of aquatic microflora, 
ammonia nitrogen, nitrogen nitrites, nitrogen nitrates, dissolved oxygen level, active reaction of water). 
The sanitary-toxicological hazard index of spiromesifen was also calculated for the studied water samples. 
The obtained results of the study on the ability of spiromesifen to affect the organoleptic properties of 
water (smell in 2 points at 20 and 60 °C), nitrification and ammonification processes allowed to establish 
a limiting value at the level of 0.002 mg/dm3. According to the content of oxygen dissolved in water and 
the effect on the active reaction of water (pH) and the value of the maximum inactive concentration (as a 
sanitary and toxicological index of harmfulness), the value was justified – 0.02 mg/dm3. When studying the 
dynamics of biochemical oxygen consumption and the growth and development of saprophytic microflora, 
the influence of spiromesifen in concentrations of 0.02 and 0.002 mg/dm3 was revealed. Accordingly, these 
specified processes became the limiting criteria when establishing the maximum allowable concentration 
of spiromesifen in the water of model reservoirs, 
which was 0.0002 mg/dm3 (according to the general 
sani tary index).
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Склеростин-залежні механізми формування остеопорозу у хворих 
цукровим діабетом 2 типу та ожирінням
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Анотація: при обстеженні 103 пацієнтів на цукровий діабет 2 типу (ЦД), що у 83 випадках 
перебігав на тлі збільшеної маси тіла або ожиріння, було встановлено вірогідне збільшення 
вмісту склеростину у сироватці крові, яке мало пряму кореляційну залежність з індексом 
маси тіла. Висловлено припущення, що зміни даного глікопротеїну, який входить до групи 
антагоністів кісткових морфогенетичних білків, відбуваються внаслідок багатьох процесів в 
організмі: збільшення синтезу ФНП-α адипоцитами, ендотелієм судин, клітинами нейроглії на 
тлі пре- та менопаузи, що сприяє порушенню мінеральної щільності кісткової тканини, тобто 
формуванню остеопорозу. Ендокринний остеопороз становить найбільшу групу вторинного 
остеопорозу, провідною причиною якого є цукровий діабет 2 типу. В разі наявності ЦД 2 типу, 
який перебігає на тлі ожиріння, формуються умови до розвитку остеопоротичних станів, одним 
із механізмів розвитку яких може виступати глікопротеїн склеростин. Метою дослідження 
стало визначення структурно-функціонального стану кісткової тканини шляхом дослідження 
вмісту склеростину у хворих на цукровий діабет 2 типу, що перебігає на тлі топографічних 
особливостей розподілу жирової тканини. До роботи було залучено 103 хворих на ЦД 2 типу, 
який у 83 випадках перебігав в поєднанні з надлишковою вагою або ожирінням (основна група). До 
групи порівняння увійшло 20 хворих на ЦД 2 типу, що був діагностований у пацієнтів з незміненим 
індексом маси тіла (ІМТ). Вік хворих коливався від 31 до 55 років та в середньому по групах складав 
43±4,6 років та 44,1±2,1 роки відповідно. В обох групах хворих переважали чоловіки 44 (53%) та 
11 (55%) осіб. Тривалість захворювання реєструвалась в межах від 1 до 13 років. Визначення 
розподілу жирової тканини в організмі досліджували за допомогою ваг для характеристики 
складу тіла - OMRON BF511 (Японія). Ідентифікували вміст вісцеральної жирової тканини 
(ВЖТ) та підшкірної жирової тканини (ПЖТ). Активність склеростину в сироватці крові 
визначали імуноферментним методом з використанням комерційних тест-систем «Biomedi-
ca» (США) згідно інструкції на імуноферментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія). Обробку 
отриманих даних здійснювали методом варіаційної статистики за допомогою ліцензійного 
програмного забезпечення Stata 10 («StatSoft Inc.», США). Перевірка на нормальність розподілу 
даних виконувалася за допомогою критерію Шапіро-Уілка. Для параметрів з нормальним 
розподілом розраховували середню величину (M) ± стандартну помилку середньої (m). Отримані 
результати розглядалися як статистично значущі при p<0,05. В результаті було визначено, що 
збільшення ІМТ супроводжувалось підвищенням показника склеростину. Тобто, виявлені зміни 
глікопротеїну, який входить до групи антагоністів кісткових морфогенетичних білків, дають 
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змогу припустити порушення процесу диференціації остеобластів. Тобто, як ЦД 2 типу, так 
і кількісна зміна жирової тканини з її перерозподілом, негативно впливають на метаболізм 
кісткової тканини. Так, перебіг цукрового діабету супроводжується збільшенням активності 
прозапальних цитокінів, а саме, ФНП-α – складового цитокінового каскаду жирової тканини. 
Цей феномен також пов’язують із залученням до процесу судин (ендотеліальні клітини 
продукують даний цитокін), нервової тканини (залучення клітин нейроглії) та метаболічними 
зсувами в організмі. Окрім того F.Xu та співавт. в експерименті доведено, що остеокластогенез 
пригнічується при гіперглікемічних та гіперінсулінемічних станах. Тобто, у хворих на ЦД при 
збільшенні ІМТ складається негативний «тандем» через додаткове надходження з багатьох 
клітин ФНП-α та збільшення синтезу склеростину, що не тільки «запускає» процес порушення 
мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ), але й підтримує його впродовж всього 
перебігу захворювання. Також певна роль відводиться віковому аспекту обстежених хворих 
на ЦД (середній вік менопаузи у здорових жінок нашої країни становить 45 років), що також 
сприяє пригніченню кісткового метаболізму. В такому разі збільшення активності склеростину 
в поєднанні з негативним фоном (ожиріння, період менопаузи) можна розглядати як один із 
механізмів формування остеопоротичних змін. При цьому поєднуються механізми первинного та 
вторинного ОП, що посилює і прискорює процес порушення архітектоніки кістки. Тому можна 
зробити висновки, що у хворих на цукровий діабет 2 типу у поєднанні з ожирінням виникають 
умови до зниження якості кісткової тканини через уповільнення кісткового метаболізму, що 
сприяє формуванню остеопоротичних станів.

Ключові слова: ожиріння, білки крові, індекс маси тіла, цукровий діабет, остеопороз

Вступ
Сучасні концепції формування остеопоро-

тичних станів фокусують свою увагу на взає-
модії процесів синтезу та резорбції кісткової 
тканини, а лікувальні заходи – на посиленні 
обмеження остеокластопосередкованої кіст-
кової резорбції (Inoue et al., 2019).

Проблема остеопорозу (ОП) має особливе 
значення за рахунок високої розповсюджено-
сті нозології, її тяжких соціальних наслідків 
та безсимптомного перебігу захворювання до 
моменту появи переломів. 

За даними ВООЗ, серед неінфекційних за-
хворювань ОП займає четверте місце після 
хвороб серцево-судинної системи, онкологіч-
ної патології та цукрового діабету. 

Клінічна значимість остеопорозу визнача-
ється переломами, незважаючи на те, що ді-
агностика захворювання ґрунтується на кіль-
кісній оцінці мінеральної щільності кісткової 
тканини (МЩПК), яка є важливою детермі-
нантою міцності кісткової тканини (Oniszczuk 
et al., 2022). Кожні 3 секунди в світі відбува-
ється остеопоротичний перелом, а, починаю-
чи з віку 50 років, кожна друга жінка і кожен 

п’ятий чоловік протягом решти життя мати-
муть перелом (Khosala et al., 2008).

У зв’язку зі збільшенням тривалості жит-
тя та пов’язаним із ним старінням населення 
кількість остеопоротичних переломів в усьо-
му світі має тенденцію до зростання. Про-
гнозується, що до 2025 р. поширеність інва-
лідності тільки внаслідок переломів кісток 
кульшового суглоба складе близько 2,6 млн. 
випадків, а число летальних наслідків піс-
ля перелому стегна – близько 700 тис. на рік 
(Jennnison &Yarlagadda, 2019).

Ендокринний ОП становить найбільшу 
групу вторинного ОП. Провідними його при-
чинами можуть бути цукровий діабет, захво-
рювання щитовидної (гіпертиреоз, гіпотиреоз) 
та паращитовидних залоз (гіперпаратиреоз), 
патологія кори надниркових залоз (гіперкорти-
цизм), гіпофізу (акромегалія, гіпопітуїтаризм) 
та гіпогонадизм (Shevroja et al., 2021). 

Враховуючи медичну і соціальну зна-
чущість остеопорозу, основним напрямком 
профілактики і діагностики захворювання є 
виявлення пацієнтів із факторами ризику ос-
теопорозу та високим ризиком остеопоротич-
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них переломів. До таких пацієнтів належать 
хворі на цукровий діабет 2 типу та ожиріння. 
Обидві зазначені нозологічні форми є предик-
торами зміни мінеральної щільності кісткової 
тканини (МЩКТ), тобто зміни архітектоніки 
та мінерального «наповнення» кісток (Blümel 
et al., 2020).

Визначення стану кісткового метаболіз-
му відбувається при дослідженні біохімічних 
маркерів остеопорозу, серед яких розглядають 
склеростин.

Склеростин (SOST) ідентифіковано як 
глікопротеїн, який продукується остеоцита-
ми, та є ендогенним інгібітором канонічно-
го Wnt/β-катенін сигнального шляху. У його 
присутності попередники остеобластів не під-
даються впливу Wnt-сигналу, внаслідок чого 
процес диференціації остеобластів припиня-
ється. Низка досліджень дозволила виявити 
участь Wnt сигнального шляху в регуляції 
формування кісткової тканини. З іншого боку, 
склеростин, який продукується остеоцитами, 
у здорових осіб обмежує процес формування 
кісткової тканини, щоб уникнути надмірного 
окостеніння (Weivoda et al., 2017).

Тобто, білок склеростин, що продукується 
та вивільняється остеоцитами, відіграє клю-
чову роль у механізмі гальмування остеоб-
ластогенезу. Гальмівний вплив склеростину 
на Wnt/β-катенін сигнальну систему призво-
дить до зниження концентрації β-катеніну в 
цитоплазмі та ядрі остеобласту, що супрово-
джується пригніченням проліферації та дифе-
ренціювання остеобластів (Hay et al., 2016). 

Тобто, в разі наявності ЦД 2 типу, який пе-
ребігає на тлі ожиріння, формуються умови 
до розвитку остеопоротичних станів, одним із 
механізмів розвитку яких може виступати глі-
копротеїн склеростин.

Мета
Метою дослідження було визначення 

структурно-функціонального стану кісткової 
тканини шляхом дослідження вмісту склеро-
стину у хворих на цукровий діабет 2 типу, що 
перебігає на тлі топографічних особливостей 
розподілу жирової тканини.

Матеріали і методи
До роботи було залучено 103 хворих на ЦД 

2 типу, який у 83 випадках перебігав в поєд-

нанні з надлишковою вагою або ожирінням 
(основна група). До групи порівняння увійш-
ло 20 хворих на ЦД 2 типу, що був діагнос-
тований у пацієнтів з незміненим індексом 
маси тіла (ІМТ). Вік хворих коливався від 31 
до 55 років та в середньому по групах скла-
дав 43±4,6 років та 44,1±2,1 роки відповідно. 
В обох групах хворих переважали чоловіки 44 
(53%) та 11 (55%) осіб. Тривалість захворю-
вання реєструвалась в межах від 1 до 13 років.

Всі хворі знаходилися в стадії субкомпен-
сації ЦД 2 типу та мали середню ступінь тяж-
кості захворювання. 

Контрольні результати біохімічних кон-
стант були отримані при обстеженні 20 прак-
тично здорових пацієнтів, тотожних за ос-
новними показниками дослідженим групам з 
ЦД 2 типу.

Проведена робота була розпочата піс-
ля підписання згоди хворими, яка відпові-
дає етичним та морально-правовим вимогам 
Статусу Української асоціації з біоетики та 
нормам GCP (1992 р.), GLP (2002 р.), відпо-
відно до вимог та норм ICH, типовим поло-
женням з питань етики МОЗ України № 66 від 
13.02.2006 р.

Діагноз ЦД 2 типу встановлювали за крите-
ріями уніфікованого протоколу надання медич-
ної допомоги «Цукровий діабет» (Наказ МОЗ 
України від 21.12.2012 р № 1118). Для діагнос-
тики ожиріння (ОЖ) та його ступеня застосо-
вували класифікаційні критерії ВООЗ (1997) із 
визначенням індексу маси тіла (ІМТ) за форму-
лою Кетле: ІМТ = маса тіла (кг)/ зріст (м2)� 

Визначення розподілу жирової тканини в 
організмі досліджували за допомогою ваг для 
характеристики складу тіла – OMRON BF511 
(Японія). Ідентифікували вміст вісцеральної 
жирової тканини (ВЖТ) та підшкірної жиро-
вої тканини (ПЖТ).

Активність склеростину в сироватці крові 
визначали імуноферментним методом з вико-
ристанням комерційних тест-систем «Biome-
dica» (США) згідно інструкції на імунофер-
ментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія).

Обробку отриманих даних здійснювали 
методом варіаційної статистики за допомогою 
ліцензійного програмного забезпечення Stata 
10 («StatSoft Inc.», США). Перевірка на нор-
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мальність розподілу даних виконувалася за до-
помогою критерію Шапіро-Уілка. Для параме-
трів з нормальним розподілом розраховували 
середню величину (M) ± стандартну помилку 
середньої (m). Отримані результати розгляда-
лися як статистично значущі при p<0,05.

Результати
З урахуванням зміни ІМТ хворі основної 

групи були розподілені наступним чином: 
група пацієнтів з надлишковою вагою склала 
17 осіб; ожиріння 1 ст. визначили у 23 випад-
ках; 2 ст. ожиріння була притаманна 31 хворо-
му на ЦД 2 типу та 3 ст. – 15 особам. 

При визначенні розподілу жирової ткани-
ни були встановлені наступні результати. Від-
сотковий вміст ПЖТ у хворих на ЦД 2 типу без 
змін ІМТ майже не відрізнявся від показників 
контрольної групи та складав: 22,6±1,9%; 
вміст ВЖТ дорівнював 14,0±1,4% (табл.1).

Тобто, як при надлишковій масі тіла, так 
і ожирінні у хворих з ЦД 2 типу відбували-
ся зміни відсоткового складу жирової ткани-
ни: поступово збільшувався вміст ВЖТ по 
відношенню до групи контролю – в 1,9 рази 
у хворих з НМТ; в 1,8 разів – при ОЖ 1 ст.; 
майже в 2 рази – при ОЖ 2 ст. та при ОЖ 3 ст. 
– у 2,7 рази. Треба відзначити, що найбільший 
показник ВЖТ визначали у хворих на ожирін-
ня 3 ст., а ПЖТ – у хворих з ОЖ 2 ст. 

При дослідженні вмісту склеростину у 
сироватці крові визначено його збільшення у 
пацієнтів основної групи (в цілому) та групи 
порівняння до 51,9 (35,4 – 68,7) пмоль/л та 
39,5 (26,7 – 48,3) пмоль/л відповідно. В той 
же час при визначенні вмісту склеростину в 

Таблиця 1. Розподіл жирової тканини у хворих на ЦД 2 типу                                                                 
при визначенні складу жирової компоненти 

Показник 
компонентного 

складу тіла

Показник ІМТ
контроль 

(n=20)
НМТ 
(n=14)

ОЖ 1 ст. 
(n=23)

ОЖ 2 ст. 
(n=31)

ОЖ 3 ст. 
(n=15)

ПЖТ, % 21,8 ± 1,7 30,6 ± 1,4^ 32,7 ± 1,4^ 41,7 ± 2,2^ 38,3 ± 1,9*

ВЖТ, % 10,2 ± 1,3 19,0 ± 1,4* 18,1 ± 1,3^ 20,9 ± 1,3^ 27,6 ± 1,1^

Примітка 1: НМТ – надмірна маса тіла (25,0 – 29,9 кг\м2); ОЖ – ожиріння; НМТ – надмірна вага тіла; 
ОЖ 1 ст. – ожиріння І ступеню (30,0 – 34,9 кг/м2); ОЖ 2 ст. – ожиріння ІІ ступеню (35,0 – 39,9 кг/м2); ОЖ 
3 ст. – ожиріння ІІІ ступеню (більше 40,0 кг\м2);
Примітка 2: *р<0,05 – вірогідність різниці щодо показників контрольної групи є статистично значущою;
^р<0,001 – вірогідність різниці щодо показників контрольної групи є статистично значущою.

урахуванням ІМТ були отримані наступні ре-
зультати (табл. 2).

Таблиця 2. Вміст глікопротеїну склеростину 
в сироватці крові хворих на ЦД 2 типу 

в залежності від ІМТ
Групи обстежених

ВЖТ, %

Вміст 
склеростину, 

пмоль/л
Контрольна (10,2 ± 1,3) 33,61 (18,9 – 41,4)
Порівняння (14,0 ± 1,4) 39,5 (26,7 – 48,3)*
ЦД 2т+НМТ (19,0 ± 1,3) 47,1 (35,4 – 56,8)*
ЦД 2т+ОЖ 1 ст. (18,1 ± 1,2) 49,8 (41,6 – 58,1)*
ЦД 2т+ОЖ 2 ст. (20,9 ± 1,3) 53,7 (43,4 – 61,2)*
ЦД 2т+ОЖ 3 ст. (27,6 ± 1,1) 59,1 (52,1 – 68,7)*

Примітка: *р<0,05 – вірогідність різниці щодо 
показників контрольної групи є статистично 
значущою

Таким чином, вміст склеростину залежав 
не тільки від наявності ЦД 2 типу, але й коли-
вань ІМТ, при чому визначена пряма залеж-
ність між цими показниками: збільшення ІМТ 
супроводжувалося підвищенням показника 
склеростину. Тобто, виявлені зміни глікопроо-
теїну, який входить до групи ангагоністів кіст-
кових морфогенетичних білків, дають змогу 
припустити порушення процесу диференціа-
ції остеобластів (Azzam et al., 2019). Тобто, як 
ЦД 2 типу, так і кількісна зміна жирової тка-
нини з її перерозподілом, негативно вплива-
ють на метаболізм кісткової тканини. 

Означені зміни в активності склеростину, 
на нашу думку, можна пояснити наступним 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#


91

Ukrainian scientific medical youth journal, 2023, Issue 4 (142) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 4 (142), 2023  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

чином. Так, перебіг цукрового діабету супро-
воджується збільшенням активності проза-
пальних цитокінів, а саме, ФНП-α – складо-
вого цитокінового каскаду жирової тканини. 
Цей феномен також пов’язують із залучен-
ням до процесу судин (ендотеліальні клі-
тини продукують даний цитокін), нервової 
тканини (залучення клітин нейроглії) та ме-
таболічними зсувами в організмі. В той же 
час, підвищення синтезу ФНП-α також від-
бувається через подразнення та збільшення 
кількості моноцитів, макрофагів, фіброблас-
тів тощо (Zhang & Kolonin, 2016). Є доведе-
ним, що надлишок вмісту ФНП-α підвищує 
кісткову резорбцію (Mori et al., 2017). Окрім 
того F.Xu та співавт. в експерименті доведе-
но, що остеокластогенез пригнічується при 
гіперглікемічних та гіперінсулінемічних ста-
нах. Тобто, у хворих на ЦД при збільшенні 
ІМТ складається негативний «тандем» через 
додаткове надходження з багатьох клітин 
ФНП-α та збільшення синтезу склеростину, 
що не тільки «запускає» процес порушен-
ня мінеральної щільності кісткової тканини 
(МЩКТ), але й підтримує його впродовж 
всього перебігу захворювання. 

Також певна роль відводиться віковому 
аспекту обстежених хворих на ЦД (середній 
вік менопаузи у здорових жінок нашої країни 
становить 45 років), що також сприяє пригні-
ченню кісткового метаболізму (Lambrinoudaki 
et al., 2022). В такому разі збільшення актив-
ності склеростину в поєднанні з негативним 
фоном (ожиріння, період менопаузи) можна 
розглядати як один із механізмів формування 
остеопоротичних змін. При цьому поєднують-
ся механізми первинного та вторинного ОП, 
що посилює і прискорює процес порушення 
архітектоніки кістки.

Отримані нами дані узгоджуються з ре-
зультатами великомасштабного дослідженні 
рівню склеростину у 1803 здорових жінок ві-
ком від 20 до 79 років, результати якого були 
представлені Ardawi MS та співавт. Так, було 
виявлено зростання рівня склеростину в си-
ровотці, починаючи з 45 років. Автори припу-
стили, що збільшення продукції склеростину 
остеоцитами у віковому аспекті впливає на 
порушення кісткоутворення. При цьому у жі-

нок з ожирінням рівень склеростину був іс-
тотно вище, ніж у жінок з нормальною масою 
тіла.

Висновки
Цукровий діабет 2 типу, який перебігає на 

тлі підвищеної маси тіла, супроводжується 
«нарощуванням» жирової тканини як за раху-
нок підшкірного жиру так і його вісцеральної 
компоненти.

Перебіг цукрового діабету 2 типу у хворих 
з надлишковою вагою або ожирінням призво-
дить до збільшення активності глікопротеї-
ну склеростину, що, ймовірно, є результатом 
пригнічення остеокластогенезу внаслідок гі-
перглікемічних та гіперінсулінемічних станів.

У хворих на цукровий діабет 2 типу у по-
єднанні з ожирінням виникають умови до 
зниження якості кісткової тканини через упо-
вільнення кісткового метаболізму, що сприяє 
формуванню остеопоротичних станів.

В подальшому планується вивчення актив-
ності склеростину з урахуванням ускладнень 
цукрового діабету, тривалості анамнезу хво-
роби та супутніх захворювань.
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Abstract: during the examination of 103 patients with type 2 diabetes (DM), which in 83 cases took 
place against the background of increased body weight or obesity, has shown an abnormal increase in 
the content of sclerostin in blood serum, which had a direct correlation with body mass index. It has been 
suggested that changes in the levels of this glycoprotein, which is a member of the group of antagonist of 
bone morphogenetic protein, occur as a result of many processes in the body: an increase in the synthe-
sis of TNF-α by adipocytes, vascular endothelium, neuroglial cells against the background of pre- and 
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menopause, which contributes to bone tissue disoders i.e. osteoporosis. Endocrine osteoporosis is the 
largest group of secondary osteoporosis, the leading cause of which is type 2 diabetes mellitus. In the 
case of type 2 diabetes mellitus occuring against the background of obesity, prerequisites for the devel-
opment of osteoporotic conditions are formed, one of the mechanisms for the development of which may 
be the glycoprotein sclerostin. The purpose of the study was determination of the structural and func-
tional state of bone tissue by the sclerostin levels examination in patients with type 2 diabetes mellitus, 
which occurs against the background of topographic features of the distribution of adipose tissue. 103 
patients with DM2 were involved in the work, which in 83 cases was combined with overweight or obe-
sity (the main group). The comparison group included 20 patients with DM2, which an unchanged body 
mass index (BMI). The age of the patients ranged from 31 to 55; average age in groups was 43±4.6 years 
and 44.1±2.1 years, respectively. In both groups of patients men predominated 44 (53%) and 11 (55%) 
respectively. The duration of the disease was recorded in the range from 1 to 13 years. Determination of 
the distribution of adipose tissue in the body was studied using scales for characterizing body composi-
tion – OMRON BF511 (Japan). The content of visceral adipose tissue (VAT) and subcutaneous adipose 
tissue (SAT) was identified. The activity of sclerostin in blood serum was determined by the immunoen-
zymatic method using commercial test systems «Biomedica» (USA) according to the instructions on the 
immunoenzymatic analyzer «Labline-90» (Austria). Processing of the obtained data was carried out by 
the method of variational statistics with the help of licensed software Stata 10 («StatSoft Inc.», USA). 
Testing for normality of data distribution was performed using the Shapiro-Wilk test. For parameters 
with a normal distribution, the mean (M) ± standard error of the mean (m) was calculated. The obtained 
results were considered statistically significant at p<0.05. An increase in BMI was accompanied by a 
growth in the sclerostin index. That is the detected changes in the glycoprotein, which is included in the 
group of antagonists of bone morphogenetic proteins, suggest a violation of the osteoblast differentiation 
process. Those as DM2 so as a quantitative change in adipose tissue with its redistribution negatively 
affect the metabolism of bone tissue. The course of diabetes mellitus is accompanied by an increase 
in the activity of pro-inflammatory cytokines, namely, TNF-α, a component of the cytokine cascade of 
adipose tissue. This phenomenon is also associated with involvement of blood vessels in the process 
(endothelial cells produce this cytokine), nervous tissue (involvement of neuroglia cells) and metabolic 
shifts in the body. In addition, F.Xu et al. the experiment proved that osteoclastogenesis is inhibited in 
hyperglycemic and hyperinsulinemic states. That is, in patients with diabetes, with an increase in BMI, 
a negative «tandem» is formed due to the additional supply of TNF-α from many cells and an increase 
in the synthesis of sclerostin, which not only «starts» the process of bone mineral density disturbance, 
but also maintains it throughout the course of the disease. Also, a certain role is given to the age aspect 
of the examined patients with DM2, which also contributes to the inhibition of bone metabolism. In 
this case, an increase in the activity of sclerostin in combination with a negative background (obesity, 
menopause) can be considered as one of the mechanisms of the formation of osteoporotic changes. At 
the same time, the mechanisms of primary and secondary osteoporosis are combined, which strengthens 
and accelerates the process of bone architecture disruption. In patients with type 2 diabetes mellitus in 
combination with obesity conditions for a decrease in the quality of bone tissue due to a slowdown in 
bone metabolism occur, which contributes to the formation of osteoporotic conditions.

Keywords: Adiposity, Blood Proteins, Body Mass Index, Diabetes Mellitus, Osteoporosis� 
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Гостро кровоточивий рак шлунка, ускладнений перфорацією
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Анотація: покращення та оптимізація діагностики та лікування ускладнень раку шлунка. 
Було проліковано 56 пацієнтів із ускладненим раком шлунка. Середній вік хворих становив 
56 років. З них жінок було 13 (або 23,21%), а чоловіків – 43 (або 76,79%). Під час всебічного 
діагностично-лікувального моніторингу було виявлено, що 15 пацієнтів (або 26,79%) страждали 
від шлунково-кишкової кровотечі, 12 пацієнтів (або 21,43%) мали стеноз шлунка різного ступеня 
важкості, а у решти 29 пацієнтів (або 51,79%) рак шлунка ускладнився перфорацією шлунка, 
при цьому у 21 пацієнта перфорація виливалася в кровотечу. Досліджували також вік, стать, 
передопераційну діагностику, місцезнаходження перфорації, глибину інвазії стінки шлунка, 
наявність метастазів у лімфатичних вузлах, вид операції, рівень лімфатичної диссекції, стадію 
та інші ускладнення. Відсоток ускладнення у вигляді перфорації серед раку шлунка становив 
51,79%. Захворювання частіше зустрічалося на III/IV стадії (70%). Проведені операції: 
гастректомія у 16 хворих та атипова резекція зони ураження шлунка з відновленням дефекту 
у 10 пацієнтів. Смерть, пов’язана з хірургічним втручанням, спостерігалася у 4 пацієнтів. 
Було виконано 10 субтотальних гастректомій і 6 тотальних гастректомій. У 15 пацієнтів 
спостерігалася клінічно виражена шлунково-кишкова кровотеча, яка проявлялася у вигляді 
мелени, гематемезису або у вигляді мелени та гематемезису одночасно (2,5%). Середній 
вік становив 68 ± 12 (діапазон 47–87). Ускладнення у вигляді стенозу шлунка було виявлено у 
12 пацієнтів (21,43%). Під час дослідження у 5 пацієнтів було виявлено субкомпенсований 
стеноз пілоричного відділу шлунка, у решти пацієнтів – декомпенсований стеноз. Вибір методу 
оперативного втручання проводився індивідуально, залежно від стану хворого, ступеня стенозу 
і характеру патоморфологічних змін, стану секреторної та моторної функції шлунка, наявності 
супупровідньої патології та стадії раку шлунка. Перевагу надавали субтотальній резекції 
шлунка. У цій групі пацієнтів наявний 1 випадок летальності, який був обумовлений ІV стадією 
раку шлунка та декомпенсованим стенозом з вираженими розладами водно-електролітного 
балансу і кислотно-лужної рівноваги.

Ключові слова: кровотеча, рак, стеноз, гастректомія, ендоскопія
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Вступ
В Україні, як і в інших країнах світу, рак 

шлунка залишається однією з найбільш сер-
йозних і смертельних онкологічних захворю-
вань (Matei, D., 2017; Carney, B. W., & Shenoy-
Bhangle, A. S. 2019; Lau, L.H.S. and Sung, J.J.Y. 
2021)�

Незважаючи на зниження захворюва-
ності та смертності за останні десятиліття, 
рак шлунка є однією з основних проблем 
охорони здоров’я у всьому світі (Cho, S. B. 
& Lee, S., 2018). За оцінками GLOBOCAN 
2020, рак шлунка став причиною приблиз-
но 800 000 смертей і займає четверте місце 
за смертністю від раку серед представників 
обох статей разом узятих (Erhunmwunsee, L., 
& Lagoo-Deenadayalan, S. A., 2009) Ці дані 
стосуються, в основному, неускладненого 
раку шлунку, при виникненні ж ускладнень 
проблема набуває більш гострого і драматич-
ного характеру, оскільки у хірурга залишаєть-
ся мінімум часу на вибір адекватної тактики, 
обстеження і передопераційну підготовку 
хворих. 

Рак шлунка, який є однією з найбільш 
складних та агресивних онкологічних патоло-
гій, продовжує залишатися серйозною загро-
зою для здоров’я людей у всьому світі, вклю-
чаючи Україну (Burch, J., & Collins, B., 2021). 
Однак проблема ускладнень, зокрема крово-
течі, стенози та перфорації при раку шлунка 
мають ряд особливих аспектів, які вимагають 
спеціалізованої наукової та клінічної уваги, бо 
вони загалом поступають у загальні ургентні 
хірургічні відділення (Pietrabissa, A., Ferrari, 
M., et al., 2009; Wells, M. L., Hansel, S. L., et al., 
2018). При цьому ця категорія хворих виснаже-
на основним захворюванням та ускладнення-
ми, що створює труднощі в передопераційній 
підготовці, особливо у пацієнтів зі перфораці-
ями пухлини та кровотечі (Crisan, D., Tantau, 
M., & Tantau, A., 2014; Kim, Y.-I., & Choi, I. J. 
2015).

Наукові дослідження та клінічні дослі-
дження в галузі лікування ускладнень при 
раках шлунка є надзвичайно важливими для 
покращення результатів лікування, розробки 
нових терапевтичних стратегій та підвищення 
якості догляду за пацієнтами.

Мета
Покращення та оптимізація діагностики та 

лікування ускладнень раку шлунка. 
Матеріали і методи
На базі КНП «Київська міська клінічна лі-

карня № 1», за останні 5 років, було проліко-
вано 56 хворих з ускладненнями раку шлунка. 
Середній вік хворих складав 56 років. З них 
жінок – 13 (23,21%), чоловіків – 43 (76,79%). 
Під час всебічного діагностично-лікуваль-
ного моніторингу виявилося, що у 15 хво-
рих (26,79%) було виявлено шлунково-киш-
кову кровотечу, у 12 хворих (21,43%) стеноз 
шлунка різних ступенів, в решти 29 хворих 
(51,79%) рак шлунка ускладнився перфораці-
єю шлунка, з них в 21 пацієнта перфорація су-
проводжувалась кровотечою. Для визначення 
ступенів ускладнень використовувались лабо-
раторні, ультразвукові дослідження, МРХПГ, 
ЕРХПГ, КТ, МРТ. 

Клініко-патологічні особливості всіх па-
цієнтів були проаналізовані на підставі їх 
медичної документації. Вивчали вік і стать, 
передопераційну діагностику, локалізацію 
перфорації, глибину інвазії стінки шлунка, 
відсутність або наявність метастазів у лімфа-
тичних вузлах, тип операції, ступінь лімфа-
тичної дисекції, стадію UICC та ускладнення. 

Результати та обговорення
Відсоток ускладнення у вигляді перфо-

рації серед раку шлунка становив 51,79%, з 
них в 21 пацієнта перфорація супроводжу-
валась кровотечою. Більшість випадків були 
пухлинами, що вражали серозну оболон-
ку (66,67%) та сторожові лімфатичні вузли 
(33,33%). Захворювання частіше зустрічало-
ся на III/ IV стадії (70%), але спостерігався 
також один випадок раку шлунка на I стадії. 
Усім пацієнтам проведено термінову опера-
цію. Лише у 3 пацієнтів з 26 був встановлений 
доопераційний діагноз рак шлунка. Проведені 
операції: гастректомія у 16 хворих та атипова 
резекція зони ураження шлунка у 10 пацієн-
тів. Смерть, пов’язана з хірургічним втручан-
ням, спостерігалася у 4 пацієнтів: 3 з них було 
проведено атипова резекція зони ураження 
шлунка і 1 – субтотальну гастректомію. Усі 
пухлини, які лікували ушиванням перфорації, 
перебували на IV клінічній стадії захворюван-
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ня, і екстрену гастректомію не проводили че-
рез пізню стадію з інвазією у сусідні органи. 
Було виконано 10 субтотальних гастректомій і 
6 тотальниз гастректомій. Спостерігалося три 
хірургічних і два нехірургічних ускладнення. 
1 пацієнт помер, який переніс резекцію шлун-
ка та смерть якого була пов’язана з основним 
захворюванням, було 80 років і він мав кар-
діологічну супутню патологію. Інші пацієнти 
були виписані зі стаціонару у задовільному 
стані для подальшого лікування у спеціалізо-
ваному стаціонарі. 

У п’ятнадцяти пацієнтів спостерігалася 
клінічно виражена шлунково-кишкова крово-
теча, яка проявлялася у вигляді мелени, гема-
темезису або у вигляді мелени та гематемези-
су одночасно (2,5%). Середній вік становив 
68 ± 12 (діапазон 47–87). Одинадцять пацієн-
тів були чоловіками. Геморагічні явища були 
представлені у вигляді мелени у одинадцяти 
пацієнтів, у вигляді гематемезису у двох па-
цієнтів, як мелена та гематемезис у двох па-
цієнтів. У 1 пацієнта з ІІ стадією раку шлун-
ка кишково-шлункова кровотеча була легкого 
ступеня важкості, у пацієнтів з ІІІ-IV стадією 
раку шлунка було виявлено: у 12 пацієнтів се-
реднього ступеню важкості та у 2 пацієнтів 
виявлено важку ступінь кишково-шлункової 
кровотечі. При традиційному раку шлунка з 
кровотечею терапевтичне втручання зазви-
чай визначається в такому порядку: перше 
ендоскопічне лікування, друге транскатетерна 
артеріальна емболізація і третє невідкладна 
гастректомія. Летальності у даній групі паці-
єнтів не було. 

Ускладнення у вигляді стенозу шлунка 
було виявлено у 12 пацієнтів (21,43%). Паці-
єнти пред’являли скарги на відчуття важкості 
і повноти в епігастрії, переважно після вжи-
вання великої кількості їжі, печію, відрижку 
кислим і епізодичне блювання шлунковим 
вмістом з кислим присмаком, виражений ко-
лікоподібний біль у верхніх відділах живота, 
схуднення. Під час дослідження у 5 пацієнтів 
було виявлено субкомпенсований стеноз піло-
ричного відділу шлунка, у решти пацієнтів – 
декомпенсований стеноз. Усім пацієнтам було 
рекомендовано оперативне лікування і пере-
вагу надавали субтотальній резекції шлунка. 

Вибір методу оперативного втручання прово-
дився індивідуально, залежно від стану хво-
рого, ступеня стенозу і характеру патоморфо-
логічних змін, стану секреторної та моторної 
функції шлунка, наявності супупровідньої па-
тології та стадії раку шлунка. У цій групі па-
цієнтів наявний 1 випадок летальності, який 
був обумовлений ІV стадією раку шлунка та 
декомпенсованим стенозом з вираженими 
розладами водно-електролітного балансу і 
кислотно-лужної рівноваги.

Висновки
У хворих з гостро кровотичивим раком, які 

ускладнилися перфораціями ракового процесу 
шлунка, складає важку категорію хворих та су-
проводжується синдромом взаємообтяження. 

Дана категорія хворих вимагає ретельного 
передопераційного полікомпонентного транс-
фузійного режиму, що дає змогу виконати 
оперативне втручання.

Вибір хірургічного лікування в даній кате-
горії хворих залежить від локалізації бласто-
матозного ураження шлунка, його площі, ста-
дійності та важкості геморагічного синдрому 
на тлі стадії перитоніту та його обсягу розпов-
сюдженості.

Перевагу треба надавати резекційним ме-
тодам, які надають змогу повноцінно видали-
ти зону ураження з метою зниження ризику 
рецидивних кровотеч та ранньої післяопера-
ційної неспроможності стінок бластоматозно-
го ураження шлука.

На основі аналізу лікування ускладнень 
раку шлунка (56 пацієнтів) на базі КНП КМКЛ 
№1 можемо зробити висновок що радикалізм 
під час оперативного лікування ускладнень 
є запорукою якості життя пацієнтів та бла-
гоприємних прогнозів. 
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Stomach cancer complicated by perforation and acute bleeding
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Abstract: improvement and optimization of diagnosis and treatment of gastric cancer complica-
tions. 56 patients with gastric cancer complications were treated. The average age of the patients was 
56 years. Of them, 13 (23.21%) were women amd 43 (76.79%) were men. During comprehensive diag-
nostic and therapeutic monitoring, it was found that 15 patients (26.79%) had gastrointestinal bleeding, 
12 patients (21.43%) had gastric stenosis of various degrees, and the remaining 29 patients (51.79%) 
gastric cancer complicated by gastric perforation, of them, in 21 patients, perforation was accompanied 
by bleeding. Age and gender, preoperative diagnosis, localization of perforation, depth of gastric wall 
invasion, absence or presence of metastases in lymph nodes, type of operation, degree of lymphatic 
dissection, stage and complications were studied. The percentage of complications in the form of perfo-
ration among gastric cancer was 51.79%. The disease was more common in stage III/IV (70%). Opera-
tions performed: gastrectomy in 16 patients and suturing of perforation in 10 patients. Death related to 
surgery was observed in 4 patients. 10 subtotal gastrectomies and 6 total gastrectomies were performed. 
In 15 patients, clinically pronounced gastrointestinal bleeding was observed, which was manifested in 
the form of melena, hematemesis or in the form of melena and hematemesis simultaneously (2.5%). The 
mean age was 68 ± 12 (range 47–87). A complication in the form of gastric stenosis was detected in 
12 patients (21.43%). During the study, subcompensated stenosis of the pyloric part of the stomach was 
detected in 5 patients, decompensated stenosis in the remaining patients. The choice of surgical interven-
tion method was carried out individually, depending on the patient’s condition, the degree of stenosis and 
the nature of pathomorphological changes, the state of the secretory and motor function of the stomach, 
the presence of accompanying pathology and the stage of gastric cancer. In this group of patients, there 
is 1 case of mortality, which was due to IV stage of gastric cancer and decompensated stenosis with 
pronounced disorders of water-electrolyte balance and acid-base balance.
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Ultrasound Examination of Thyroid Cancer

Vlasyk Marharyta¹, Romanenko Hanna²

¹Student of Medical Faculty No. 3 of the O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, 
Ukraine.

²Docent of the Department of Radiology of the O.O. Bogomolets National Medical University, 
Kyiv, Ukraine.

Address for correspondence:

Vlasyk Marharyta

E-mail: ritavlaasyk@gmail.com

Abstract: according to statistics in Ukraine, the thyroid cancer incidence is about 11 per 100,000 peop-
le in the capital region, 6 per 100,000 in other districts. Women are more often affected than men (4:1); 
it is mainly found in patients aged 40-55 years. After the accident at the Chernobyl nuclear power plant, 
there was an increase in the number of patients with thyroid cancer, especially among children under the 
age of 15 (boys – 4% and girls – 9%).

Keywords: endocrine system, iodine, radiation exposure, thyroid cancer, thyroid gland�

Introduction
For the first time, information about ultrasound 

examination of small organs appeared in Nowrey 
and co-authors in 1955. For the first time, the 
ultrasound of the thyroid gland, in A- and B-mode, 
was performed in clinical practice in 1966-1967 
(Fujimoto Y. et al., 1997).

Aim
Find out what proportion of thyroid cancer 

is detected by ultrasound. Get acquainted with 
the etiology, risk factors for the development of 
thyroid cancer, the clinic, methods of diagnosis and 
prevention of oncological diseases of the thyroid 
gland

Review and discussion
The thyroid gland is one of the essential 

organs of the endocrine system, which produces 
hormones that control almost all processes in the 
body. Malignant neoplasms of the thyroid gland 
take the first place among tumours of the endocrine 
system, because they arise during abnormal 
division of the cells of the gland itself. For the 

first time, Japanese researchers Yamakawa and 
Naito performed an ultrasound examination of the 
thyroid gland in 1966 (with a low-frequency sector 
sensor), though it was not possible to obtain a high-
quality image. Risk factors for the development 
of oncological neoplasms of the thyroid gland 
are: radiation exposure (x-rays of teeth and chest 
organs, radioactive dust containing iodine I-131, as 
a result of the use of nuclear weapons or accidents 
during the operation of nuclear reactors, the risk of 
malignancy increases to 28%); benign tumours of 
the thyroid gland; lack of iodine (in countries with 
low iodine content in food); heredity (children 
with hyperplasia of the thyroid gland, medullary 
carcinoma in anamnesis, adenoma or recurrent 
euthyroid goitre in endemic areas).   

The main symptoms for conducting an 
ultrasound of the thyroid gland are an increase in 
its size, a change in the level of thyroid hormones, 
a neck injury, an increase in cervical lymph nodes, 
hoarseness of the voice, attacks of hypothyroidism, 
the need to perform thin-needle aspiration 
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puncture biopsy (TAPB) under ultrasound control. 
It is necessary to assess the volume of the thyroid 
gland; carry out an ultrasound characterization 
of the detected diffuse or nodular formations; 
assess the state of lymph nodes in the case of 
an inflammatory or malignant process; when 
performing TAPB – choose a place for a puncture, 
guide the puncture line, carry out visual control 
of the location of the needle when receiving the 
material; intraoperative ultrasound. For ultrasound 
examination, linear sensors used – 5-15 MHz 
when examining a very enlarged thyroid gland, it 
is better to choose a convex sensor (3.5-5 MHz); 
for a transthoracic location – a convex or sector 
sensor 4-5 MHz). Landmarks for finding the lobes 
of the thyroid gland during a transverse scan are 
the large vessels of the neck (internal jugular vein 
and common carotid artery), cartilaginous larynx, 
trachea and oesophagus. When using modern 
methods of researching the linear dimensions of the 
gland, the probability is 100% (with ultrasound), 
while with palpation, it is only 35-40%. The 
different methods of measuring the volume of the 
thyroid gland are the mode of integral calculation 
(Rasmussen, 1974); the formula of the ellipsoid 
(Brun, 1981. It’s a simplified method in which 
the obtained maximum dimensions of the length, 
width and thickness of the lobes are multiplied by 
the coefficient of the ellipsoid – 0.479); formula 
of the correlated ellipsoid (Miki, 1983); three-
dimensional echography (Mitkov V.V., Bataieva 
R.S., 2003). When receiving examination results, 
it is urgent the gland volume increase (in women 
> 18 ml, in pregnant women > 20 ml; in men > 
23-25 ml). During an ultrasound examination of 
the thyroid gland, the main thing is to determine 
its location, anatomical and ultrasound structure, 
blood supply and dimensions. The most common 
types of thyroid cancer are papillary (78%), 
follicular (12%), medullary (6%), undifferentiated 
and anaplastic cancer (3%), sarcoma, lymphoma, 
fibro sarcoma and metastatic cancer – 1%.

Microscopic forms of thyroid tumours are 
subdivided into highly differentiated (papillary, 
follicular cancer) and poorly differentiated forms 
(medullary and undifferentiated cancer). Highly 
differentiated forms having a less aggressive 
course, are more common. Most often, the spread 
of metastases occurs by the lymphogenic route 

(diffuse tumour growth) in the paratracheal 
lymph nodes and along the jugular vein. Distant 
metastases are detected in the lungs – 10-14% and 
in the bones – 8-12%.

Laboratory research methods include 
enzyme-linked immunosorbent assay and 
radioimmunoassay for the determination of thyroid 
hormones (TG, T3, T4, TSH), determination of 
monoclonal antibodies to thyroglobulin (detection 
of metastases in the lymph nodes of papillary and 
follicular cancer).

Operative treatment is the principal method 
of thyroid cancer treatment (extra fascial 
hemithyroidectomy, subtotal resection) with case-
fascial cervical lymphadenectomy.  

Conclusions
Therefore, timely treatment of diseases of the 

thyroid gland, regular preventive examinations 
(in risk groups), and consumption of food rich 
in iodine are the main methods that prevent the 
appearance of oncological diseases in the gland. 
Ultrasound examination takes the first place among 
the radiation diagnostics methods of the thyroid 
gland, so it is performed as a primary examination. 
Its main directions are: assessment of the structure 
and size of neoplasms before and after surgical 
treatment; for timely detection of recurrences; 
marking the field before irradiation (aiming), etc.
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Аннотаця. Згідно зі статистикою в Україні захворюваність на рак щитоподібної залози 
складає близько 11 на 100 тис. населення в столичному регіоні, в інших регіонах 6 на 100 тис. 
Частіше хворіють жінки ніж чоловіки (4:1), переважно виявляється у хворих віком 40-55 років. 
Після аварії на ЧАЕС спостерігається збільшення кількості хворих на рак щитоподібної залози, 
особливо серед дітей до 15 років (хлопчики – 4% та 9% – дівчатка). 

Ключові слова: діагностика, йод, рак щитоподібної залози, радіаційне опромінення, 
ультразвукове дослідження.
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Urolithiasis: from past to present
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Abstract: Urolithiasis is a polyetiological disease associated with metabolic disorders and charac-
terized by the formation of stones in the urinary tract. Today, it has become a global problem. The inci-
dence and prevalence of urolithiasis have been on the rise, it depends on geographical, climatic, ethnic, 
dietary and genetic factors. Upper urinary tract stones affect mainly men (approximately 3 times more 
often than women). The lifetime risk of stone formation is on average 5 to 10%. The prevalence of uri-
nary stones in different regions ranges from 1% to 20%. In countries with a high standard of living, such 
as Sweden, Canada, or the United States, the prevalence is more than 10%. In some regions, there has 
been an increase in rates of more than 37% over the past 20 years. In Ukraine, urolithiasis ranks second 
among all urological diseases, with more than 52 thousand patients registered annually for the first time, 
and the incidence ranges from 30 to 45% among all urological pathologies. Mostly young people are 
affected, and the disease is associated with acute and chronic pyelonephritis and frequent recurrence 
of urinary stones (30-80%). This course of urolithiasis leads to renal failure, disability, and mortality. 
The stone formation is a complex and polyetiological process that includes endogenous (age, gender, 
and heredity) and exogenous factors (geographical conditions, climate, and nutrition). It is known that 
humanity has been suffering from this disease for over 7000 years. Urolithiasis has been well known for 
centuries. It is clearly confirmed by various archaeological findings, as well as scriptures about pain-
ful calculi and therapeutic procedures that were performed to remove them. Given the importance and 
prevalence of urolithiasis, this article reviews the historical development of the diagnosis and treatment 
of this disease in different regions of the world. A review of the methods of diagnosis and treatment from 
early antiquity to the most modern ones that are in use today. 

Keywords: Urolithiasis, Nephrolithiasis, Ureterolithiasis, Urinary Calculi, Lithotripsy

Introduction
Urolithiasis is a polyetiological disease 

associated with metabolic disorders and chara-
cterized by the formation of stones in the urinary 
tract (Pasiechnikov S.P. et al., 2019). 

It is a very common disease that affects all count-
ries around the world (Bultitude M., 2017). Uroli-
thiasis affects 1 in 10 people worldwide at least once 
in their lifetime, and 2% of people have a recurrence 

of the disease. For each person, urolithiasis can be 
painful and even lead to chronic kidney disease, and 
the costs to the healthcare system and the economy 
can be very high (Wagner CA., 2021).

Mankind has been suffering from this disease for 
over 7000 years since 5000 BC (Eknoyan G., 2004). 
Urolithiasis has been well known for centuries. 
It is clearly confirmed by various archaeological 
findings, as well as scriptures about painful calculi 
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600 BC.). Sushruta was a surgeon in ancient India 
and he is the author of the book Sushruta Samhita, 
which describes more than 300 surgical procedures, 
including a perineal lithotomy called «Steinstien», 
which meant «cutting stone», which he explained 
in great details, including preoperative preparation, 
which consisted of cleaning the surgical field, 
cleansing the body with vomiting and purgative 
agents, as well as prayers and offerings to the 
gods (López M. & Hoppe B., 2010; Tefekli A. & 
Cezayirli F., 2013; Shah J. & Whitfield H. N., 2002).

In ancient Greece, Hippocrates (460-377 
BC) described kidney disease and identified the 
symptoms of bladder stones, and three centuries 
BC, Ammonius first mentioned that crushing a 
bladder stone would make it easier to remove. 
Despite his revolutionary thoughts, surgical 
procedures to remove stones became popular only 
a century later (López M. & Hoppe B., 2010; 
Tefekli A. & Cezayirli F., 2013).

Ancient Greek medicine has been available 
in the Roman Empire since the first century BC. 
One of the most famous physicians of that time 
was Aulus Cornelius Celsus (c. 25 BC – c. 50 
AD). He tried to include all medical knowledge 
in a single encyclopedia «De Medicina», which 
was a systematic review of medicine and included 
the works of Hippocrates (López M. & Hoppe B., 
2010; Tefekli A. & Cezayirli F., 2013). It mentioned 
the typical (colicky pain) abdominal pain in 
patients with renal tract calculi and described the 
procedure of lithotomy with perineal incision, 
which was used with few changes until the end 
of the eighteenth century (López M. & Hoppe B., 
2010). He argued that the operation should be 
performed in a warm room, and like Sushruta, he 
noted that a strong and intelligent assistant should 
sit by the patient’s head to hold him down, but 
in cases where «the patient is strong enough» he 
envisioned the addition of two more assistants 
(Figure 2) (Tefekli A. & Cezayirli F., 2013).

Galen (131-200 AD), a Greek-born Roman 
physician, surgeon, and philosopher, was a 
follower of Hippocrates, whose works he tried to 
restore. He believed that hematuria, abscesses, 
and kidney ulcers were caused by the formation of 
kidney calculi in the form of sand or larger stones. 
He also performed lithotomy, which was described 
by Celsus (Shah J. & Whitfield H. N., 2002). 

and therapeutic procedures that were performed to 
remove them. (López M. & Hoppe B., 2010). 

The concept and treatment of urolithiasis has 
undergone significant changes since that time.

Nowdays technological advances and changes 
in treatment regimens have influenced current 
treatment recommendations, which have clearly 
shifted toward endourologic procedures. minimally 
invasive methods and include extracorporeal 
shock wave lithotripsy (ESWL), ureteroscopy 
(URS), and percutaneous nephrolithotomy (PNL) 
(Türk C. et al., 2023). 

Aim
Analysis of historical sources and evidence of 

urolithiasis in order to highlight the importance of 
this pathology, as well as analysis of changes in 
diagnosis and treatment.

Review and discussion
In 1901, the English archaeologist E. Smith 

found a bladder stone in a 4500-5000-year-
old mummy in El Amri (Egypt), this calculus 
dates to 4800 BC and has a uric acid base with 
concentrated layers of calcium oxalate and 
ammo nium magnesium phosphate (Tefekli A. & 
Cezayirli F., 2013; Shah J. & Whitfield H. N., 
2002) . However, he was able to identify only 
four cases of urolithiasis in the thousands of 
mummies examined, which led to the conclusion 
that urolithiasis was less common in ancient Egypt 
(López M. & Hoppe B., 2010).

The most ancient literary citations about 
urolithiasis which describe symptoms and 
treatments to dissolve the stone occur in Asutu 
medical texts in Mesopotamia between 3200 and 
1200 BC (Tefekli A. & Cezayirli F., 2013). Also, 
treatment plans for urinary tract diseases, including 
calculi, were found in the Ebers papyrus (1500 BC), 
the main source of knowledge about old traditional 
Egyptian medicine (López M. & Hoppe B., 2010).

The history of the study, diagnosis, and 
treatment of urolithiasis is shown in Figure 1 
(Eknoyan G., 2004).

The first descriptions of «stone cutting» are 
found in Hindu and Greek writings. Ancient India 
used dietary therapy, a urethral syringe with curative 
milk, clarified oil or alkalis to treat patients with 
renal stones. When these methods of treatment were 
ineffective, surgical procedures were used, which are 
described in detail in the works of Sushruta (about 
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Figure 1. Chronology of the history of urolithiasis. The upper part is a scheme for analyzing any disease 
based on its diagnosis (D) and treatment (T) in the wide context of the historical past (thick line). 
The lower part (thin line) shows the history of urolithiasis from its origin in early antiquity to its 

modern treatment with Extracorporeal Shockwave Lithotripsy (ESWL).

At the end of the Roman Empire, all knowledge 
and methods of ancient Greek medicine were lost in 
Europe. The monks of the fifth to twelfth centuries 
were the only people who still knew and practiced 

Figure. 2. Lithotomy, as described                             
by Dr. Cornelius Celsus

the «old» medical procedures, and monasteries 
were the only places where they were performed 
(López M. & Hoppe B., 2010).

In the Byzantine period (167 to 732 AD), Paul 
of Aegina (625-690 AD) practiced lithotomy. He 
also described the following manifestations of 
urolithiasis: «sand deposits are seen in the urine, 
and patients suffer from frequent itching in the 
penis». He described his surgical procedures in his 
sixth of seven books, which was devoted entirely 
to surgery. His preoperative orders included 
instructing patients to jump from a height or shake 
in order to make the stone descend to the bladder 
neck. He used a left-sided incision, as described 
by his predecessors, and dressed the wound 
with a cloth soaked in oil and wine (Shah J. & 
Whitfield H. N., 2002).

Ancient Arabic medicine was based mainly 
on classical Roman and Greek medical literature 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#


105

Ukrainian scientific medical youth journal, 2023, Issue 4 (142) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 4 (142), 2023  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

(Shah J. & Whitfield H. N., 2002). Razes (865-
925 CE), Ibn Sina (Avicenna, 980-1037), and 
Abulkasis (936-1013 CE) also used stone removal 
procedures (López M. & Hoppe B., 2010). Razes 
wrote a 23-volume summary of his works, which 
included a description of the lithotomy of Paul 
of Aegina. In the 10th volume of «Continence», 
he described a new technique for removing a 
large bladder stone using strong pliers (Shah J. & 
Whitfield H. N., 2002).

Albucasis (Ibn Abbas Alzahrawi, 930-1013 
AD) from Cordoba demonstrated considerable 
experience in surgery by modifying the lithotomy 
technique practiced by the ancient Greeks (Abdel-
Halim, R. E., Altwaijiri A. S., Elfaqih S. R. & 
Mitwalli A. H., 2003). He used a scalpel called a 
«necil» (Figure 3) to make a transverse incision and 
suggested that «if the stone is large, it is unwise to 
make a long incision and the patient may either die 
or it will lead to urinary incontinence through the 
wound, so it is better to crush the stone, especially 
in cases where it is irregularly shaped.» Albucasis 
once again described the method of crushing 
the stone, but it was not widely used (Shah J. & 
Whitfield H. N., 2002). He contributed to Razes’s 
idea by designing special forceps, which he called 
«primitive lithotrithe», with which he grabbed 
stones�

During the Middle Ages in Europe (1096-
1438), there was a lack of activity in the research 

Figure 3. Albucasis’ scalpel

In the 14th century, Chauliac (1300-1367), 
who is considered the father of French surgery, 
wrote «Chirurgia magna», in which he combined 
the medical knowledge of Arabs, Greeks and 
his own experience (Shah J. & Whitfield H. N., 
2002). He wrote a lot about urolithiasis, but never 
performed a lithotomy, which was a dangerous 
operation at that time because the Fourth Lateran 
Council in 1215 prohibited physicians (most 
of whom were priests) to perform surgical 
procedures as contact with blood or body fluids 
was considered contaminating for men (Tefekli A. 
& Cezayirli F., 2013). 

In the Renaissance (1453-1600), new procedures 
could be tried on criminals (Shah J. & Whitfield H. 
N., 2002). In 1475, Colo used suprapubic litho-
tomy on a prisoner. After that, the Colo family in 
France held a sort of monopoly on lithotomy for 2 
centuries (Tefekli A. & Cezayirli F., 2013).

In 1520, Farnisco de Romanis proposed a 
sound to determine the bladder neck, and the 
perineum was incised by sound using a wide knife 
called a «novacula» (Fig. 4) (López M. & Hoppe 
B., 2010). He also used retractors for examination. 
His technique was popularized by his student 
Marianus Sanctus and called the «Marianus 
operation»: a vertical incision with a length from 
two to four inches was made with a sharp deep 
knife «novacula», and the tissues were divided 
down to the bladder neck, the retractor was passed 
through the prostate and bladder neck. If the stone 
was too large, it was crushed with large forceps, 
and the fragments were removed with a scoop or 
hook (Tefekli A. & Cezayirli F., 2013). The wound 
was left open (Riches E., 1968). Due to the fact that 
many instruments were used during the operation 
(Novaculo knife (Fig. 4), Sanctus’ dilator (Fig. 5), 
Sanctus’ forceps (Figs. 6, 7), Sanctus’ cochlear), it 
was called «apparatus major» (Shah J. & Whitfield 
H. N., 2002).

In 1550, Cardan of Milan (1501-1576) 
performed the first kidney surgery where he 
opened a lumbar abscess and found 18 stones. 
There was no further mention of this procedure 
for many years, and so it may be possible that 
he found the calculi by accident (Tefekli A. & 
Cezayirli F., 2013).

Pierre Franco (1500-1561) revised suprapubic 
lithotomy after a failed perineal lithotomy in a 

and treatment of urolithiasis (Shah J. & Whitfield 
H. N., 2002). Lithotomists were essentially wan-
derers who moved from city to city in search of 
work and were often charlatans who performed 
lithotomies in public without anesthesia and 
usually lasted a few minutes (Tefekli A. & 
Cezayirli F., 2013).
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Figure 6. «Sanctus’ forceps»

Figure 7. «Sanctus’ forceps»

Figure 8. «Sanctus’ cochlear»

child in 1561 (Tefekli A. & Cezayirli F., 2013). His 
patient was a three-year-old child with a bladder 
stone as large as a chicken egg, the surgeon was 
unable to remove the stone with the usual perineal 
method due to the narrow pelvic outlet, so he 
had his assistant push the stone upward through 
the rectum with his fingers, after that he made an 
incision directly above the pubis over the stone 
and successfully removed it (Riches E., 1968). 
Although the procedure was successful, due to 
the extreme danger of this approach, he wrote in 
his papers: «I advise people not to do this», after 
which this procedure was not used for many years 
(Shah J. & Whitfield H. N., 2002; Riches E., 1968). 

In the early 17th century, Covillard was one of 
the first lithotomists who recommended crushing 
the stone to facilitate its removal (López M. & 
Hoppe B., 2010). 

The next significant event in the history of the 
treatment of urolithiasis was the introduction of 
lateral lithotomy by Jacques de Beaulieu (1651-
1714). After serving 5 years in the cavalry, he took 
the monk’s order and became known as «Fre`re 

Jacques», after that he studied lithotomy from 
the Italian and began to practice as an traveling 
lithotomist without medical qualification (Shah J. 
& Whitfield H. N., 2002). One day he accidentally 
hit the side of the perineum, which «inspired» him 
to provide a more spacious and safer access to 
the bladder (Ellis H., 1979). Jacques de Beaulieu 
improved and popularized lateral lithotomy, and 
it is believed that he performed more than 5000 
operations (Shah J. & Whitfield H. N., 2002). 
Unfortunately, this method was still accompanied 
by serious morbidity and mortality. 

One of the last traveling lithotomists was 
Jean Bazeyac (1703-1781), who became known 
as Fre`re Co`me. Initially, he used the method of 
«apparatus major» to treat the poor. After that, 
he started using lateral lithotomy and opened a 
hospital in Paris in 1753, where he and his nephew 
performed more than 1000 lithotomies (Shah J. & 
Whitfield H. N., 2002).

In 1796, Deschamps developed various methods 
of perineal lithotomy, the most widely used being 
the ‘moyenne’ technique. He developed a double 
lithotome with protected blades. Dupuytren went a 
step further and developed a double lithotomy with 
the double lithotome with protected blades (Fig. 9).

Figure 9. «Dupuytren’s double lithotome»

Moreover, at the end of the 18th century, it 
became possible to determine the components 
of urine, as well as the composition of stones, 
which allowed to identify increased excretion of 
uric acid in the urine and uric acid as a common 
component of the stone in some patients by Karl 
Wilhelm Scheele. Later, other determinants of 
kidney stones were identified, with calcium and 
oxalate occurring in most cases of urolithiasis, and 
less commonly, stones composed of xanthine or 
cystine. However, this progress in «stone research» 
was quickly forgotten, and most studies conducted 
afterwards focused on the clinical picture (López 
M. & Hoppe B., 2010).

The study of urolithiasis became increasingly 
active as famous historical figures began to suffer 
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from urinary tract calculus and hide this disease, 
including: King Leopold I of Belgium, Peter the 
Great, Louis XIV, George IV, Oliver Cromwell, 
Benjamin Franklin, philosopher Bacon, scientist 
Newton, doctors Harvey and Burgawe, and anato-
mist Scarpa. An interesting fact is that Napoleon 
Bonaparte and Emperor Napoleon III suffered 
from bladder stones and had severe symptoms, 
which probably affected their outlook, decisions, 
and judgment. Historians discuss what might 
have happened during the Russian campaign of 
1812 and during the Franco-Prussian War of 1870 
if they had not had bladder stones (Tefekli A. & 
Cezayirli F., 2013). 

In the 19th century, lithotrites were modified 
and adopted, the use of which did not need incisions. 
This idea was first proposed by Albucasis, who 
developed the «primitive lithotrite» (Shah J. & 
Whitfield H. N., 2002).

In 1822, Leroy d’Etoile, who was looking for 
other ways to break stone, modified Albucasis’s 
idea of a «drill» and proposed a tool called a 
«lithoprion» – a straight, long tool with a drill in 
the center (Shah J. & Whitfield H. N., 2002).

On January 13, 1824, Jean Civial first 
introduced the lithotriptic instrument, modifying 
the «primitive lithotrite» developed by Albucasis, 
which allowed him to break up and then remove 
the bladder stone through the urethra, at the 
Neckar Hospital in Paris (Figs. 10, 11) (López 
M. & Hoppe B., 2010). He began development in 
1817, when he was a second-year medical student. 
His first crude device was significantly modified 
by himself and presented to the world only in 
1824 (Riches E., 1968). It is that event that can be 
called the beginning of the use of lithotrites and 
the beginning of «endourology» in stone crushing 
(Tefekli A. & Cezayirli F., 2013).

In 1832, Charles Heurteloup described the 
principle of modern lithotrite in Paris and presented 

Figure 10. Civial’s lithotrity

Figure 11. Civial’s lithotrit

his «percussion lithotrite» (Fig. 11) (Shah J. & 
Whitfield H. N., 2002).

Henry J. Bigelow (1818-1890), who was a 
Boston urologist, was worried about the danger 
of sharp fragments inside the bladder after using 
lithotrite, so he developed a new, harder and 
stronger one that could break larger stones (Fig. 13) 
(Shah J. & Whitfield H. N., 2002). In 1874, 
Bigelow first performed litholapaxy by inserting 
lithotrite into the bladder under anesthesia (Tefekli 
A. & Cezayirli F., 2013). After that, the mortality 
rate decreased from <24% to 2.4% (Shah J. & 
Whitfield H. N., 2002).

Meanwhile, as litholopaxy was gaining 
popularity, there were attempts at alternative 
surgical procedures to remove calculi: Gustav 
Simon (1824-1876), who had already performed 
a planned nephrectomy for a fistula in 1869, 
performed the first nephrectomy in a patient with 
urolithiasis, in 1873 Ingalls in Boston performed 
the first nephrotomy, in 1879 Heinecke performed 
the first pyelotomy, in 1881 Le Dentu in France 
performed the first nephrolithotomy, in 1889 
Kummel and Bardenheuer performed the first 
partial nephrectomy in a patient with urolithiasis 
(Shah J. & Whitfield H. N., 2002).
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Figure 12. Heurteloup’s percussion lithotrite

Figure 13. Bigelow’s lithotrite and evacuator

With the increasing use of the Nitze cystoscope 
and the Hopkins rod-lens system, Young and 
McKay (1870-1945) were the first to perform 
urethroscopy in 1912 and report it in 1929, and 
they developed «rigid» cystoscopic lithotripsy, 
and in 1964 Marshall performed the first «flexible» 
ureteroscopy using a 3 mm fibroscope (Tefekli A. 
& Cezayirli F., 2013).

In the late 1950s, physicist Yutkin first 
described electrohydraulic lithotripsy, which 
was the first model of intracorporal lithotripsy 
available for clinical use (Rainer E. & Sutchin P.). 

In 1955, while attempting to perform a renal 
arteriogram, Willard Goodwin was the first who 
installed a percutaneous nephrostomy tube through 
which he injected a radiopaque agent, performing 
the first antegrade nephrostogram. This approach 
of Dr. Goodwin gave a start to the realization of a 
new percutaneous access to the kidney (Sutchin R. 
Patel & Stephen Y. Nakada, 2015). 

In 1976, Fernstorm and Johanson were the 
first to describe the technique of removing renal 
calculi through a percutaneous nephrostomy under 

radiological control and introduced percutaneous 
nephrolithotripsy (PNL) (Sutchin R. Patel & 
Stephen Y. Nakada, 2015; Shafi H., Moazzami B., 
Pourghasem M., & Kasaeian A., 2016). 

In 1978, Arthur Smith described the first 
antegrade stent placement when he placed 
a Gibbons stent through a percutaneous 
nephrostomy in a patient with a reimplanted ureter 
to stop the leakage of urine. He coined the term 
«endourology» to describe closed, controlled 
manipulations of the urogenital tract (Sutchin R. 
Patel & Stephen Y. Nakada, 2015).

However, with the appearance of the first 
extracorporeal shock wave machine in 1980, there 
were dramatic changes in the treatment of stones 
(Riches E., 1968). Extracorporeal shock wave 
lithotripsy (ESWL) was introduced by Christian 
Chaussey in the early 1980s. ESWL was based on 
the use of shock waves, which, passing through 
water and soft tissues, purposefully transformed 
the stone into sand-like particles that could be 
washed out of the body by the natural process 
(Fig. 14) (Rainer E. & Sutchin P.).

In 1984, the U.S. Food and Drug Administration 
(FDA) approved the use of ESWL devices, after 
which it became widespread throughout the world. 
Despite the fact that recent studies emphasize 
the limitations of this device, ESWL remains 
an outpatient procedure that is well tolerated, 
but it is not the only approach to treating stones 
(Tefekli A. & Cezayirli F., 2013). Ureteroscopy 
has made it possible to pass through the ureter 
to treat both ureteral and renal stones. Since the 
1980s, ultrasound, laser, and electrohydraulic 

Figure 14. Chaussy, Eisenberger and Forssman at 
work on the ESWL
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lithotripsy have provided greater flexibility in 
targeting calculi based on their size and location. In 
contrast to ESWL, these methods require contact 
between the transducer and the calculus (Shah J. & 
Whitfield H. N., 2002).

In 1986, the development of a laser for 
fragmentation of ureteral calculi was started, and 
significant advances in laser fibers and power 
generation systems made laser lithotripsy the 
method of the choice for destruction of ureteral 
calculi (Tefekli A. & Cezayirli F., 2013). 

The newest method approved for fragmentation 
of kidney, ureteral, and bladder calculi is 
pneumatic lithotripsy. The first device developed 
for this was a pneumatic device «Lithoclast» 
(Fig. 15). It was developed by a Swiss company 
in 1992 (Shah J. & Whitfield H. N., 2002). This 
device has a similar mechanism as a pneumatic 
jackhammer: fragmentation of stones is made by 
direct contact with a hard, rigid tube (Zheng W., & 
Denstedt J. D., 2000).

and focused approach to surgical processes. This 
enables the surgeon to reach a level of manipulative 
dexterity that would otherwise be unattainable 
(Siddiqui, K. M., & Albala, D. M., 2016).

So far, robotic technology has not been widely 
used to treat kidney stones due to the cost and 
limited ability to use this technique. Currently, 
Robotic-assisted surgery is limited to complex, 
large-volume stones or existing anatomical 
abnormalities in patients with urolithiasis (Siddiqui, 
K. M., & Albala, D. M., 2016).

Conclusions
Nowadays, urolithiasis is a global problem, 

and the prevalence of this disease increases every 
year. Despite the fact that different treatment 
methods have been developed over the years, 
there are differences in the clinical indications and 
effectiveness of each treatment option (Shafi H., 
Moazzami B., Pourghasem M., & Kasaeian A., 
2016). Over the past two decades, endourology 
with minimally invasive procedures has become 
widespread and almost completely replaced open 
surgery, which is performed in less than 4% of 
patients with renal stones (Tefekli A. & Cezayirli 
F., 2013; Shafi H., Moazzami B., Pourghasem M., 
& Kasaeian A., 2016). 

Percutaneous nephrolithotomy (PNL) has 
quickly become the «gold standard» treatment 
for all stones larger than 2 cm (Türk C. et al., 
2023). The procedure is performed using the 
posterior calyx, usually in the upper or lower pole, 
depending on the location of the calculi and the 
closeness of the surrounding organs. After access 
is gained to the collecting system, the pathway to 
the renal pelvis is expanded using radiology. If 
complete stone removal is not possible, energy 
sources are used to break the calculus (Rodríguez, 
D. & Sacco D. E., 2015). 

ESWL is a safe and effective method of 
treating most upper urinary tract stones (Coptcoat 
M. J. et al., 1986). Although ESWL is an effective 
method for many patients, there is a possibility 
that it may not work and further treatment may 
be necessary. Other procedures may have a higher 
success rate, although they are more invasive and, 
as a result, may cause more severe complications 
(Raj Persad, 2023).

With the development of endoscopic 
technologies, the treatment outcomes of US and 

Figure 15. «Lithoclast» (1992)

In 2000, a modern surgical robot introduced 
by Intuitive Surgical Inc. (Sunnyvale, California) 
known as the da Vinci® Surgical System was first 
approved by the U.S. FDA for general laparoscopic 
surgery. 

Robotic surgery has quickly entered the 
urological practice, because of its benefits, such 
as HD screen with three-dimensional visualization 
and zooming capabilities, which corrects the main 
drawback of laparoscopic surgery (loss of natural 
hand-eye coordination and intuitive movements 
felt by the surgeon). Moreover, the system uses 
motion scaling technology that filters out small, 
uncontrolled and unintentional movements of 
the surgeon’s hands, providing a more stable 
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PNL are constantly improving. In recent years, 
there have been many new developments in this 
area, including new endoscope designs, more 
effective ancillary tools, improved treatment 
protocols, the introduction of robotic technology, 
the combination of ureteroscopy and percutaneous 
nephrolithotomy (endoscopic combined intrarenal 
surgery or percutaneous nephrolithotomy 
with transurethral lithotripsy), improved laser 
technology, etc. All of these new advances will 
further improve the effectiveness and safety of 
procedures, which will benefit patients (Li, J. K., 
Teoh, J. Y., & Ng, C. F., 2019).
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Cечокам’яна хвороба: від минулого до сучасного
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Анотація: сечокам’яна хвороба (СКХ) – це поліетіологічне захворювання, пов’язане з 
порушенням обміну речовин і супроводжується утворенням каменів у сечових шляхах. На 
сьогоднішній день СКХ стала світовою проблемою, захворюваність зростає з кожним 
роком. Поширеність СКХ залежить від географічних, кліматичних, етнічних, дієтичних та 
генетичних факторів. Розповсюдженість СКХ верхніх сечових шляхів у 2–3 рази більша у 
чоловіків, ніж у жінок. Ризик утворення каменів протягом життя в середньому складає від 
5 до 10%. Показники поширеності СКХ у різних регіонах варіюють від 1% до 20%. В країнах 
з високим рівнем життя, наприклад у Швеції, Канаді або США поширеність дуже висока і 
складає більше 10%. У деяких регіонах відзначається підвищення показників більш ніж на 37% 
за останні 20 років. В Україні СКХ посідає друге місце серед усіх урологічних захворювань, 
щорічно вперше реєструється понад 52 тис. хворих, а частота виникнення варіює від 30 до 
45% від усієї урологічної патології. Здебільшого хворіють люди молодого віку, захворювання 
перебігає з явищами гострого та хронічного пієлонефриту та частими рецидивами СКХ (30–
80 %). Такий перебіг СКХ призводить до виникнення ниркової недостатності, інвалідизації 
та смертності хворих. Утворення каменів у нирках є складним і поліетіологічним процесом, 
який включає ендогенні (вік, стать і спадковість) та екзогенні фактори (географічні умови, 
клімат, харчування). Відомі факти свідчать, що людство страждає від цього захворювання 
понад 7000 років. СКХ була добре відома протягом століть. Це чітко підтверджено різними 
археологічними знахідками, а також писаннями про хворобливі конкременти та терапевтичні 
процедури, які проводились із метою їх видалення. Враховуючи важливість та розповсюдження 
СКХ, в статті проведено огляд історичного становлення діагностики та лікування даної 
патології в різних регіонах світу. Проведено огляд методів діагностики та лікування починаючи 
з ранньої античності і до самих сучасних, які використовуються в наші дні. 

Ключові слова: сечокам’яна хвороба, 
літотомія, літотрипсія, нирка, сечовий міхур.
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Post-COVID-19 and other changes in the health status of children 
and adolescents associated with the transmission of COVID-19
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Abstract: determining the state of physical and psycho-emotional health of children and adoles-
cents who have suffered from COVID-19 is an urgent diagnostic problem, the solution of which will 
provide an opportunity for early detection of long-term and distant consequences of the coronavirus 
disease. The aim is to analyze the frequency, duration, and clinical manifestations of post-COVID-19 
in children and adolescents, as well as other changes in health status associated with having experi-
enced COVID-19. Materials and methods: 155 children aged 6 to 18 took part in the study. Among 
them, 120 children with a confirmed diagnosis of COVID-19 in the anamnesis and a period after 
COVID-19 of more than 12 weeks (the main group) and 35 somatically healthy children of the same 
age who did not suffer from COVID-19 and formed the control group. The distribution of children 
in the main group took place taking into account the severity of COVID-19. Children who contract-
ed mild COVID-19 formed the first group (n=49). Group II included children who suffered from 
COVID-19 of moderate severity (n=40). Group III included children who contracted COVID-19 with 
a severe course (n=31). General clinical (analysis of anamnesis data, objective examination, assess-
ment of complaints and identification of post-covid symptoms), survey (assessment of the general 
state of health of children before and after COVID-19, assessment of the level of fatigue), statistical 
research methods (MedStat statistical packa ges, EZR). Results: post-COVID-19 was detected in 46 
children (38.3%) of the main group. Among the children of the I group, the post-COVID-19 condition 
was determined in 10 children (20.4%), in the II group – in 14 (35.0%) children, and the III group – in 
22 (71.0%) children. The median duration of the post-COVID-19 in the children of the I group was 3.5 
months [3; 4], in the II group – 5 months, in the III group – 7 months (p<0.05 between groups when 
performing multiple comparisons according to Dunn’s test). The median duration of post-COVID-19 
symptoms in children of the main group was 5 months. The average value (X) and standard deviation 
(±SD) of the number of symptoms of post-COVID-19 in children of the main group were 5.17±2.7 
symptoms: in children of the I group – 1.70±0.82 symptoms, in the II group – 4,29±1.38 symptoms, 
in the III group – 7.32±1.76 symptoms. The most frequently recorded post-COVID-19 symptoms were 
anxiety (15; 95% CI 9.1-22.0), increased fatigue (13.3; 95% CI 7.8-20.0), sleep disturbances (12 .5; 
95% CI 7.2-19.1), depressive disorders (11.7; 95% CI 6.5-18.1), impaired concentration of attention 
(10.8; 95% CI 5.9-17,1). Analysis of survey data on changes in physical and psychological/emotional 
health status revealed a worsening of outcomes after COVID-19 compared to the period before coro-
navirus disease. The median score on the Chalder fatigue scale in the children of the main group was 
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12, in the control group – 7 (p<0.001 by the Wilcoxon W-test for two independent samples). Conclu-
sions: Acute COVID-19 harms the health of children and adolescents, which can be manifested by the 
development of a post-COVID-19. The risk of developing post-COVID-19 depends on the degree of 
severity of the transferred coronavirus disease. The post-COVID-19 condition was detected in 71% of 
children who suffered from severe COVID-19, which is significantly higher compared to children who 
suffered from COVID-19 of mild and moderate severity. Children with COVID-19 scored worse on 
the Chalder Fatigue Scale than healthy children. There was also a tendency to worsen the assessment 
of the health status of children in a comparative analysis of the physical and psychological/emotional 
components before and after COVID-19.

Keywords: Child, COVID-19, Health Status, Post-Acute COVID-19 Syndrome, SARS-Cov-2

Introduction
It is known that the clinical picture of 

coronavirus disease in children is similar to 
adults, but is characterized by less pronounced 
symptoms and a small number of complications 
(Koloskova et al., 2021). The majority of authors 
agree that COVID-19 is a mild disease for children 
and adolescents while noting that the impact of 
COVID-19 on physical, and psycho-emotional 
health and quality of life are important and 
understudied aspects (Zimmerman et al., 2021; 
Gupta et al., 2022; Pellegrino et al., 2022).

There are three possible mechanisms for the 
termination of an acute episode of COVID-19, 
namely: complete recovery, the development 
of acute post-infectious complications such as 
multisystem inflammatory syndrome (MIS-C), 
neuro-psychiatric diseases, and the development 
of long-term COVID-19, or the so-called post-
COVID-19 (Buonsenso et al., 2022). The consensus 
definition of post-COVID-19 in children and 
youth, proposed by the WHO, reads as follows: 
«is a post-COVID-19 condition occurring in 
young people with a confirmed history of SARS-
CoV-2 infection, with at least one persistent 
physical symptom during a minimum of 12 weeks 
after initial testing that cannot be explained by 
an alternative diagnosis. Symptoms affect daily 
functioning, may develop after probable recovery 
from COVID-19, and change or recur over time» 
(Stephenson et al., 2022).

The pathogenesis of the development of 
the post-COVID state has not yet been fully 
understood (Morello et al., 2023). The main 
hypotheses of post-COVID-19 development and 
its long-term consequences are directly related to 
the features of the pathogenesis of the acute phase 

of COVID-19. Also, other factors are assumed to 
play a key role in the pathogenesis of the post-
covid state, namely: latent persistence of SARS-
CoV-2 in body tissues, possible reactivation of 
herpes viruses, development of an imbalance of 
the immune response, intestinal dysbacteriosis, 
subcellular abnormalities in metabolic pathways 
(Morello et al., 2023; Marushko and Dmytryshyn, 
2023)�

The risk of developing a post-covid condition 
depends on many factors, namely, the severity of 
the transmitted COVID-19, the number of clinical 
manifestations during the acute episode of the 
coronavirus disease, the presence of concomitant 
diseases, and the premorbid background (Funk et 
al., 2022).

Clinical manifestations of post-COVID-19 are 
different and resemble manifestations of asthenic 
syndrome of other etiologies. Post-Covid-19 
symptoms may include excessive weakness, 
anxiety, depressive disorders, headache, diz-
ziness, incoordination, and others. In total, there 
are more than 70 symptoms associated with post-
COVID-19 that can have a negative impact on 
the health of children and adolescents who have 
experienced the coronavirus disease. An urgent 
issue is the diagnosis and monitoring of such 
pathological changes (Morello et al., 2023).

The difficulties in diagnosing post-COVID-19 
are related to the fact that no validated laboratory 
test in the clinical setting can definitively 
distinguish post-COVID-19 from conditions 
of other etiologies. At the same time, it is 
worth noting that changes in the state of health 
associated with COVID-19 can develop not 
only in children with post-covid manifestations. 
Given that the majority of post-COVID-19 
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symptoms are nonspecific and widespread in 
the pediatric population, most children may 
not even associate these symptoms with having 
experienced COVID-19 or may not notice them 
at all (Zimmerman et al., 2021). That is why 
determining the state of physical and psycho-
emotional health of children and adolescents who 
have suffered from COVID-19 is, therefore, an 
urgent diagnostic problem, intending to study the 
biopsychosocial effect of COVID-19 and early 
detection of long-term and distant consequences 
of the coronavirus disease, as within the post-
COVID-19 state. 19 and beyond (Sykes et al., 
2021)�

Aim 
The aim of the research is to analyze the 

frequency, duration, and clinical manifestations 
of post-COVID-19 in children and adolescents, as 
well as other changes in health status associated 
with having experienced COVID-19.

Materials and Methods
155 children aged 6 to 18 took part in the 

study. Among them, 120 children with a confirmed 
diagnosis of COVID-19 in the anamnesis and 
a period after COVID-19 of more than 12 
weeks (main group) and 35 somatically healthy 
children of the same age who did not suffer from 
COVID-19 and formed the control group. Also, 
the distribution of children in the main group 
took place taking into account the severity of 
the course of the coronavirus disease (following 
Order No. 762 dated 02.04.2020 «On the approval 
of the protocol «Providing medical assistance 
for the treatment of the coronavirus disease 
(COVID-19)»). Children who contracted mild 
COVID-19 formed the first group (n=49). Group 
II included children who suffered from COVID-19 
of moderate severity (n=40). Group III included 
children who contracted COVID-19 with a severe 
course (n=31). The age and gender distribution of 
the groups was uniform.

Criteria for involvement in the study – age 
6-18 years; a confirmed diagnosis of COVID-19 
(positive PCR of a nasopharyngeal sample or 
a rapid test for SARS-CoV-2 antigen) in the 
anamnesis and a period after COVID-19 of more 
than 12 weeks. Also, somatically healthy children 
of the same age who did not suffer from COVID-19 
were included in the study. Informed consent of the 

patients (children’s parents or their guardians) was 
obtained for the research.

Criteria for not involving patients in the 
study – preschool age; acute and chronic 
diseases in the exacerbation stage; concomitant 
diseases (cardiovascular, digestive, urinary, 
nervous, endocrine systems) that were diagnosed 
before COVID-19 and burdened the premorbid 
background; lack of informed consent of the child 
or the child’s parents/legal representatives to 
participate in the study.

In the course of the study, the following 
research methods were used: general clinical 
(analysis of anamnesis data, objective examination, 
assessment of complaints and detection of post-
covid symptoms), questionnaire (assessment of the 
general state of health of children before and after 
COVID-19, assessment of the level of fatigue), 
statistical methods of information processing 
(statistical packages MedStat, EZR).

For patient questionnaires, a modified 
questionnaire for assessing the consequences 
of the transferred COVID-19 developed based 
on the «Long-COVID Pediatric Survey» and 
proposed by the International Severe Acute 
Respiratory and Emerging Infection Consortium 
(ISARICA), was used. According to the questions 
of the questionnaire, it was suggested to note the 
presence or absence of post-covid manifestations, 
to give answers to questions about comparing the 
state of physical and psychological/emotional 
health before and after the coronavirus disease. 
Interpretation of the results was carried out 
according to the standard method: absolute values, 
frequency of post-covid manifestations, and their 
duration were determined.

To compare the assessment of the health status 
of the children from the main group and the control 
group, a questionnaire was conducted according 
to the Chalder fatigue scale. The questionnaire 
includes 11 questions about problems related to 
feelings of fatigue, weakness, lack of energy, 
and memory impairment. The interpretation of 
the obtained results was carried out according to 
the method described by the author (Cella and 
Chalder., 2010).

Statistical processing of the research results 
was carried out using statistical packages «MedStat 
v5.2» and EZR v. 1.54 (graphical user interface for 
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R statistical software version 4.0.3, R Foundation 
for Statistical Computing, Vienna, Austria) (Kanda, 
2013). The critical level of significance (p) when 
comparing the studied groups is p<0.05.

The research protocol, as well as the text of the 
informed consent for participation in the research 
for parents/guardians and children, was approved 
at the meeting of the Commission on Bioethical 
Expertise at the Bogomolets National Medical 
University.

Results 
Analysis of the frequency of detection 

of the post-COVID-19 condition in children 
showed that post-COVID-19 was detected in 46 
children (38.3%) of the main group. Among the 
children of the I group, the post-covid state was 
determined in 10 children (20.4%), in the II group 
– in 14 (35.0%) children, and in the III group – 
in 22 (71.0%) children (statistically significant 
difference between the I and III (p<0.001) and II 
and III (p=0.018) groups according to the MLH 
procedure).

The median duration of the post-covid state 
in children of the I group was 3.5 months [3; 4], 
in children of the II group – 5 months [4; 6], in 
the III group – 7 months [5; 8] (p<0.05 between 
groups according to Dunn’s test). In general, in 
the main group, the duration of post-COVID-19 
symptoms was 5 months [4; 7]. Spearman’s rank 
correlation index (r) between the duration of the 
post-covid state and the degree of severity of the 
transferred COVID-19 was 0.726, which indicates 
a positive strong rank correlation between these 
characteristics (p<0.001).

The average value (Х) and standard deviation 
(±SD) of the number of symptoms of the post-
COVID-19 condition in the children of the main 
group was 5.17±2.7 symptoms. In children of the I 
group, this indicator was 1.70±0.82 symptoms, in 
the II group – 4.29±1.38 symptoms, in the III group 
– 7.32±1.76 symptoms (p<0.01 between groups 
according to Scheffe’s method of multiple 
comparisons). Correlation analysis of the rela-
tionship between the number of clinical mani-
festations of the post-covid state and the degree of 
severity of COVID-19 revealed a positive strong 
rank correlation relationship (Spearman’s rank 
correlation coefficient r=0.851, p<0.001). The 
table presents the frequency of clinical mani-

Table 1. Frequency of clinical manifestations 
post-COVID-19 in children of the main group 

(abs., %, 95% CI)

№ Symptom/sign
Absolute 
number 

(abs.)

Relative 
number 

(%, 95% CI)
I. Psychoneurological changes

1� Fatigue 16 13,3 (7,8-20,0)
2� Angry 12 10,0 (5,3-16,0)
3� Anxiety 18 15,0 (9,1-22,0)
4� Depressive 

disorders 14 11,7 (6,5-18,1)
5. Sleep disturbance 15 12,5 (7,2-19,1)
6� Headache 10 8,3 (4,0-14,0)
7� Dizziness 12 10,0 (5,3-16,0)
8� Memory loss 7 5,8 (2,3-10,8)
9. Impaired 

concentration of 
attention 13 10,8 (5,9-17,1)

10� Pins and needles, 
numbness 3 2,5 (0,5-6,1)

11� Movement 
coordination 
disorders 1 0,8 (0,0-0,3)

12� Episodes of loss 
of consciousness 2 1,7 (0,2-4,8)

II. Cardiovascular manifestations
13� Chest pain 8 6,7 (2,9-11,9)
14� Palpitations 6 5,0 (1,8-9,7)
15. Variations 

in heart rate 4 3,3 (0,9-7,3)
ІІІ. Respiratory signs

16� Nasal congestion 4 3,3 (0,9-7,3)
17� Sore throat 4 3,3 (0,9-7,3)
18� Dyspnea 11 9,2 (4,6-15,0)
19. Cough 6 5,0 (1,8-9,7)

IV. Gastrointestinal manifestations
20� Abdominal pain 5 4,2 (1,3-8,5)
21� Nausea/vomiting 4 3,3 (0,9-7,3)
22� Diarrhea 1 0,8 (0,0-0,3)
23� Constipation 2 1,7 (0,2-4,8)

V. Sensory disorders
24� Altered smell/

taste 12 10,0 (5,3-16,0)
25. Loss of appetite 8 6,7 (2,9-11,9)
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№ Symptom/sign
Absolute 
number 

(abs.)

Relative 
number 

(%, 95% CI)
26� Ophthalmologic 

(blurred vision, 
photophobia, «dry 
eye syndrome») 4 3,3 (0,9-7,3)

27� Tinnitus, earache 
or vertigo 5 4,2 (1,3-8,5)

VI. Skin signs
28� Hyperhidrosis 7 5,8 (2,3-10,8)
29. Rashes 1 0,8 (0,0-0,3)
30� Hair loss 4 3,3 (0,9-7,3)

VII. Others
31� Myalgia/arthralgia 10 8,3 (4,0-14,0)
32� Fever 2 1,7 (0,2-4,8)
33� A feeling of chills 7 5,8 (2,3-10,8)

Table 1. (continued). 

festations of post-COVID-19 in children of the 
main group (n=120).

As can be seen from Table 1, the most 
frequently reported post-COVID-19 symptoms 
were anxiety (15%), fatigue (13.3%), sleep 
disturbances (12.5%), depressive disorders 
(11.7%), and impaired concentration of attention 
(10.8%). With a frequency of 10% – altered smell/
taste, dizziness, and angry feelings were detected. 
The frequency of other symptoms was less than 
10%. The most rarely recorded manifestations 
were movement coordination disorders (0.8%), 
episodes of loss of consciousness (1.7%), diarrhea 
(0.8%), constipation (1.7%), the appearance of a 
rash (0.8%), and fever (1.7%).

For comparative analysis of the health status of 
children who contracted COVID-19, a survey was 
conducted based on the above-mentioned modified 
questionnaire for assessing the consequences of 
having experienced COVID-19. The questionnaire 
included blocks of questions asking respondents 
to answer and compare their physical and 
psychological/emotional health status before and 
after COVID-19. The evaluation scale included 
5 points: «very poor», «poor», «Ok», «good», and 
«very good».

The results of comparing the state of physical 
health before and after COVID-19 in the children 

of the main group were as follows. It was found 
that before the acute illness of COVID-19, 
children considered their state of health mainly 
as «Ok» (30 children, 25%, 95% CI 17.6-33.2), 
«good» (68 children, 56 .7%, 95% CI 47.6-65.5) 
and «very good» (22 children, 18.3%, 95% CI 
11.9-25.8). After the coronavirus disease, none 
of the interviewed patients defined the state of 
their physical health as «good» or «very good». 
Instead, the majority of children rated it as «poor» 
(84 children, 70%, 95% CI 61.4-77.9), «very 
poor» (19 children, 15.8%, 95% CI 9.8-23 .0) and 
«Ok» (17 children, 14.2%, 95% CI 8.5-21.0). To 
the question «Have you recovered your health after 
COVID-19?» only 15 (12.5%) children answered 
affirmatively.

The results of a comparative analysis of the state 
of psychological/emotional health before and after 
СОVID-19 in children of the main group showed 
that before COVID-19 15 children (12.5%, 95% CI 
7.2-19.1) assessed their state health as «very good», 
91 children (75.8%, 95% CI 67.7-83.1) as «good» 
and 14 children (11.7%, 95% CI 6.5-18, 1), as «Ok». 
After suffering from COVID-19, the proportion of 
children who rated their psychological health as 
«very good» (0 children) and «good» (8 children, 
6.7%, 95% CI 2.9-11.9) decreased. The largest 
number of children (79 children, 65.8%, 95% 
CI 57.0-74.1) rated the psychological/emotional 
component of health as «Ok». There was a group 
of children who defined the state of psychological 
health as «poor» (27 children, 22.5%, 95% CI 15.4-
30.5) and «very poor» (6 children, 5.0%, 95% CI 
1.8-9.7), which was not detected before the acute 
episode of COVID-19. Thus, analysis of survey 
data on changes in physical and psychological/
emotional health status revealed a worsening 
of outcomes after COVID-19 compared to pre-
coronavirus disease.

We also assessed the state of health of children 
who suffered from COVID-19 according to the 
Chalder fatigue scale. The median score on this 
scale in the children of the main group was 12 [10; 
16], in the control group – 7 [6; 8] (p<0.001 by the 
Wilcoxon W-test for two independent samples). In 
the I group, this indicator was 10 points [8; 12], in 
the II group – 14 points [11; 16], in the III group 
– 16 [15; 17] (p<0.05 between groups according 
to Dunn’s test). The obtained data indicate worse 
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health characteristics of children who suffered 
from COVID-19, compared to children who did 
not suffer from SARS-CoV-2 infection. Correlation 
analysis of the relationship between the results of 
the Chalder fatigue scale and the degree of severity 
of the experienced COVID-19 revealed a strong 
positive rank correlation relationship (Spearman’s 
rank correlation coefficient r=0.777, p<0.05).

Discussion
Our results of the frequency of post-covid 

conditions in children are consistent with the 
results of studies conducted by other scientists. 
From a review of the literature, it is known that 
the prevalence of post-COVID-19 in children is 
very different according to the data of different 
authors. For example, data from a meta-analysis 
that included 17 studies (n=23,141) with a mean 
follow-up period of 125 days reported that the 
prevalence of post-covid status among children 
varied from 15%–47% (Behnood et al., 2022). 
Another meta-analysis determined the prevalence 
of the post-covid condition to be between 4% 
and 66% (Zimmerman et al., 2021). Data from a 
systematic review that included 21 studies with 
the participation of 80,071 children reported a 
post-COVID-19 prevalence rate of 25.2% (95% 
CI 18.2% to 33.0%). It is also indicated that 
the severe form of the experienced COVID-19 
increases the risk of developing a post-covid 
condition, and the prevalence of symptoms 
depends to a large extent on how much time 
has passed since the acute illness of COVID-19 
(Lopez-Leon et al., 2022). Data from a review 
of studies examining the duration of the post-
COVID-19 state in children showed that in most 
children post-COVID-19 symptoms disappear 
within 1–5 months (Borch et al., 2022). However, 
it is noted that some symptoms may persist a year 
after the diagnosis of COVID-19 (Lopez-Leon et 
al., 2022).

The most common post-COVID-19 mani-
festations in children were psychoneurological 
changes, including general weakness, mood 
chan ges, and increased fatigue. The prevalence 
of fatigue among children with post-convulsive 
conditions ranged from 0.7 to 84.4% (Funk et 
al., 2022; Lopez-Leon et al., 2022; Radtke et al., 
2021; Stephenson et al., 2021). Headache and 
cognitive problems were found in 35% and 26% 

of children, respectively (Kumar and Jat, 2023). 
Sleep disturbances were reported in 2–63% of 
children (Zimmerman et al., 2021; Lopez-Leon 
et al., 2022; Kumar and Jat, 2023). Data from 
a 2022 systematic review indicated that the 
most common clinical manifestations of post-
traumatic stress disorder were sadness, tension, 
anger, depression, and anxiety (16.50%) (Lopez-
Leon et al., 2022).

The data we obtained are consistent with the 
findings of other studies, which also revealed 
deterioration of physical and psychological health 
in children and young people after acute COVID-19 
(Pereira et al., 2023).

Thus, according to the results of our study, 
the presence of the influence of the transferred 
coronavirus disease on the health of children and 
adolescents was established. These changes were 
characterized by the development of a post-covid 
state, worsening of the results of comparing the 
state of physical, psychological/emotional health 
before and after COVID-19, and worse results on 
the Chalder fatigue scale, compared to children 
who did not suffer from COVID-19. The obtained 
data must be taken into account when prescribing 
medical and rehabilitation measures for children 
who have contracted COVID-19 and also have 
clinical manifestations of a post-covid condition. 
The prospect of further study of the topic consists 
of finding methods for correcting the health status 
of children after COVID-19 and studying their 
effectiveness.

Conclusions
1. Acute COVID-19 has a negative impact 

on the health of children and adolescents, which 
can be manifested by the development of a post-
COVID-19 condition. Among children who 
experienced COVID-19, 38.3% of children were 
found to have post-COVID-19, with a median 
duration of clinical manifestations of 5 months 
and a mean number of symptoms of 5.17±2.7. 
The most frequently recorded symptoms of post-
COVID-19 among the children who have had 
COVID-19, were anxiety (15%), fatigue (13.3%), 
sleep disturbances (12.5%), depressive disorders 
(11.7%), and impaired concentration of attention 
(10, 8%)�

2. The risk of post-COVID-19 development 
depends on the degree of severity of the transferred 
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coronavirus disease. The post-COVID-19 
condition was detected in 71% of children who 
suffered from severe COVID-19, which is 
significantly higher compared to children who 
suffered from COVID-19 of mild and moderate 
severity. A positive strong rank correlation was 
determined between the duration of symptoms, 
the number of clinical manifestations of the 
post-covid state, and the degree of severity of 
COVID-19.

3. Children with COVID-19 scored worse 
on the Chalder fatigue scale than healthy 
children. There was also a tendency to worsen 
the assessment of the health status of children 
in a comparative analysis of the physical and 
psychological/emotional components before and 
after COVID-19. Before the coronavirus disease, 
children rated their physical health status mainly 
as «normal», «good» and «very good». After the 
coronavirus disease, the majority of children 
(85.8%) rated it as «poor» and «very poor». After 

acute COVID-19, the proportion of children who 
rated their psychological health as «very good» and 
«good» decreased. There was a group of children 
who defined their state of psychological health as 
«poor» and «very poor», which was not detected 
before COVID-19.
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Пост-COVID-19 та інші зміни стану здоров’я дітей і підлітків,               
асоційовані з перенесеним COVID-19
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Анотація: визначення стану фізичного та психоемоційного здоров’я дітей і підлітків, 
які перенесли COVID-19 є актуальною діагностичною проблемою, вирішення якої дасть 
можливість раннього виявлення довгострокових і віддалених наслідків коронавірусної 
хвороби. Мета – проаналізувати частоту, тривалість, клінічні прояви пост-COVID-19 у 
дітей та підлітків, а також інші зміни стану здоров’я, асоційовані з перенесеним COVID-19. 
Матеріали і методи: у дослідженні взяли участь 155 дітей віком від 6 до 18 років. Серед них 
120 дітей з підтвердженим діагнозом COVID-19 в анамнезі та терміном після COVID-19 
більше 12 тижнів (основна група) і 35 соматично здорових дітей того ж віку, які на COVID-19 
не хворіли (група контролю). Було використано загальноклінічний (аналіз даних анамнезу, 
об’єктивного обстеження, оцінка скарг та виявлення симптомів постковіду), опитувальний 
(оцінка загального стану здоров’я дітей до і після COVID-19, оцінка рівня втомлюваності), 
статистичний методи дослідження (статистичні пакети MedStat, EZR). Результати: 
пост-COVID-19 було виявлено у 46 дітей (38,3%) основної групи. Серед дітей І групи 
постковідний стан визначався у 10 дітей (20,4%), в ІІ групі – у 14 (35,0%) дітей та у ІІІ групі 
– у 22 (71,0%) дітей. Медіана тривалості постковідного стану у дітей І групи становила 
3,5 місяців, у дітей ІІ групи – 5 місяців [4; 6], у ІІІ групі – 7 місяців (p<0,05 між групами при 
проведенні множинних порівнянь за критерієм Данна). Медіана тривалості симптомів пост-
COVID-19 у дітей основної групи становила 5 місяців. Середнє значення (Х ) та стандартне 
відхилення (±SD) кількості симптомів постковідного стану у дітей основної групи складало 
5,17±2,7 симптомів: у дітей І групи – 1,70±0,82 симптомів, у ІІ групі – 4,29±1,38 симптомів, у 
ІІІ групі – 7,32±1,76 симптомів. Найчастіше реєструвалися такі симптоми пост-COVID-19, 
як тривожність (15; 95% ВІ 9,1-22,0), підвищена втомлюваність (13,3; 95% ВІ 7,8-20,0), 
порушення сну (12,5; 95% ВІ 7,2-19,1), депресивні розлади (11,7; 95% ВІ 6,5-18,1), порушення 
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концентрації уваги (10,8; 95% ВІ 5,9-17,1). Аналіз даних опитування щодо змін фізичного і 
психологічного/емоційного стану здоров’я виявив погіршення результатів після COVID-19 в 
порівнянні зі станом до коронавірусної хвороби. Медіана балів за шкалою втоми за Чалдер у 
дітей основної групи становила 12, у групі контролю – 7 (p<0,001 за W-критерієм Вілкоксона 
для двох незалежних вибірок). Висновки: гострий COVID-19 чинить негативний вплив на 
стан здоров’я дітей та підлітків, що може проявлятися розвитком постковідного стану. 
Ризик розвитку пост-COVID-19 залежить від ступеню тяжкості перенесеної коронавірусної 
хвороби. Постковідний стан виявлявся у 71% дітей, які перенесли COVID-19 з тяжким 
перебігом, що достовірно вище в порівнянні з дітьми, які перенесли легкий та середнього 
ступеня тяжкості COVID-19. У дітей, які перенесли COVID-19, відмічалися гірші показники 
за шкалою втоми за Чалдер, ніж у здорових дітей. Також відмічалась тенденція до погіршення 
оцінки стану здоров’я дітей при порівняльному аналізі фізичної та психологічної/емоційної 
складової до та після COVID-19. 

Ключові слова: діти, COVID-19, стан здоров’я, пост-COVID-19 синдром, SARS-CoV-2.
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Abstract: childhood obesity is recognized as a significant health concern by the WHO, but not all 
obese individuals face the same risk of cardiometabolic disorders. This study aims to diagnose meta-
bolic syndrome (MetS) in obese children according to various known definitions and to determine the 
influence of all five definitions of MetS on insulin resistance using logistic regression models. The obser-
vational cross-sectional study on 82 children aged 12 to 17 with obesity was conducted at the Children’s 
Clinical Hospital No.6 in Kyiv. MetS was established according to five main definitions. All biochemical 
analyses were performed using the enzymatic colorimetric method by Cobas 6000, Roche Diagnostics 
(Switzerland). The prevalence of MetS among children with obesity was higher using the de Ferranti et 
al. (76.8%) definition and the lower using Viner et al. definition (29.3%), p=0.023. The construction of 
a logistic regression model showed that having all the components of MetS according to different defini-
tions, children and adolescents are likely to have a HOMA-2 above 2.26 (AUC more significant than 0.5, 
p<0.05). Different prevalence of MetS was found, depending on the different approaches to diagnosis. 
The construction of a logistic regression model showed that the parameters of the metabolic syndrome 
influence the risk of high HOMA-2 IR using four of five definitions. 

Keywords: Body Mass Index, Insulin Resistance, Metabolic Syndrome, Paediatric Obesity, Waist 
Circumference

Introduction
According to WHO estimates in 2016, more 

than 340 million children and adolescents aged 
5-19 were overweight or obese (WHO, 2021). 
This rapid rise in obesity prevalence is attributed 
to increased consumption of high-energy foods 
high in fat and sugar, growing urbanization, and 
changing modes of transport (Jebeile et al., 2022). 
Childhood obesity is associated with a high risk 
of disability and premature mortality in adulthood 
(DeBoer, 2019). As the prevalence of obesity 
increases, the number of comorbidities associated 
with this condition also increase (Lim & Boster, 
2023). However, not all obese people have an 

equivalent risk of cardiometabolic disorders such 
as hypertension, dyslipidemia, hyperglycemia, 
etc (Drozdz et al., 2021). Studies are showing 
that about 50% of obese adults are «metabolically 
healthy» if health is assessed by the absence of 
any criteria of the metabolic syndrome (MetS) and 
only 5% are «metabolically healthy» if any of the 
components of the MetS are absent and insulin 
sensitivity is normal (Smiths et al., 2019). In a 
previous study of clustering children with MetS, 
it was shown that 20% of children did not have 
insulin resistance (IR), although they had other 
cardiometabolic disorders such as dyslipidemia or 
hypertension (Aliusef et al., 2022). Although there 
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is no single definition for a complication of obesity 
as metabolic syndrome in children (Reisinger et 
al., 2021). However, basically, all the definitions 
include at least three of the following criteria: 
obesity (central or abdominal), dyslipidemia, high 
blood pressure, impaired glucose tolerance, or 
insulin resistance (Aguilar-Gomez et al., 2020; 
Fernandez-Aparicio et al., 2021). 

Aim
The aim of this study is to define the metabolic 

syndrome in obese children according to various 
known definitions and to identify a group that does 
not belong to the metabolic syndrome and which 
can be classified as «metabolically healthy obese» 
because it has one or two cardiometabolic disorders. 
In this article, we use a logistic regression model to 
consider which of the five definitions of diagnostic 
of MetS most affects the development of insulin 
resistance. 

Materials and methods
The observational cross-sectional study 

on 82 children aged 12 to 17 with obesity was 
conducted at the Rheumocardiology Department of 
Children’s Clinical Hospital No.6 in Kyiv. Inclusion 
criteria: alimentary obesity which body mass index 
(BMI)≥95 percentiles according to reference 

standards depending on age and gender (CDC, 
2022). Exclusion criteria: patients with obesity, 
associated with genetic syndromes (Littleton et al., 
2020). Metabolic syndrome (MetS) was established 
according to the criteria of five different sources: 
Adult Treatment Panel III (ATPIII) criteria modified 
for age (hereafter referred to as Cook et al.), Viner 
et el., de Ferranti et al., Ford et al., IDF Consensus 
Group (Aguilar-Gomez et al., 2020; Fernandez-
Aparicio et al., 2021). 

Table 1 summarizes five definitions of metabo-
lic syndrome in children and adolescents.

Waist circumference (WC) was determined 
according to growth charts for British children 
(Rigamonti et al., 2023). Ambulatory blood 
pressure monitoring was performed using ABM-
04 («Meditech», Hungary) and was estimated 
according to percentile tables (Brady et al., 2019). 
Measurement of lipid metabolism parameters 
included total cholesterol (TC), triglycerides 
(TG), high-density lipoproteins (HDL-C), low-
density lipoproteins (LDL-C), very low-density 
lipoproteins (VLDL-C), atherogenic coefficient 
(AC) (Sanin et al., 2022).

Insulin resistance was determined by an update 
homeostatic model of insulin resistance (HOMA-

Table 1. Definitions of metabolic syndrome

Cook 
et al.

Viner 
et al.

de Ferranti 
et al.

Ford 
et al. IDF

Age, years 12-19 2-18 12-19 12-17 10-16 
Absolutely 
required 

WC≥ 90th 
percentile

Criteria Any three of 
the criteria 
below

Any three of the 
criteria below

Any three of 
the criteria 
below 

Any three of the 
criteria below

Obesity plus 
two of the 
criteria below

Obesity WC≥ 90th 

percentile
BMI ≥ 95 percentile WC > 75th 

percentile
WC≥ 90th 
percentile

WC≥ 90th 
percentile

Dyslipidemia TG ≥ 1.24 
mmol/L or 
HDL-C < 1.03 
mmol/L

TG ≥ 1.75 mmol/L or 
HDL-C < 0.9 mmol/L 
or high TC ≥95th 
percentile

TG ≥ 1.1 
mmol/L or 
HDL-C ≤ 1.3 
mmol/l

TG ≥ 1.24 
mmol/L or 
HDL-C < 1.03 
mmol/L

TG ≥ 1.24 
mmol/L or 
HDL-C < 1.03 
mmol/L

Hypertension systolic BP 
or diastolic 
BP ≥ 90th 
percentile

systolic BP ≥ 95th 
percentile

systolic 
BP > 90th 

percentile or 
diastolic BP > 
90th percentile

systolic 
BP > 90th 
percentile or 
diastolic BP > 
90th percentile

systolic 
BP ≥ 130 
mmHg or 
diastolic 
BP ≥ 85 
mmHg
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Criteria Any three 

of the 

criteria 

below

Any three of the 

criteria below

Any three 

of the 

criteria 

below 

Any three 

of the 

criteria 

below

Obesity plus two of the 

criteria below

Obesity WC≥ 90th 

percentile

BMI ≥ 95 

percentile

WC > 75th 

percentile

WC≥ 90th 

percentile

WC≥ 90th percentile

Dyslipidemia TG ≥ 1.24 

mmol/L or 

HDL-C < 

1�03

mmol/L

TG ≥ 1.75 

mmol/L or HDL-

C < 0.9 mmol/L 

or high TC ≥95th

percentile

TG ≥ 1.1 

mmol/L or 

HDL-C ≤ 

1.3 mmol/l

TG ≥ 1.24 

mmol/L 

or HDL-

C < 1.03 

mmol/L

TG ≥ 1.24 mmol/L or 

HDL-C < 1.03 mmol/L

Hypertension systolic 

BP or 

diastolic 

BP ≥ 90th 

percentile

systolic BP ≥ 95th

percentile

systolic 

BP > 90th 

percentile 

or 

diastolic 

BP > 90th

percentile

systolic 

BP > 90th 

percentile 

or 

diastolic 

BP > 90th

percentile

systolic 

BP ≥ 130 mmHg or 

diastolic 

BP ≥ 85 mmHg

Hyperglycemia or 

hyperinsulinemia

FG ≥ 6.11 

mmol/L

fasting 

hyperinsulinemia:

pre-pubertal 

period it is >15 

mU/l, mid-

puberty >30 

mU/l, post-

FG ≥6.1 

mmol/L

FG ≥ 5.6 

mmol/L

FG ≥ 5.6 mmol/L (or 

known type 2 diabetes 

mellitus) 

pubertal 

hyperinsulinism 

>20 mU/l;

impaired FG ≥ 6.1 

mmol/L;

impaired glucose 

tolerance: glucose 

at 120 min ≥7.8 

mmol/L

WC – waist circumference, BMI – body mass index, TG – triglycerides, HDL-C – high-density 

lipoproteins, BP – blood pressure, FG – fasting glucose.

Waist circumference (WC) was determined according to growth charts for British children 

(Rigamonti et al., 2023)� Ambulatory blood pressure monitoring was performed using ABM-

04 («Meditech», Hungary) and was estimated according to percentile tables (Brady et al.,

2019)� Measurement of lipid metabolism parameters included total cholesterol (TC), 

triglycerides (TG), high-density lipoproteins (HDL-C), low-density lipoproteins (LDL-C), 

very low-density lipoproteins (VLDL-C), atherogenic coefficient (AC) (Sanin et al., 2022).

Insulin resistance was determined by an update homeostatic model of insulin resistance 

(HOMA-2 IR), which include beta-cell function (%B) and insulin sensitivity (%S), and 

calculated on [http://www.ocdem.ox.ac.uk/]. The HOMA-2 IR cut-off value was proposed >

2�26 (Aliusef et al., 2022)� All biochemical analyses were performed using the enzymatic

colorimetric method by Cobas 6000, Roche Diagnostics (Switzerland)� The statistical analysis 

was performed using EZR version 1.61 (November 11, 2022)� The study was conducted in 

accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved 

Cook 
et al.

Viner 
et al.

de Ferranti 
et al.

Ford 
et al. IDF

Hyperglycemia or 
hyperinsulinemia

FG ≥ 6.11 
mmol/L

fasting 
hyperinsulinemia:
pre-pubertal period 
it is >15 mU/l, 
mid-puberty >30 
mU/l, post-pubertal 
hyperinsulinism >20 
mU/l;
impaired FG ≥ 6.1 
mmol/L;
impaired glucose 
tolerance: glucose at 
120 min ≥7.8 mmol/L

FG ≥6.1 
mmol/L

FG ≥ 5.6 
mmol/L

FG ≥ 5.6 
mmol/L (or 
known type 
2 diabetes 
mellitus)

WC – waist circumference, BMI – body mass index, TG – triglycerides, HDL-C – high-density lipoproteins, 
BP – blood pressure, FG – fasting glucose.

2 IR), which include beta-cell function (%B) and 
insulin sensitivity (%S), and calculated on [http://
www.ocdem.ox.ac.uk/]. The HOMA-2 IR cut-off 
value was proposed > 2.26 (Aliusef et al., 2022). 
All biochemical analyses were performed using 
the enzymatic colorimetric method by Cobas 6000, 
Roche Diagnostics (Switzerland). The statistical 
analysis was performed using EZR version 1.61 
(November 11, 2022). The study was conducted in 
accordance with the principles of the Declaration 
of Helsinki. The study protocol was approved 
by the Local Ethics Committee of the institution 
mentioned in the work. Informed consent of the 
child’s parents was obtained for the study.

Results
A total of 82 children and adolescents aged 

12-17 years old (mean age 14.8±0.14) underwent 
assessments. The study group consisted of more 
males – 84.1% (n=69) than females – 15.9% (n=13). 
Median BMI was found to be 30.56±0.69 (95% CI 
29.63-31.26) and median WC was 92.5±1.45 (95% 
СI 91-95) (Table 2). 

The percentage prevalence of MetS found for 
the five definitions is shown in Table 3.

MetS is defined by the presence of 3 or 
more criteria, including obesity. In this study the 
prevalence of MetS among children with obesity 
was higher using the de Ferranti et al. (76.8%) 
definition and the lower using Viner et al. definition 
(29.3%). A comparison of the different criteria for 

Table 1. (continued). 

Table 2. Characteristics of the study group
Subject variables Me±m 95%CI

BMI (kg/m2) 30.56±0.69 29.63-31.26
WC (cm) 92.5±1.45 91-95
TC (mmol/L) 3.8±0.16 3.59-4.06
TG (mmol/L) 1.06±0.11 0�87-1�21
HDL-C (mmol/L) 1.11±0.05 1.05-1.2
Glucose (mmol/L) 4.78±0.08 4.08-4.92
Insulin (mIU/mL) 19.22±2.39 16.46-22.9
HOMA-2 IR 2.44±0.20 2.09-2.83
%B 208.95±13.39 169.7-231.6
%S 41.15±5.34 34�8-48�6
Average daily 
systolic BP (mmHg) 132±2.5 127-135
Average daily 
diastolic BP (mmHg) 68±1.57 65-72

Table 3. Prevalence of MetS according 
to different definitions

Definition Prevalence % (n=82)
de Ferranti et al. 76.8% (n=63)
Cook et al. 70.7% (n=58)
Ford et al. 69.5% (n=57)
IDF 53.7% (n=44)
Viner et al. 29.3% (n=24)

*Analysis of variance. A chi-square (X2) test of mul-
tiple comparisons (Chi-square=14.18, k=4, p=0.007).
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defining MetS showed a significant difference in 
the prevalence of MetS between Viner et al. and 
de Ferranti et al. (Chisquare=11.29, p=0.023). 
No significant difference was found when other 
combinations of criteria were analyzed (p>0.05).

The prevalence of MetS criteria using different 
definitions is shown in Fig.1.

Most of the obese children, i.e. 28% (n=23) 
had just one criterion by Viner et al. definition. In 
opposition, the most obese children with all five 
criteria were found according to de Ferranti – 17% 
(n=14). The prevalence of the children who have 
two criteria according to the definition of Viner et 
al. was 42.7%, by Ford’s et al. – 29.2%, Cook et al. – 
25.6%, IDF – 24.4% and de Ferranti et al. – 18.3%. 
Using the logistic regression model the dependence 
of HOMA-2 IR> 2.26 (Y) and metabolic syndrome 
parameters (X1, X2…X5) according to five different 
definitions was established. ROC curves were 
plotted with all definitions (AUC greater than 0.5) 
(Table 4). The quality of the models was assessed 
according to the following classification: excellent 
(AUC≥0.9), very good (0.8≤AUC ≥0.9), good 
(0.7≤AUC ≥0.8), satisfactory (0.6≤AUC ≥0.7), 
unsatisfactory (0.5≤AUC ≥0.6) (Jaswal & Kishore, 
2021)�

The quality of the model was assessed as 
«unsatisfactory» by de Ferranti et al. (Figure 3), 
«satisfactory» by Cook et al. (Figure 2) and Ford et 
al. (Figure 4), and «good» by Viner et al. (Figure 5) 
and IDF (Figure 6).

Figure 1. Number of MetS criteria (including obesity) according to different definitions
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Table 4. The characteristics of the ROC-curve 
five-factor logistic regression model of the 

dependence of HOMA-2 IR> 2.26 and different 
definitions of MetS

Definition AUC 95% CI
Cook et al. 0�676 0.513 - 0.84*
Viner et al. 0�741 0.587 - 0.896*
de Ferranti et al. 0.598 0�423 - 0�773
Ford et al. 0�676 0.513 - 0.84*
IDF 0.757 0.611 - 0.902*

* p<0.05

Figure 2. ROC-curve five-factor logistic 
regression model the dependence of HOMA- 2 

IR>2.26 and Cook et al. definition of MetS                             
(AUC = 0.676 95% CI 0.513–0.84)
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Discussion
In our study, there are more boys than girls 

among obese children. This trend is confirmed 
by a number of studies around the world. Thus, 
according to the 2019 Atlas of Childhood Obesity 
for children aged 10-19, the same trend was 
observed in 112 countries (Lobstein & Brinsden, 
2019). The prevalence of MetS according to 
de Ferranti et al. can be explained by the widest 
range reference values of WC and lipid profile in 

Figure 3. ROC-curve five-factor logistic 
regression model the dependence of HOMA-2 

IR>2.26 and de Ferranti et al. definition of MetS                          
(AUC = 0.598 95% CI 0.423–0.773)

Figure 5. ROC-curve five-factor logistic            
regression model the dependence of HOMA- 2 

IR>2.26 and Viner et al. definition of MetS 
(AUC = 0.741 95% CI 0.587–0.896)

Figure 4. ROC-curve five-factor logistic               
regression model the dependence of HOMA- 2 

IR>2.26 and Ford et al. definition of MetS 
(AUC = 0.676 95% CI 0.513–0.84)

Figure 6. ROC-curve five-factor 
logistic               regression model the dependence 
of HOMA- 2 IR>2.26 and IDF definition of MetS                   

(AUC = 0.757 95% CI 0.611–0.902)
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this definition comparatively with the other four 
definitions. Conversely, the lowest prevalence 
according to Viner et al. can be explained by the 
highest cut off values. It should be noted that this 
definition already included the determination of 
total cholesterol levels which is not included in 
the other definitions. Special attention should be 
paid to the determination of hyperinsulinemia 
by Viner et al. For the pre-pubertal period, the 
reference values were higher than 15 mU/l, mid-
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puberty higher than 30 mU/l, and post-pubertal 
higher than 20 mU/l when hyperinsulinemia was 
diagnosed (Aguilar-Gomez et al., 2020). The mild-
puberty period has the highest reference value for 
insulin, probably due to hormonal changes in this 
period. The fact that insulin resistance decreases 
with age was shown in our previous study, where a 
logistic regression model revealed the relationship 
between HOMA-2 IR and age (Aliusef et al., 2022). 
Particular attention should be paid to children 
who already have two components of MetS but 
are not yet included in the definition. These are 
mainly those children who, in addition to obesity, 
also have another complication: either high blood 
pressure, dyslipidemia, or hyperglycemia. The 
prevalence of children with one cardiometabolic 
risk in addition to obesity was highest according to 
Viner et al. and lowest according to de Ferranti et 
al. Logistic regression models showed that children 
and adolescents who had all the components of the 
MetS according to Viner et al., by Ford’s, Cook 
et al., and IDF, had a HOMA-2 IR above 2.26. 
Consequently, children with insulin resistance 
with impaired pancreatic beta cell function are at 
a higher risk of developing diabetes in adulthood, 
increases cardiovascular risk and causing early 
endothelial dysfunction (Al-Beltagi et al., 2022). 
ROC-curve was also plotted by de Ferranti et al., 
but it was unsatisfactory and not significant.

Considering the results of this article, children 
and adolescents not only with MetS, but also with 
«metabolically healthy obesity» require special 
attention from pediatricians and, despite the 
absence of all three diagnostic criteria, should be 
monitored.

Conclusion
1. Different prevalence of MetS was found, 

depending on different approaches to diagnosis. 

The prevalence rate of MetS between the Viner et 
al. and de Ferranti et al. was significant. 

2. From 18.3% to 42.7% of children had one 
cardiometabolic risk factor in addition to obesity, 
but these children were not included in the MetS 
group. Further longitudinal studies on a group of 
children with «metabolically healthy obesity» are 
required. 

3. The construction of a logistic regression 
model showed that the parameters of the MetS 
significantly influenced the risk of high HOMA-2 
IR for four of five definitions.
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Анотація: дитяче ожиріння визнано ВООЗ значною проблемою охорони здоров’я, але не всі 
особи з ожирінням стикаються з однаковим ризиком кардіометаболічних порушень. Метою 
цього дослідження є діагностика метаболічного синдрому (МС) у дітей з ожирінням згідно 
різних відомих критеріїв діагностики та визначення впливу всіх п’яти критеріїв діагностики МС 
на інсулінорезистентність за допомогою моделей логістичної регресії. Обсерваційне перехресне 
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дослідження 82 дітей віком від 12 до 17 років з ожирінням було проведено на базі Дитячої клінічної 
лікарні №6 м. Києва. Метаболічний синдром встановлювали за п’ятьма основними критеріями. 
Всі біохімічні дослідження проводили з використанням ферментативного колориметричного 
методу на апараті Cobas 6000, Roche Diagnostics (Швейцарія). Поширеність МС серед дітей з 
ожирінням була вищою за визначенням de Ferranti et al. (76,8%) і нижчою за визначенням Viner 
et al. (29,3%), р=0,023. Побудова логістичної моделі регресії показала, що при наявності всіх 
компонентів МС за різними критеріями діагностики діти та підлітки, ймовірно, матимуть 
HOMA-2 вище 2,26 (AUC більше 0,5, p<0,05). Виявлено різну поширеність метаболічного 
синдрому залежно від різних підходів до діагностики. Побудова логістичної регресійної моделі 
показала, що параметри метаболічного синдрому впливають на ризик високого HOMA-2 за 
чотирма з п’яти критеріїв діагностики.

Ключові слова: індекс маси тіла, інсулінорезистентність, метаболічний синдром, дитяче 
ожиріння, окружність талії.
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Анотація: використання антимікробних лікарських засобів має велике значення у хірургічній 
практиці, оскільки вони впливають на мікроорганізми, які є частими збудниками хірургічної 
інфекції й використовуються як для периопераційної профілактики, так і для лікування 
хірургічної інфекції. Оскільки у всьому світі існує тенденція до нераціонального та надмірного 
їх використання, сприяючи поширенню антимікробної резистентності, у діяльність закладів 
охорони здоров’я впроваджують програму адміністрування антимікробних препаратів. Метою 
дослідження було оцінити особливості призначення антимікробних лікарських засобів у дитячих 
хірургічних відділеннях. Проведено дослідження точкового поширення у 4 хірургічних відділеннях 
2 клінічних лікарень (розглянуто застосування антимікробних лікарських засобів у 32 дітей віком 
від 5 місяців до 17 років). Більшість (60 %) дітей були віком 7-14 років. Діти знаходились у хірургічних 
відділеннях із різними діагнозами, найбільше було пацієнтів з хронічним остеомієлітом (16 %) та 
гострим апендицитом (9 %). Проаналізовано 42 призначення антимікробних лікарських засобів. 
Встановлено, що антимікробні лікарські засоби у 32 % випадків використовувались з метою 
периопераційної антибіотикопрофілактики, у 68 % – з метою лікування. Для периопераційної 
профілактики частіше (70 %) використовували антибіотик з групи цефалоспоринів Ⅱ покоління 
(цефуроксим), у решті випадків – ІІІ покоління (цефтріаксон). Для антимікробної терапії у 71,4 % 
пацієнтів застосовувалась монотерапія, зокрема у 46,7 % – з використанням антибіотика 
групи цефалоспоринів Ⅲ покоління – цефтазидиму. При лікуванні 28 % дітей використовували 
комбіновану терапію, яка складалась з двох і більше антибактеріальних препаратів. Отже, за 
даними дослідження точкового поширення у дитячих хірургічних відділеннях периопераційна 
профілактика здійснюється препаратами цефалоспоринового ряду 2-го та 3-го поколінь, у 
більшості випадків з метою лікування використовують монотерапію, найбільш вживаний 
препарат – цефтазидим. 

Ключові слова: антибактеріальні засоби, адміністрування антимікробних препаратів, діти, 
хірургічні відділення
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Вступ
На сьогодні проблема антибіотикорезис-

тентності досягла масштабного рівня та ста-
новить загрозу для медицини, оскільки ліку-
вання пацієнтів стає неефективним, тривалим 
або навіть може призводити до летальних на-
слідків. За оцінкою експертів ВООЗ до 2050 
року смертність внаслідок антибіотикорезис-
тентності може становити 100 мільйонів лю-
дей щорічно (Всесвітня організація охорони 
здоров’я, 2015). 

Основним чинником, який впливає на роз-
виток антибактеріальної резистентності, є 
надмірне і нераціональне використання анти-
біотиків у медицині. Під нераціональним за-
стосуванням слід розуміти самопризначення 
пацієнтами, відсутність програм адміністру-
вання в закладах охорони здоров’я, непра-
вильний діагноз, занадто довгий або короткий 
термін лікування, часто невиявлений збудник 
і відповідно неправильно призначене лікуван-
ня (Machowska & Stålsby Lundborg, 2018). 

Антибактеріальна резистентність може 
бути зведена до мінімуму шляхом дотриман-
ня інфекційного контролю та адміністрування 
призначень антибіотиків у закладах охорони 
здоров’я. У 2015 році Всесвітня організація 
охорони здоров’я прийняла Глобальний план 
дій, щодо запобігання поширенню антибакте-
ріальної резистентності. Здійснення заходів, 
зазначених у плані дій, має на меті запобігти 
надмірному, неналежному використанню та 
зловживанню антибіотиками, таким чином – 
зменшити розвиток антибіотикорезистентно-
сті (Regev-Yochay та ін., 2011).

Використання антимікробних лікарських 
засобів (ЛЗ) має велике значення у хірургічній 
практиці, оскільки вони впливають на мікро-
організми, які є частими збудниками хірургіч-
ної ранової інфекції. Згідно з рекомендаціями 
МОЗ України від 2022 року у відділенні хірур-
гії антибактеріальні ЛЗ використовуються в 
периопераційній профілактиці з метою запобі-
гання виникнення інфекційних ускладнень та 
з метою лікування інфекційних захворювань 
бактеріальної етіології. Раціональне викори-
стання антимікробних препаратів полягає у 
дотриманні правил щодо використання анти-
біотиків відповідно до локальних протоколів 

та галузевих стандартів (Стандарт медичної 
допомоги «Раціональне застосування антибак-
теріальних і антифунгальних препаратів з лі-
кувальною та профілактичною метою», 2022). 

Для того, щоб забезпечити ефективне впро-
вадження адміністрування протимікробних 
препаратів необхідною умовою є створення 
у закладі охорони здоров’я відділу інфекцій-
ного контролю, до складу якого має входити 
клінічний фармацевт. Відповідно до проведе-
них досліджень, в країнах з високим рівнем 
доходу (Сполучені Штати Америки, Австралія 
та інші) успішно впроваджені втручання ад-
міністрування антимікробних препаратів під 
керівництвом клінічного фармацевта (Ford та 
ін., 2020). Ці втручання полягали у проведенні 
проспективного аудиту зі зворотнім зв’язком, 
навчання медичних працівників, розробки 
вказівок щодо лікування конкретних інфекцій 
і конкретних збудників (Saleh та ін., 2021). В 
Україні такі дослідження не проводились.

Мета
Оцінити особливості призначення антимі-

кробних лікарських засобів у дитячих хірур-
гічних відділеннях.

Матеріали та методи дослідження
Було проведено дослідження точкового по-

ширення у двох клініках м. Києва, а саме – у 
відділеннях ортопедії та травматології, отола-
рингології, хірургії Київської міської дитячої 
клінічної лікарні №2 та у відділенні гнійної 
хірургії НДСЛ «Охматдит». Був розроблений 
бланк точкового поширення, до якого вноси-
лась така інформація: номер історії хвороби, 
вік/стать пацієнта, назва антимікробного пре-
парату, результати мікробіологічного дослі-
дження (табл. 1.) тощо. 

На період дослідження на стаціонарному 
лікуванні в даних чотирьох відділеннях знахо-
дилось 32 пацієнти, які отримували антибак-
теріальну профілактику чи антибактеріальну 
терапію, а саме: у відділенні отоларингології 
– 7 (21,8 %) дітей, відділенні травматології та 
ортопедії – 8 (25,0 %) дітей, відділенні хірур-
гії – 3 (9,4 %) дитини, відділенні гнійної хі-
рургії – 14 (43,8 %) дітей (табл. 2.).

Пацієнти (16 дівчаток і 16 хлопчиків) були 
віком від 5 місяців до 17 років. 19 (59,3 %) ді-
тей були віком 7-14 років, 7 (21,8 %) дітей – 
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Таблиця 1. Бланк дослідження точкового поширення 
Дослідження точкового поширення, дата _____________

Відділення
Пацієнт (№ історії хвороби, вік, стать) 
Діагноз
Результати мікробіологічного дослідження 
Назва антимікробного препарату
Мета: лікування чи профілактика
Доза / день застосування
Тривалість
Де-ескалація
Перехід з парентерального на оральне застосування

Таблиця. 2. Характеристика пацієнтів у КМДКЛ № 2 та НДСЛ «Охматдит» за період                      
07.11.22 – 08.11.22 року, які на момент досліджування отримували антибіотикопрофілактику             

і/або антибіотикотерапію
КМДКЛ № 2 НДСЛ «Охматдит»

Абс (n=32) % Абс (n=32) %
Загальна кількість пацієнтів 18 56,0 14 44
Відділення:
Отоларингології 7 21,8
Травматології та ортопедії 8 25,0
Хірургії 3 9, 4
Гнійної хірургії 14 43,8

віком 15-17 років, 5 (15,6 %) дітей – віком до 
3 років і 1 (3,1 %) дитина – віком 3-6 років. 
Діти знаходились у хірургічних відділеннях 

із різними діагнозами, найбільше було дітей 
з хронічним остеомієлітом (16 %) та гострим 
апендицитом (9 %) (табл.3).

Таблиця 3. Характеристика пацієнтів за діагнозом

Діагноз
Кількість пацієнтів

Абс %
Spina bifida у шийному відділі з гідроцефалією 1 3
Аноректальна нориця 1 3
Аноректальний абсцес 1 3
Гострий гнійний парапроктит 1 3
Артрит 1 3
Артроз підтаранного суглоба 1 3
Вивих правого надколінника 1 3
Відрив медіального надмищелка лівої плечової кістки 1 3
Закритий перелом плечової кістки (правої або лівої) 1 3
Консолідований перелом обох кісток передпліччя 2 6
Псевдоартроз правої променевої кістки 1 3
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Діагноз
Кількість пацієнтів

Абс %
Різана рана першого пальця лівої кисті 1 3
Травма численних ділянок тіла 
(+нижньої гомілки, некротичні рани з відкритим переломом) 1 3
Бактеріальний гайморит 2 6
Бактеріальний риносинусит 2 6
Гострий риносинусит 2 6
Гострий лімфаденіт 1 3
Гострий апендицит 
(2 випадки флегмонозний, 1 випадок – катаральний) 3 9
Фурункул 1 3
Хронічний остеомієліт 5 16

Табл. 3 (продовження)�

Результати
За результатами дослідження точкового 

поширення з’ясовано, що у відділенні дитячої 
хірургії антимікробні ЛЗ використовували у 
двох напрямках, а саме: з метою периопера-
ційної профілактики у 32 % пацієнтів та з ме-
тою лікування – у 68 % пацієнтів.

Виявлено, що для здійснення периопера-
ційної антибіотикопрофілактики у 70 % випад-
ках препаратом вибору був цефуроксим – ан-
тибіотик групи цефаласпоринів Ⅱ покоління. 
У 30 % випадків для антибіотикопрофілактики 
використовували антибіотик групи цефалоспо-
ринів Ⅲ покоління – цефтріаксон (табл. 4.). 

У дітей, які отримували антимікробні за-
соби з метою лікування, у 72 % пацієнтів ви-
користовувалась монотерапія, яка у 46,7 % 
випадках полягала у призначенні антибіотика 
групи цефалоспоринів Ⅲ покоління – цефта-
зидима. Для лікування 28 % дітей використо-
вували комбіновану терапію, яка складалась з 
двох і більше антибактеріальних препаратів.

Всього було 42 призначення антимікробних 
препаратів, серед них 10% склали антибіотики 
групи пеніцилінів з інгібіторами бета-лакта-
мази (піперацилін/тазобактам, амок си цилін/
клавуланат); 38 % – цефалоспоринів III поко-
ління (цефтріаксон, цефтазидим); 2 % – це-
фалоспоринів Ⅳ покоління (цефепім); 10 % 
– карбапенемів (іміпенем, меропенем); 10 % 
– аміноглікозидів III покоління (амікацин); 
7 % – фторхінолонів (левофлоксацин, ципро-

Таблиця 4. Кількість антимікробних 
препаратів, які були використані                                

з метою профілактики та лікування 

Препарат 
З метою 

антибіотико-
профілактики

З метою 
лікування

Амоксицилін/
клавуланова 
кислота 0 3
Піперацилін/
тазобактам 0 1
Цефуроксим 7 0
Цефтазидим 0 10
Цефтріаксон 3 6
Цефепім 0 1
Іміпенем 0 1
Меропенем 0 3
Амікацин 0 4
Левофлоксацин 0 1
Ципрофлоксацин 0 2
Ванкоміцин 0 4
Лінезолід 0 1
Азитроміцин 0 1
Метронідазол 0 4

флоксацин); 10 % – глікопептидів (ванкомі-
цин); 2 % – оксазолідинонів (лінезолід); 2 % 
– макролідів (азитроміцин); 10 % – похідних 
імідазолу – метронідазол (табл. 4.).
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Невідповідність призначення антимікроб-
них засобів згідно з локальними протоколами 
виявлено у 32 % пацієнтів (табл. 5.). Серед 
них у 30 % випадків виявлено невідповідність 
вибору антибактеріального препарату для ан-
тибіотикопрофілактики; у 17 % випадків – не-
відповідність призначення антибактеріально-
го препарату для емпіричної терапії; а також 
виявлено невідповідність режиму антибакте-
ріальної терапії, її тривалості та відсутність 
перегляду антибактеріальної терапії через 
48-72 години (згідно Стандарту медичної до-
помоги «Раціональне застосування антибак-
теріальних і антифунгальних препаратів з лі-
кувальною та профілактичною метою», 2022).

Таблиц 5. Частота невідповідних призначень

Вид невідповідності призначення
Кількість 
пацієнтів
Абс %

Невідповідність вибору 
антимікробного засобу 
для периопераційної профілактики 3 30
Невідповідність вибору 
антимікробного засобу 
для антимікробної терапії 4 18,2
Невідповідність режиму 
антимікробної терапії 1 4,5
Відсутність перегляду антимікробної 
терапії через 48-72 години 2 9,1
Невідповідність тривалості 
антимікробної терапії 3 13,6

Обговорення
Наше дослідження показало, що у дитя-

чих хірургічних відділеннях протимікробні 
препарати використовувались у 32 % випад-
ків з метою профілактики та у 68 % випадків 
– з метою лікування. Так, виявлено, що у 70 
% пацієнтів для периопераційної профілак-
тики застосовували антибіотик групи цефа-
лоспоринів Ⅱ покоління – цефуроксим, який 
є доцільним і рекомендованим Стандартом 
(Стандарт «Парентеральна периопераційна 
антибіотикопрофілактика», 2022).

Результати інших дослідників щодо вико-
ристання антибіотиків у периопераційному 
періоді показали, що найчастіше використо-

вували цефазолін (44,9 %) – антибіотик групи 
цефалоспоринів Ⅰ покоління (Bedir Demirdag 
та ін., 2020). Герич І.Д. та співавт. рекомен-
дують використовувати для антибіотикопро-
філактики препарати цефалоспоринів Ⅰ-Ⅱ 
поколінь (цефазолін, цефуроксим), оскільки 
вони володіють достатнім спектром дії щодо 
найпоширеніших збудників післяоперацій-
них ускладнень, зокрема стафілококів (Герич 
та ін., 2014). Окрім того, Bedir Demirdag та 
співавт. описали використання інших антимі-
кробних препаратів, з метою антибіотикопро-
філактики: ампіцилін/сульбактам (23,5 %), 
цефтріаксон (9,8 %), цефтріаксон+метроніда-
зол (3,2 %) (Bedir Demirdag та ін., 2020) Bedir 
Demirdag та ін., 2020). 

Застосування цефтріаксону з метою перио-
пераційної профілактики не рекомендоване, 
оскільки даний препарат має тривалий період 
напіввиведення (близько 8 годин), в чому ча-
сто немає потреби (Стандарт «Парентеральна 
периопераційна антибіотикопрофілактика»). 
Крім того, надмірне використання цефалоспо-
ринів III покоління, які мають широкий спектр 
антибактеріальної активності, може бути при-
чиною виникнення резистентності, зокрема в 
ентерококів (McKinnell та ін., 2015,).

З лікувальною метою у дитячих відділеннях 
хірургічного профілю у 71,4 % випадків було 
використано монотерапію. Так, лікарським 
засобом вибору (46,7 % випадків) був цефта-
зидим – антибіотик групи цефалоспоринів Ⅲ 
покоління. Для лікування решти 28,6 % дітей 
використовували терапію, яка складалась з 
2-ох і більше антибактеріальних препаратів. В 
цілому, невідповідність вибору антимікробної 
терапії виявлено у 17 % випадків. Причина не-
відповідності полягала у призначенні протимі-
кробних засобів другої лінії, коли була можли-
вість призначення лікування антимікробними 
препаратами першої лінії (відповідно до про-
токолів лікування даних захворювань).

В 1 дитини (4,5%) виявлено невідповід-
ність режиму антибіотикотерапії – введення 
цефтріаксону двічі на добу. Оскільки даний 
препарат має період напіввиведення близько 
8 годин, раціонально його призначати 1 раз 
на добу (як і зазначено в інструкції для лікар-
ських засобів).
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У 2 пацієнтів (9,1%) невідповідність при-
значення протимікробних препаратів поля-
гала у відсутності перегляду антимікробної 
терапії через 48-72 години. Перегляд ліку-
вання дозволяє проводити оцінку ефектив-
ності лікування та термін її продовження, а 
також є складовою раціональної антимікроб-
ної терапії. За дослідженнями проведеним у 
клініках США встановлено, що у 66 % па-
цієнтів на 5 день лікування продовжували 
приймати антибіотик, який був призначений 
для емпіричного застосування (Braykov та 
ін., 2014).

Наше дослідження показало, що невідпо-
відність тривалості протимікробної терапії 
було виявлено у 12 % випадків. Опитування 
проведене іншими дослідниками, вказує, що 
31 % лікарів сумніваються у визначенні три-
валості терапії (Salsgiver та ін., 2018). Таким 
чином, при короткій тривалості лікування 
інфекція може залишитись недолікованою, а 
надто тривала терапія сприяє розвитку побіч-
них дій (Всесвітня організація охорони здо-
ров’я, 2022). 

Висновки
1. У третини випадків (32,3 %) у дитячих 

хірургічних відділеннях антибіотики вико-
ристовували з метою периопераційної профі-
лактики. Найчастіше (у 70 %) призначали ан-
тибіотик групи цефалоспоринів Ⅱ покоління 
– цефуроксим. 

2. З лікувальною метою у дитячих відді-
леннях хірургічного профілю у 71,4 % випад-
ків використовувалась монотерапія, у 46,7 % 
випадках призначався цефтазидим – антибіо-
тик групи цефалоспоринів Ⅲ покоління. 

3. Невідповідність призначення згідно з 
локальними протоколами виявлено у третині 

(32 %) випадків (відсутність перегляду анти-
бактеріальної терапії через 48-72 год, надто 
тривала терапія, неправильний вибір анти-
бактеріального препарату для початку антимі-
кробної терапії).

Перспективи подальших досліджень
Полягають в оцінці клінічних результатів 

протимікробної терапії у дитячих хірургічних 
відділеннях, проте невелика кількість спосте-
режень не дає можливості перейти до більш 
узагальнюючих висновків. Цінним елемен-
том подальшої наступної статті може стати 
оцінка клінічних результатів протимікробної 
терапії, що призначались із зазначеними по-
рушенням. 
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Abstract: the use of antimicrobial drugs is of great importance in surgical practice, as they can 
affect microorganisms that are frequent causative agents of surgical wound infections. In the de-
partment of surgery, the preferable use of antimicrobial drugs is during the perioperative prevention 
period or treatment of infectious diseases. However, the data on the use of antimicrobial drugs indi-
cates their irrational and extensive administration, which results in the emergence of antimicrobial 
resistance. For efficient prevention of antimicrobial resistance in healthcare institutions, programs 
for the administration of antimicrobial drugs are being implemented. The study aimed to assess the 
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appropriate use of antimicrobial drugs in the departments of pediatric surgery. A point prevalence 
survey was conducted in 4 surgical units of 2 teaching hospitals (the use of antimicrobial drugs on 32 
children aged 5 months to 17 years was reviewed). Most (60 %) of the children with age ranging from 
7 to 14 years old. Children were in departments of pediatric surgery with various diagnoses, most 
commonly children with chronic osteomyelitis (16 %) and acute appendicitis (9 %). It was established 
that in 32 % of the cases, antimicrobial drugs were used for perioperative antibiotic prophylaxis, and 
in 68 % – for treatment. For perioperative prophylaxis, cefuroxime, a cephalosporin antibiotic of the 
Ⅱ generation, was used more often (70 %), and ceftriaxone was used in others. For antimicrobial 
therapy, monotherapy was used on 71.4 % of the patients, in particular, on 46.7 % – with an antibi-
otic of the Ⅲ generation cephalosporin group – ceftazidime. 28% of children used combined therapy 
of two or more antibacterial drugs. Therefore, according to the Point prevalence study in children’s 
surgical departments, perioperative prophylaxis is carried out with 2nd and 3rd-generation cephalo-
sporin drugs, in most cases monotherapy is used for treatment, and the most used drug is ceftazidime.

Keywords: Anti-Bacterial Agents, Antimicrobial Stewardship, Child, Treatment, Surgical 
Departments
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Анотація: перебіг оперативних втручань у дітей можуть ускладнюватися розвитком 
періопераційної кровотечі. Застосування препаратів із антифібринолітичною дією зменшує 
та превентує розвиток інтраопераційної крововтрати у дорослих та пацієнтів дитячого віку. 
Антифібринолітичні препарати такі, як транексамова кислота (ТКК) проявила свою ефективність 
у якості зменшення обсягу періопераційної крововтрати, трансфузії у дорослих пацієнтів та 
дітей при травмі, кардіохірургічних та великих ортопедичних втручань. Проте використання 
даного препарату у категорії пацієнтів високого ризику та у навантажувальних дозах > 100 мг/
кг може асоціюватися із розвитком тромбоемболічних та судомних ускладнень. Однією із переваг 
застосування амінокапронової кислоти (АКК) є її широка доступність, вартість і водночас 
ефективність. Порівнюючи ефективність лізинових похідних у пацієнтів із краніостенозом 
А. Borst, C. Bonfield зазначають, що при використанні АКК в порівнянні із ТКК підвищується 
рівень інтраопераційної крововтрати (21 ± 13 vs. 17 ± 10), проте статистично вона не є значима. 
Апротинін, у якості препарату для зменшення крововтрати у кардіохірургічних пацієнтів в 
порівнянні із лізиновими похідними, являється більш ефективним для зниження періопераційної 
крововтрати. Проте після дослідження The Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Random-
ized Trial (BART) (Fergusson D. et al. 2008) є обмежено доступний у багатьох країнах через високу 
кількість тромбоемболічних ускладнень та підвищену смертність. На даний момент активно 
досліджуються протизапальні властивості не лише апротиніну, а й ТКК та АКК. 

Ключові слова: Антифібринолітичні агенти, гемостатичні препарати, транексамова кислота, 
амінокапронова кислота, апротинін, періопераційна крововтрата, інтраопераційна крововтрата, 
кровотеча, періопераційний період.

Вступ
Розвиток інтраопераційної кровотечі є од-

ним із частих ускладнень у дитячій хірургії 
при ортопедичних, кардіохірургічних, тора-
кальних, нейрохірургічних та інших видах 
оперативних втручань. У свою чергу, масив-
на періопераційна кровотеча та застосування 
компонентів крові асоціюється із збільшен-

ням рівнем захворюваності та смертності. Для 
превенції та адекватного менеджменту крово-
течі, що в подальшому знижує ризик смерті та 
додаткові фінансові витрати для лікувальних 
установ створена програма гемоуправління 
пацієнта (Florentino-Pineda I. et.al. 2004). 

Дана стратегія будується на трьох ос-
новних аспектах: лікування анемії у передопе-

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-6661
https://portal.issn.org/resource/ISSN/2786-667X#
mailto:liubovfaryna02%40gmail.com?subject=


138

Ukrainian scientific medical youth journal, 2023, Issue 4 (142) 
http://mmj.nmuofficial.com

Ukrainian Scientific Medical Youth Journal 
Issue 4 (142), 2023  
Creative Commons «Attribution» 4.0

ISSN 2786-6661
eISSN 2786-667X

раційному періоді, мінімізація інтраоперацій-
ної крововтрати і підвищення толерантності 
до анемії. Згідно даної програми, для запобі-
гання розвитку або прогресування інтраопе-
раційної крововтрати лікар анестезіолог може 
застосовувати декілька напрямків роботи 
(таблиця 1). Згідно стратегії гемоуправління 
у пацієнта з метою попередження розвитку 
та зупинки періопераційної кровотечі можна 
застосовувати препарати з антифібринолітич-
ною дією (Maniatis A. et. al. 2011).

Таблиця 1 Анестезіологічні аспекти програми 
гемоуправління пацієнта для запобігання 

розвитку та прогресування інтраопераційної 
крововтрати

Мінімізація 
кровотечі 

Оптимізація стійкості 
до анемії

Ретельний гемостаз Покращення серцевого 
викиду

Застосування методів 
для аутогемотрансфузії 
(сell-saver)

Оптимізація вентиляції 
та оксигенації пацієнта

Нормотермія
Фармакологічна 
гемостатична терапія

Застосування антифібринолітичних препа-
ратів є компонентом фармакологічної гемос-
татичної терапії, що спрямована на купування 
активності фібринолітичної системи, стабі-
лізацію фібринового згустку і таким чином 
зменшенням об’єму крововтрати. На жаль, у 
дитячій практиці, у порівнянні із дорослою, 
існує проблема у виборі препарату, а також 
ефективного та безпечного дозування терапії 
при різних оперативних втручаннях.

Мета
Метою даного огляду є аналіз проведених 

досліджень щодо ефективності, безпеки та 
вибору антифібринолітичних препаратів у па-
цієнтів дорослого та дитячого віку з наявною 
хірургічною патологією. 

Матеріали та методи дослідження
З метою визначення ефективності та без-

пеки антифібринолітичних препаратів було 
проаналізовано статті, гайдлайни та публіка-
ції, що присвячені вивченню застосування ан-

тифібринолітиків у періопераційний період. 
Пошук даних публікацій проводився за база-
ми даних PubMed, Google Scholar.

Огляд і обговорення
Питання періопераційного застосуван-

ня препаратів з антифібринолітичною дією 
активно досліджується у категорії дорослих 
пацієнтів. Існують декілька важливих реко-
мендацій щодо застосування антифібрино-
літичних препаратів у пацієнтів дитячого та 
дорослого віку.

Рекомендації із програми гемоуправління  
у пацієнта (Австралія 2012)
Згідно рекомендації від програми гемоуправління 
пацієнтів застостосування ТКК є рекомендованою 
у дорослих пацієнтів при кардіохірургічних 
втручаннях ( Grade A).
Дорослим пацієнтам, яким проводяться не 
кардіохірургічне втручання, проте із значною 
крововтратою (очікується, що об’єм крововтрати 
буде достатнім, щоб призначити замісну терапію), 
рекомендоване внутрішньовенне введення ТКК 
(Grade B). 
Внутрішньовенне застосування АКК є 
рекомендованим у пацієнтах дорослого віку, 
яким проводиться кардіохірургічне оперативне 
втручання (Grade C).
Існують докази ефективності застосування АКК у 
зниженні періопераційної крововтрати та частоти 
проведених трансфузій (Grade C).

Основні положення гайдлайну з приводу 
менеджменту пацієнтів із масивною періопера-
ційною крововтратою стосуються призначень 
ТКК у дорослих. Зокрема, ТКК рекомендують 
застосовувати при кардіохірургічних, великих 
ортопедичних та нейрохірургічних втручаннях 
з профілактичною та лікувальною метою у ви-
гляді болюсного в/в введення та підтримуючої 
інфузії протягом оперативного втручання. Та-
кож ТКК рекомендують застосовувати при он-
кохірургічних гінекологічних та оперативних 
втручань на простаті, як в парентеральному, 
так і в топічному варіанті введення. 

Однією із особливостей даного гайдлайну 
є включення пацієнтів дитячого віку стосов-
но застосування антифібринолітичної тера-
пії. Зважаючи на це, рекомендується профі-
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лактичне призначення антифібринолітичних 
препаратів у новонароджених та дітей, яким 
проводяться некардіохірургічні оперативні 
втручання, що асоційовані з високим ризиком 
розвитку кровотечі для зниження потреби у 
трансфузії та об’єму крововтрати. (Kietaibl S., 
Ahmed A., Afshar A., et al. 2022).

Транексамова кислота
Антифібринолітичні препарати класифіку-

ються як лізинові (ТКК та АКК) та нелізинові 
похідні (апротинін). 

ТКК – це синтетичний дериват амінокисло-
ти лізину, який конкурентно інгібує лізин-зв’я-
зуючі ділянки на молекулі плазміногену, таким 
чином запобігає активації плазміну, що призво-
дить до стабілізації фібринового згустка (Levy 
J. 2010). Свою ефективність ТКК продемон-
струвала у періопераційному періоді у пацієн-
тів із політравмою та при великих оператив-
них втручаннях (Australian Public Assessment 
Report for Tranexamic Acid. 2010)

У пацієнтів дорослого віку застосування 
ТКК допустиме у навантажувальних дозах 
внутрішньовенно 10 мг/кг (максимально 1 г) 
кожні 8 год. та у підтримуючій дозі 1 г про-
тягом 8 год. Для дітей рекомендована наван-
тажувальна дозах внутрішньовенній формі 
становить від 10 мг/кг до 15 мг/кг, проте у ін-
струкціях відсутнє підтримуюче дозування у 
такої категорії пацієнтів. 

В одному із найбільших досліджень з 
приводу визначення ефективності призна-
чення ТКК – Clinical Randomization of an 
Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage 2 
(CRASH-2), були включені пацієнти з політ-
равмою. ТКК призначалася у навантажуваль-
ній дозі 1 г та у підтримуючій 1г протягом 8 
год. Згідно результатів дослідження, у групі 
застосування ТКК відмічалося значиме зни-
ження летальності у порівнянні із групою 
застосування плацебо ( 1463 [14,5%] vs 1613 
[16,0%]; RR 0,91, 95% CI 0,85-0,97; p= 0,0035). 
Ризик смерті внаслідок кровотечі також зна-
чимо нижчий у групі призначення антифі-
бринолітичного препарату ( 489 [4,9%] vs 574 
[5,7%]; RR 0,85, 95% CI 0,76-0,96; p=0,0077). 
Також у даному дослідженні не відмічається 
підвищення інцидентів тромбоемболічних 
ускладнення у групі застосування ТКК у по-

рівнянні із групою плацебо (The CRASH -2 
trial collaborators 2010) .

У аспекті визначення ефективності при-
значення ТКК у пацієнтів із травматичним 
ушкодженням головного мозку було прове-
дене дослідження Clinical Randomization of 
an Antifibrinolytic in Significant Head Injury-3 
(CRASH-3). Автори зазначають, що призна-
чення ТКК у перші 3 години після травми 
значно знижується рівень смертності, проте 
лише у пацієнтів із легким та середнім трав-
матичним ушкодженням головного мозку (RR 
0,78[95%CI 0,64–0,95]) у порівнянні із важ-
ким ушкодженням (0,99 [0,91–1,07]). Часто-
та виникнення тромбоемболічних (RR 0,98 
(0,74–1,28) та судомних ускладнень (1,09 
[95% CI 0,90–1,33]) була схожою у контроль-
ній та досліджуваній групі (The CRASH-3 trial 
collaborators 2019). 

У пацієнтів дитячого віку, які перенесли 
кардіохірургічні та оперативні втручання з 
приводу сколіозу, ТКК помітно знизила обсяг 
трансфузії еритроцитарної маси та періопе-
раційної крововтрати (Tzortzopoulou A. et al. 
2008). Схожий ефект від призначення ТКК от-
римали у пацієнтів дитячого віку із краніоси-
ностозом (King M. et al. 2022, Goobie S. et al. 
2011). Оптимальна доза призначення залиша-
ється все ще не точною, адже існує широкий 
діапазон навантажувальної дози ( від 10 до 
100 мг/кг) та підтримуючої ( 1-10 мг/кг/год.) 
(Chauhan S. et al. 2004).

Актуальним питанням є дослідження про-
тизапальних властивостей антифібринолітич-
них препаратів, зокрема ТКК та АКК. Актив-
ний плазмін розщеплює білки комплементу 
і тим самим посилює запалення. Barrett Ch., 
Moore H. et al. зазначають, що оскільки ТКК 
не інгібує урокіназний шлях активації плазмі-
ногену автори вважають, що призначення ТКК 
може або інгібувати або посилювати утворен-
ня прозапального комплементу Vа у залежно-
сті від способу активації плазміногену. 

Амінокапронова кислота
Дитячій та дорослій практиці у якості ан-

тифібринолітичного препарату також засто-
совується АКК, що чинить блокуючу дію на 
перетворення плазміногену у плазмін за ра-
хунок блокування лізин-зв‘язуючих ділянок, 
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що знаходяться на плазміногені. Таким чи-
ном, пригнічується протеолітична дія плазмі-
ну на полімеризований фібриновий згусток та 
блокується глікопротеїновий рецептор Іb, що 
знаходиться на поверхні тромбоцитів. АКК, у 
внутрішньовенній формі призначається, у до-
рослих в навантажувальній дозі 4-5 г протягом 
1 год. та у випадку кровотечі, що продовжуєть-
ся у підтримуючій – 1 г/годину не перевищую-
чи максимальну добову дозу у 30 г. Для дітей 
у якості профілактики та лікування кровотечі, 
що виникла внаслідок підвищеної активності 
фібринолітичної системи рекомендується доза 
у 100 мг/кг/добу (Ortmann E. et al. 2013).

АКК знижує обсяг та частоту трансфузій 
у пацієнтів дитячого віку, яким проводять-
ся кардіохірургічної оперативні втручання із 
застосування штучного кровообігу до такого 
висновку приходять автори G. Williams, S. 
Bratton et. al. (2009). Також свою ефективність 
АКК представила у пацієнтів старшого дитя-
чого віку оперованим з приводу ідіопатично-
го сколіозу (Florentino-Pineda I. et al. 2004) та 
краніостенозу (Hsu G. et al. 2016). 

Апротинін
Ще одним компонентом антифібринолі-

тичної терапії являється інгібітор серинових 
протеаз – апротинін. За своїм механізмом дії 
– пригнічує фібриноліз через інгібування віль-
ного плазміну. Апротинін підвищує рівень α-2 
антиплазміну та інгібора активатора плазміно-
гену із зниженням виділення тканинного акти-
ватора плазміногену ендотеліальними кліти-
нами (Day J. et al. 2006, Bradfield J. et al. 2003). 

Після того, як апротинін був найпопулярні-
шим антифібринолітичним препаратом в 1990 
та ранніх 2000 роках після проведеного обсер-
ваційного дослідження The Blood Conservation 
Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial 
(BART) (Fergusson D. et al. 2008) призвело до 
вилучення апротиніну з ринку у 2007 р. Тим 
часом недоліки, що виявлені в даному дослі-
дженні, а також повторний аналіз доступних 
даних призвели до переоцінки профілю ризи-
ку та користі. Внаслідок цього апротинін було 
повторно схвалено в Канаді в 2011 році та в 
Європі в 2012 році.

При застосуванні апротиніну відмічається 
зниження інтраопераційної кровотечі близько 

в 50% пацієнтів в періопераційному періоді, 
зокрема при застосуванні екстракорпоральних 
методик при кардіохірургічних втручаннях та 
трансплантації печінки. Проте, застосування 
препарату може асоціюватися із підвищеним 
ризиком розвитку ниркової недостатності, ін-
фаркту міокарду та ішемічного інсульту у по-
рівнянні із призначенням препаратів із блоку-
ючою здатністю перетворення плазміногену 
у плазмін ( Katzung B. et al. 2005). Апротинін 
може проявляти численні біологічно значу-
щі ефекти, послаблюючи запальну відповідь. 
Кілька досліджень показали, що високі дози 
апротиніну можуть пригнічувати вивільнен-
ня прозапальних цитокінів, зокрема фактора 
некрозу пухлини-α (TNFα), інтерлейкіну-6 
(IL-6) та інтерлейкіну -8 (IL-8) (Khan T. et al. 
2005). Апротинін може діяти як на прозапаль-
ні, так і на протизапальні цитокіни, спричи-
нені ішемією/реперфузійним пошкодженням, 
яке пов’язане із застосуванням штучного кро-
вообігу (Buerke M. et al. 2007), але точні меха-
нізми дії апротиніну потребують подальшого 
уточнення (Brown J. et al. 2009).

Ускладнення від застосування 
антифібринолітичних препаратів 
Основна мета призначення препаратів із 

інгібуючою дією на фібриноліз полягає у ста-
білізації фібринового згустку та тим самим 
розвитку гіперкоагуляції. На противагу поло-
женням про потенційний протромботичний 
ефект, у багатьох дослідженнях із вивченням 
безпеки антифібринолітичних препаратів, не 
відмічається значна різниця між контрольни-
ми та досліджуваними групами у виникнення 
тромбозів. У пацієнтів, які перенесли ортопе-
дичні втручання, не відмічається підвищення 
випадків венозного тромбоемболізму у групі 
застосування ТКК у порівнянні із пацієнтами, 
що не отримували антифібринолітичні препа-
рати (Sukeik M. et al. 2011, Alshryda S. et al. 
2011, Alshryda S. et al. 2014).

При аналізі 23 досліджень, у яких було за-
лучено 1407 пацієнтів у періопераційному пе-
ріоді з приводу трансплантації печінки, яким 
з метою зниження кровотечі та застосувань 
трансфузійної терапії, застосовувалися ТКК 
чи апротинін, не відмічається підвищеного 
ризику у тромбозах печінкової артерії, веноз-
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них тромбоемболій чи періопераційної смерт-
ності (Molenaar I. et al. 2007).

Одним із ускладнень при використанні ТКК 
є розвиток судом. На даний час, ТКК не є про-
типоказаною у пацієнтів із судомною активніс-
тю, за умови застосування даного препарату у 
безпечному дозовому терапевтичному профілі. 
Судоми, що розвивалися після введення тра-
нексамової кислоти були зафіксовані при за-
стосуванні високих доз препарату (100 мг/ кг) 
та у пацієнтів високого ризику, яким проводи-
лися кардіохірургічні втручання із застосуван-
ням штучного кровообігу. До високого ризику 
також належать пацієнти із наявними захво-
рюванням нирок та обтяженим неврологічним 
анамнезом. Механізм розвитку судом при за-
стосуванні ТКК ймовірно пов’язаний із кон-
курентним антагонізмом гліцину і рецепторів 
гамма-аміномасляної кислоти, що інгібують 
нейротрансмісію (Kratzer S. et al. 2014).

Для визначення причин розвитку післяо-
пераційного судомного нападу J. Sharma, R. 
Ratzhelson et al. проведено ретроспективне 
дослідження 11 529 пацієнтів дорослого віку, 
яким було проведено кардіохірургічне втру-
чання із застосуванням штучного кровообігу. 
Загалом у 100 пацієнтів (0,9%) відмічався роз-
виток судомного нападу і післяопераційному 
періоді. Згідно результатів досліджень, автори 
приходять до висновку, що призначення ТКК у 
дозі понад 80 мг/кг являється одним із модулю-
ючи фактором, що впливає на розвиток після-
операційного судомного нападу (OR 14,3, 95% 
Cl 5.5-36,7; p<0,001) (Sharma V. et al. 2013).

Редакторами кохренівської групи було 
проаналізовано у достатній мірі досліджень 
із визначенням ефективності застосувань пре-
паратів із антифібринолітичної дією. При ме-
та-аналізі 18 досліджень ( 1342 учасника) із 
призначенням ТКК у періопераційному пері-
оді редакторами кохренівської групи зроблено 
висновок, що даний антифібринолітик зни-
жує об’єм застосування еритроцитарної маси 
на 34% (RR=0.66: 95%CI: 0.54 to 0.81). Із 61 
дослідження із застосування апротиніну (7027 
учасників) визначено, що призначення даного 
антифібринолітичного препарату знижує рі-
вень трансфузії еритроцитарної маси близько 
на 30% (RR=0.70: 95%CI: 0.64 to 0.76). Також 
апротинін знижує потребу у повторному опе-
ративному втручанні в результаті кровотечі 
(RR=0.40: 95%CI: 0.25 to 0.66). Щодо побіч-
них ефектів із призначенням апротиніну, ав-
тори не знаходять асоціації із призначенням 
апротиніну та підвищеним ризиком тромбо-
емболічних подій ( RR=0.64: 95%CI: 0.31 to 
1.31) та розвитком ниркової недостатності 
(RR=1.19: 95%CI: 0.79 to 1.79).

У аспекті дослідження АКК редакторами 
було проаналізовано 4 дослідження із залу-
ченням 208 учасників. Згідно даних дослі-
дження призначення АКК відмічалося ста-
тистично не значимим зниженням трансфузії 
еритроцитарної маси (RR=0.48: 95%CI: 0.19 
to 1.19) (Henry D. et al. 2007).

Зважаючи на проаналізовані дослідження, 
нижче наведені переваги та недоліки антифіб-
ринолітичних препаратів:

Антифібри-
нолітичний 

препарат
Переваги Недоліки

ТКК – Висока доказовість з приводу низького 
тромбоемболічного ризику у пацієнтів при 
аортокоронарному шунтуванні;
– Висока доказовість ефективності у пацієнтів 
при кардіохірургічних втручаннях у аспекті 
зниження інтраопераційної крововтрати і 
застосування трансфузій.
– У пацієнтів із травмою застосування ТКК 
асоціювалося із зниженням летальності 
внаслідок кровотечі одночасно з рівноцінним 
показником тромбоемболічних ускладнень із 
групою плацебо.

– Більш дороговартісна в порівнянні із 
АКК
– Епілептогенний потенціал
– Високий рівень судомної активності 
при застосуванні кардіоплегії
– потребує корекції дози при нирковій 
недостатності
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Антифібри-
нолітичний 

препарат
Переваги Недоліки

– Ефективне місцеве застосування;
– Відсутність істотних метаболітів;
– Категорія В у вагітних.

АКК – знижує об’єм та частоту трансфузій у 
пацієнтів дитячого віку, яким проводяться 
кардіохірургічної оперативні втручання із 
застосування штучного кровообігу;
– ефективність призначення у періопераційному 
періоді у дітей із краніостенозом та сколіозом;
– Низька вартість у порівнянні із ТКК і 
апротиніном;
– Широка доступність;
– Ефективне місцеве застосування

– категорія С у вагітних – асоціюється 
з фетальним гаспінг синдромом 
у новонароджених доношених та 
передчасно народжених дітей.

Апротинін – у групі ортопедичних пацієнтів не відмічалося 
підвищення інцидентів тромбоемболічних 
ускладнень;
– Протизапальний ефект;

– У порівнянні із лізиновими аналогами 
при застосуванні апротиніну відмічалося 
зниження випадків розвитку масивної 
кровотечі, проте рівень летальності був 
вищим.
– Можлива анафілактична реакція при 
застосуванні;
– Можливий більший ризик розвитку 
дисфункції нирок в порівнянні із 
лізиновими аналогами;
– Вища вартість та менша доступність 
в порівнянні із лізиновими аналогами
– Лімітоване застосування у Великій 
Британії, Швеції, Нідерландах, Канаді.

Висновки
Оперативні втручання у дітей та дорослих 

можуть ускладнюватися розвитком інтрао-
пераційної та післяопераційної крововтрати. 
Застосування препаратів із інгібуючою дією 
на фібриноліз у періопераційному періоді є 
ефективним методом для запобігання та лі-
кування крововтрати. Згідно з проаналізова-
ними дослідженнями та гайдлайнами, ТКК 
та АКК ефективні при застосуванні у дітей та 
дорослих під час ортопедичних, нейрохірур-
гічних та кардіохірургічних втручаннях та у 
пацієнтів із політравмою. Одним із відкритих 
питань залишається визначення оптимальних 
дозувань у підтримуючій терапії антифібри-
нолітичних препаратів у дітей. При засто-
суванні апротиніну відмічається зниження 
інтраопераційної кровотечі при кардіохірур-
гічних втручаннях та трансплантації печінки. 

Проте остаточного рішення з приводу ефек-
тивної та безпечної дози при застосуванні да-
ного препарату в періопераційному періоді у 
дітей немає. Зважаючи на вище висвітлені до-
слідження та рекомендації, вивчення ефектив-
ності та безпечності застосування антифібри-
нолітичної терапії у пацієнтів дитячого віку 
з наявною хірургічною патологією потребує 
подальшого дослідження.
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Use of antifibrinolytic therapy in the perioperative period in children
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Abstract. The course of surgical interventions in children can be complicated by the development of 
perioperative bleeding. The use of drugs with antifibrinolytic action reduces and prevents the development 
of intraoperative blood loss in adults and children. Antifibrinolytic drugs such as tranexamic acid have 
been shown to be effective in reducing perioperative blood loss, transfusion in adult patients and children 
in trauma, cardiosurgical and major orthopedic interventions. However, the use of this drug in the cate-
gory of high-risk patients and in loading doses > 100 mg/kg may be associated with the development of 
thromboembolic and convulsive complications. One of the advantages of using aminocaproic acid is wide 
availability, cost and, at the same time, effectiveness. Comparing the effectiveness of lysine derivatives 
in patients with craniosynostosis, A.Borst and C. Bonfield note that when using aminocaproic acid com-
pared to tranexamic acid, the level of intraoperative blood loss increases (21 ± 13 vs. 17 ± 10), but it is 
not statistically significant. Aprotinin, as a drug for reducing blood circulation in cardiosurgical diseases 
in comparison with lysine derivatives, is more effective for reducing perioperative blood. After The Blood 
Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial (BART) (Fergusson D. et al. 2008) aprotinin 
is limited in many countries because of the high rate of thromboembolic complications and increased 
mortality. Currently, the anti-inflammatory properties of not only aprotinin, but also tranexamic and ami-
nocaproic acids are being actively investigated.
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Abstract: natural alkaloids of Chelidonium majus L., Colchicum autumnale L. and Catharanthus 
roseus (L.) G.Don are anticancer agents. Some of them, such as colchicine, vincristine and vinblas-
tine, are used in modern medicine, as chemotherapy medicines against malignant neoplasms, some of 
them are effective supplement to conventional methods or works to prevent cancer onset (chelidonine, 
sanguinarine, chelerythrine, protopine and allocryptopine). The effect of mitotic poisons that are al-
kaloids of Colchicum autumnale colchicine, Catharanthus roseus vincristine and vinblastine against 
malignant neoplasms began to be studied in the last century, the fact of mitotic spindle violation is giv-
en in a large number of works. However, the mechanisms of apoptosis under their influence have been 
little studied. The alkaloids of Chelidonium majus and Vinca minor L. have been much less studied, 
both in clinical studies and experimental ones, including insufficiently researched their anti-prolifera-
tive action, the ability to cause apoptosis and its possible mechanism. The research of apoptosis mech-
anisms caused by natural antitumor agents, will allow creating more effective and saving medicines 
based on the active ingredients of plant raw materials in the future. The aim of the paper was the anal-
ysis of the effect of the main alkaloids of Chelidonium majus, Colchicum autumnale, Catharanthus 
roseus and Vinca minor on malignant neoplasms and the mechanisms of such an influence with the 
help of analytic review of foreign and Ukrainian literature for the period 2002-2023 using medical 
database PubMed. The researched data obtained on cell lines, laboratory animals (in vitro) and clinic 
studies were analyzed. According to the analysis of the literature of recent years, the cytotoxic and 
anti-proliferative effects of natural alkaloids of Chelidonium majus chelidonine, Colchicum autum-
nale colchicine, Catharanthus roseus vincristine and vinblastine and Vinca minor vincamine on ma-
lignant neoplasms can be considered proven. Colchicine caused apoptosis in high doses, chelidonine, 
on the contrary, caused apoptosis of malignant cells in relatively low doses; in large doses it caused 
autophagy. The signaling pathways of apoptosis mechanisms of malignant cells under the influence 
of chelidonine, colchicine, vincristine, vinblastine and vincamine are much less studied and require 
additional research. Most of the results support the mitochondrial pathway, but there is a view in favor 
of the receptor-mediated pathway. The medicine, which contained alkaloids of Chelidonium majus, 
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showed a positive effect when used in combination with conventional antitumor therapy. Chelidonium 
majus and Vinca minor alkaloids are candidates for their use in antitumor therapy, but clinical studies 
of these agents are insufficient. 

Keywords: Neoplasms, Colchicine, Vincamine, Vincristine, Vinblastine, Chelidonium majus, 
Chelidonine

Introduction
Malignant neoplasms are one of the most 

significant causes of death from diseases in the 
world (Dhyani, Quispe & Sharma, 2022; Sharifi-
Rad, Quispe & Butnariu, 2021; Sharifi-Rad, 
Quispe & Patra, 2021).

Medicinal plants containing alkaloids are used 
in phytotherapy in different countries to prevent 
tumors onset (Dhyani et al, 2022; Gilca, Gaman 
& Panait, 2010; Hossain, Quispe & Saikat, 2022; 
Koklesova, Liskova & Samec, 2020) and with 
combination together with conventional therapies 
of neoplasms (Ernst & Schmidt, 2005; Gansauge, 
Ramadani & Pressmar, 2002; Gilca et al, 2010; 
Ковальчук, Гуля та Лучкiв, 2006). Colchicine, 
vincristine, vinblastine and their synthetic 
derivatives are medicines of modern chemotherapy. 

Among the medical plants containing 
alkaloids, the most noteworthy are Chelidonium 
majus L, Colchicum autumnale L, Catharanthus 
roseus (L.) G.Don and Vinca minor L. The effect 
of mitotic poisons that are alkaloids by Colchicum 
autumnale colchicine and Catharanthus roseus 
vincristine and vinblastine against malignant 
neoplasms began to be studied in the last century, 
the fact of mitotic spindle violation is given in a 
large number of works. However, the mechanisms 
of apoptosis under their influence have been little 
investigated. The alkaloids of Chelidonium majus 
and Vinca minor have been much less studied, 
both in clinical studies and experimental ones, 
including insufficiently researched their anti-
proliferative action, the ability to cause apoptosis 
and its possible mechanism.

The research of apoptosis mechanisms caused 
by natural antitumor agents, will allow creating 
more effective and saving medicines based on the 
active ingredients of plant raw materials in the 
future.

Aim 
To analyze the influence of the chelidonine, 

sanguinarine, chelerythrine, protopine and allo-

cryptopine contained in Chelidonium majus; 
colchicine contained in Colchicum autumnale; 
vincristine and vinblastine contained in 
Catharanthus roseus; vincamine contained in 
Vinca minor on malignant neoplasms and the 
mechanisms of these agents` effects reflected in 
modern scientific literature. 

Materials and methods
Analytical review of Ukrainian and foreign 

literature for the period 2002-2023, which is 
dedicated to the effect of Chelidonium majus, 
Colchicum autumnale, Catharanthus roseus, 
Vinca minor and/or their main alkaloids on 
malignant neoplasms and the mechanisms of such 
an influence with the help of medical database 
PubMed. 

Review and discussion
Greater celandine (Chelidonium majus L.), 

Papaveraceae Family. Celandine herb contains 
three main subgroups of isoquinoline alkaloids: 
with protoberberine (berberine, coptisine), 
protopine (protopine, allocryptopine) and 
benzophenanthridine (chelidonine, chelerythrine, 
sanguinarine) structures. Alkaloids in celandine 
exist both in the free and in the chelidonic acid-
bound state. There are also flavonoids, ascorbic 
acid, carotenoids, organic acids and other 
biologically active substances in small quantities 
(Дашутіна, 2003). Among all 

сelandine alkaloids, the most biologically active 
are isoquinoline alkaloids, benzophenanthridine 
subgroup and especially, chelidonine, is the most 
effective (Havelek, Seifrtova & Kralovec 2016; 
Noureini & Esmaili, 2014). 

According to Habermehl, Kammerer & 
Handrick, (2006) drug Ukrain, which included 
alkaloids of Chelidonium majus chelidonine, 
sanguinarine, chelerithrine, protopine and 
allocryptopine, is an inducer of malignant cells 
apop tosis. The drug caused depolarization of the 
mitochondrial membrane and caspases activation. 
This process is shown in Figure 1. 
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Caspase-8 and FADD (Fas-associated Death 
Domain) are two important signaling molecules 
of the death receptors apoptosis pathway. It was 
reported that Ukrain-induced apoptosis did not 
require the presence of caspase-8 and FADD, 
expression of the caspase-8 inhibitor cFLIP-L 
(cFLIP – cellular FADD-like interleukin-1 conver-
ting enzyme (FLICE) inhibitory protein) or 
resistance to the death receptor ligands failed to 
inhibit Ukrain-induced apoptosis. This indicates 
a signaling pathway independent of the death 
receptor (Habermehl et al, 2006). At the same 
time, broad-spectrum caspase inhibitor zVAD-fmk 
blocked drug-induced cell death. The authors also 
noted the participation of Bcl-2 (B-cell lymphoma/
leukemia-2), which are regulatory proteins 
exactly of mitochondrial pathway of apoptosis 
(Habermehl et al, 2006; Papaliagkas, Anogianaki 
& Anogianakis, 2007). Both pathways, extrinsic 
(death receptors) and intrinsic (mitochondrial) 
with the expression of caspase-8 inhibitor cFLIP 
and the resistance to death receptors are shown in 
the Figure 2.

Figure 1. The probable scheme of malignant 
cells apoptosis under celandine alkaloids with the 
participation of intrinsic (mitochondrial) pathway. 
Depolarization of mitochondrial membrane causes 
cytochrome C releasing from mitochondria, which, 

together with Apaf-1 (Apoptotic peptidase activating 
factor 1) and procaspase -9 form apoptosome. 

Apoptosome activates caspase-9. the last can also 
be activated by procaspase-9. Activated caspase-9 

activates caspase-3, which destroys inhibitor of 
DFF (DNA fragmentation factor). DFF activates 

CAD (caspase-activated DNase). CAD is an enzyme 
destroying DNA, which in turn leads to the final 

stage of apoptosis.

Figure 2. The probable scheme of malignant 
cells apoptosis under celandine alkaloids with the 

participation of extrinsic pathway and intrinsic 
(mitochondrial) pathways with the expression of 

procaspase-8 inhibitor and death receptors resistance. 
The expression of procaspase-8 inhibitor (FLIP, 
green color) causes the impossibility of caspase 

cascade activation from procaspase-8 to caspase-7. 
The same result takes place under death receptor 
resistance. The failed ways are shown with red. 
In spite of it, the apoptosis is possible. Apaf-1 

-Apoptotic peptidase activating factor 1 DFF - DNA 
fragmentation factor) CAD -caspase-activated 

DNase)

The drug Ukrain, produced from Celandine, in 
combination with conventional antitumor treatment 
increased the survival of patients with pancreatic 
cancer (Gansauge et al, 2002). Its therapeutic effect 
on a number of malignant neoplasms is noted, 
while the methodological basis of most clinical 
studies was insufficient (Ernst & Schmidt 2005). 

Among the alkaloids of Chelidonium majus, 
chelidonine is most studied. It induces apoptosis of 
cancer cells (Havelek, Seifrtova & Kralovec 2016; 
Noureini & Esmaili, 2014; Noureini & Wink, 2009; 
Paul, Bishayee & Ghosh, 2012; Камінський В.О., 
2006;), including human lymphoma cells and works 
against this neoplasm together with other alkaloids, 
which are sanguinarine, chelerithrine and coptisine 
(Камінський В.О., 2006). Chelidonine also induces 
apoptosis of MCF-7 breast cancer cell line (MCF- 
Michigan Cancer Foundation, MCF-7 is breast 
adenocarcinoma cell line) (Noureini & Esmaili, 
2014), HeLa cells (HeLa is cervical cancer cell 
line), (Paul et al, 2012), leukemic Т-cells (Havelek 
et al, 2016), human ovarian cancer cells (Shen, 
Lee & Joo, 2022). Apoptosis is not the only way 
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of chelidonine cytotoxic action, it is noted that 
chelidonine induces apoptosis at low doses in 
MCF-7 breast adenocarcinoma cells, but at high 
doses, it causes autophagy of this type of cancer 
cells (Noureini & Esmaili, 2014). There are studies 
of apoptosis`s mechanisms caused by chelidonine 
alone. Камінській (2006) notes that the induction 
of apoptosis was carried out at mitochondrial 
level. The author also suggests that the induction 
of lymphoma cells apoptosis under the influence of 
chelidonine can be carried out with the involvement 
of caspase-9 and caspase-8, the last one takes 
part in receptor-mediated pathway of apoptosis 
(Камінський В.О., 2006). Caspases participate 
in two different pathways of apoptosis: extrinsic, 
mediated through death receptors and subsequent 
activation of caspase-8, and intrinsic, mitochondrial 
pathway through activation of caspase-9 (Wen, 
Lin & Liu 2012). At the same time, caspase-8, 
which is formed at extrinsic pathway, can also 
activate the intrinsic pathway through Bid (Bid 
is proapoptic BH3 domain bсl2), that is, through 
a proapoptic member of the protein family bcl-2. 
Moreover, there are ways for caspase-8 activation 
without death receptors (Wen et al, 2012). These 
apoptic ways are shown in Figure 3. Taking into 
consideration the most scientific data, we suggest 
these mechanisms are to be the most probable.

Figure 3. The probable scheme of malignant 
cells apoptosis under celandine alkaloids with the 

participation of extrinsic pathway and intrinsic 
(mitochondrial) pathways without death receptors 

participation. Apaf-1 -Apoptotic peptidase activating 
factor 1 DFF - DNA fragmentation factor) CAD 

-caspase-activated DNase) Bid, Bax, Bad - 
proapoptic proteins

The participation of both caspase-8 and 
caspase-9 is confirmed by Havelek et al (2016). 
Data by Камінський (2006) and Havelek et al 
(2016) partially contradict the data by Habermehl 
et al. (2006), who proved the insignificance of 
caspase-8 expression in apoptosis under the 
influence of drug Ukrain.

In favor of mitochondrial pathway of the 
effect of chelidonine, data on the disappearance 
of the mitochondrial membrane potential indicate 
(Havelek et al, 2016; Paul et al, 2012). Cell cycle 
arrest (Havelek et al, 2016; Noureini & Wink, 
2009; Paul et al, 2012), DNA fragmentation (Paul 
et al, 2012) under the influence of chelidonine 
and inhibition of telomerase in submicromolar 
concentrations of chelidonine (Noureini & Esmaili, 
2014) are also noted. These data support Noureini 
& Wink, (2009), who reported that low doses 
of chelidonine caused a decrease in telomerase 
activity. 

The study of signaling pathways in HeLa 
cells showed that chelidonine could effectively 
induce apoptosis due to the expression of genes 
encoding p38, p53 and other proapoptic genes 
and suppressing the expression of Protein kinase 
B (AKT), phosphatidylinositol 3-kinases (PI3K), 
Janus kinase 3 (JAK3), signal transducer and 
activator of transcription 3 (STAT3), oncoproteins 
E6 and E7, and anti-apoptotic genes (Paul et al, 
2012)�

Autumn crocus (Colchicum autumnale L), 
Colchicaceae family. All parts of the plant contain 
alkaloids: colchicine and colchamine. Colchicine 
has significant anti-proliferative activity (Li, Hu & 
Pu, 2022), it inhibited sufficiently proliferation and 
induced apoptosis by modulating the expression 
level of several genes and carried out anticancer 
effect on human breast adenocarcinoma MCF-
7 and mouse breast cancer cell line 4T1 (Adham 
Foumani, Irani & Shokoohinia, 2022). The 
authors suggest that colchicine may be a potential 
candidate for the prevention and treatment of 
breast cancer. A serious drawback of colchicine, 
which limits its use in effective doses, is toxicity 
(Lin, Yeh & Huang, 2021), however, a currently 
synthesized colchicine-magnolol hybrid inhibited 
the growth of lung carcinoma cells (Li et al, 
2022). Colchicine works primarily by inhibiting 
microtubule polymerization (Dhyani et al, 2022), 
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which in turn, affects numerous cellular processes, 
namely: maintenance of shape, signaling, division, 
migration, and cellular transport (Angelidis, 
Kotsialou & Kossyvakis, 2018). In addition to 
its effect on microtubule polymerization, which 
is anti-proliferative, colchicine also induces 
apoptosis. Chen et al, (2012) believe that apoptosis 
under the action of colchicine is carried out through 
the intrinsic, i.e. mitochondrial, pathway. A 
decrease of the mitochondrial membrane potential, 
activation of caspase-3 and -9, an increase of Bax 
(BCL2 associated X protein, apoptosis regulator) 
and a decrease of Bcl-2 were shown (Chen et al, 
2012). According to these data, this mechanism is 
similar to the one shown in Figure 3 for celandine 
alkaloids.

Pink periwinkle (Catharanthus roseus (L.) 
G.Don), Apocynaceae Family

Pink periwinkle herb contains up to 60 alkaloids, 
several of them are important. Catharanthus roseus 
alkaloids were among the first plant alkaloids to 
be developed as anticancer drugs for humans. 
Currently, they are divided into the first generation 
drugs (vincristine, vinblastine), the second 
generation (semi-synthetic derivatives (vindesine) 
and the third generation ones (vinorelbine, 
vinflunine) (Arora & Menezes, 2021). They are 
mitotic poisons, specific antitubulin remedies. 
Vinblastine is used as an antitumor chemotherapy 
drug (Haque, Rahman & Faizi, 2018), including in 
the treatment of Hodgkin lymphoma, non-Hodgkin 
lymphoma, breast cancer, Kaposi’s sarcoma, 
prostate cancer, acute lymphoblastic leukemia 
and nephroblastoma (Dhyani et al, 2022), as well 
as in veterinary practice in the chemotherapeutic 
treatment of mastocytoma in dogs (Macedo, de 
Queiroz & Casagrande, 2022; Ossowska, Picornell 
& Finotello 2023; Stiborova, Treggiari & Amores-
Fuster, 2019; Todd, Nguyen & White, 2021). 

Vincristine is used as a chemotherapy remedy 
in the treatment of leukemia, lymphoma, myeloma, 
breast cancer (Dhyani et al, 2022), especially 
non-Hodgkin lymphoma (Škubník, Pavlíčková & 
Ruml, 2021). 

The mechanism of pink periwinkle alkaloids is 
the following: inhibition of tubulin polymerization 
in low doses, tubulin polymerization is necessary 
for the formation of the mitotic spindle during 
the metaphase of the cell cycle; in high doses, 

pink periwinkle alkaloids cause cell cycle arrest 
and apoptosis. (Arora & Menezes, 2021). The 
mechanism of action on microtubules is similar 
to that of colchicine, with tubulin having three 
binding domains: paclitaxel, Catharanthus roseus 
alkaloids and colchicine domains. (Cheng & Feng 
(2020)

Small periwinkle (Vinca minor L.), 
Apocynaceae Family

Vincamine, an alkaloid of Vinca minor, is used 
as a dietary supplement and vasodilator. Al-Rashed, 
Baker & Ahmadl, (2021) have demonstrated for 
the first time the possibility of using vincamine 
as an antitumor agent on the adenocarcinoma cell 
line A549 of human alveolar basal cell epithelium. 
Vincamine stimulated caspase-3-dependened 
apoptosis and reduced mitochondrial membrane 
potential, stimulated the release of cytochrome 
C. The non-toxicity of vincamine was shown on 
non-tumorigenic cell lines - BEAS-2B (human 
bronchial epithelial cell line) and 3T3-L1 (cloned 
cell line from a mouse embryo) (Al-Rashed 
et al, 2021). The release of cytochrome C and 
decreased mitochondrial membrane potential, 
which were researched by Al-Rashed et al. (2021), 
are indicators of the intrinsic signaling pathway 
of apoptosis. This way is shown in Figure 1. It is 
significant that one study proved the apoptosis of 
malignant cells and the absence of toxicity of the 
drug for healthy cells.

Conclusions
According to the analysis of the literature of 

recent years, the cytotoxic and anti-proliferative 
effects of natural alkaloids of Chelidonium majus 
chelidonine, Colchicum autumnale colchicine, 
Catharanthus roseus vincristine and vinblastine 
and Vinca minor vincamine on malignant cells can 
be considered proven.

Colchicine caused apoptosis in high doses, 
chelidonine, on the contrary, caused apoptosis of 
malignant cells in relatively low doses; in large 
doses it caused autophagy.

The signaling pathways of apoptosis 
mechanisms of malignant cells under the influence 
of chelidonine, colchicine, vincristine, vinblastine 
and vincamine are much less studied and require 
additional research. Most of the results support the 
mitochondrial pathway, but there is a view in favor 
of the receptor-mediated pathway.
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The medicine, which contained alkaloids of 
Chelidonium majus, showed a positive effect when 
used in combination with conventional antitumor 
therapy.

Chelidonium majus and Vinca minor alkaloids 
are candidates for their use in antitumor therapy, 
but clinical studies of these agents are insufficient. 
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Вплив алкалоїдів Чистотілу великого, Пізньоцвіту осіннього, 
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Анотація: природні алкалоїди Чистотілу великого, Пізньоцвіту осіннього та Барвінку рожевого 
є протипухлинними засобами, які використовуються у сучасній медицині як препарати хіміотерапії 
злоякісних новоутворень (колхіцин, вінкристин, вінбластин), іноді як ефективне доповнення 
до конвенційних методів лікування та як засоби, що попереджають виникнення новоутворень 
(хелідонін, сангвінарин, хелеритрин, протопін та алокриптопін). Вплив «мітозних отрут», 
алкалоїдів Пізньоцвіту осіннього колхіцину, Барвінку рожевого вінкристину та вінбластину на 
злоякісні новоутворення почав вивчатися ще у минулому столітті, факт порушення мітотичного 
веретена наведений у великій кількості робіт, проте механізми апоптозу під їх впливом вивчені 
мало. Ще набагато менш вивчені алкалоїди Чистотілу великого та Барвінку малого, як у клінічних 
дослідженнях, так і експериментальних, у тому числі недостатньо досліджені антипроліферативна 
дія, здатність викликати апоптоз та його можливі механізми. Дослідження механізмів апоптозу, 
що спричинений природними протипухлинними засобами, дозволить у майбутньому створити 
більш ефективні та безпечні лікарські препарати на основі діючих речовин рослинної сировини. 
Метою дослідження був аналіз впливу головних алкалоїдів Chelidonium majus L, Colchicum autum-
nale L, Catharanthus roseus (L.) G.Don та Vinca minor L. на злоякісні новоутворення та механізми 
такого впливу, за допомогою аналітичного огляду української та іноземної літератури, здійсненого 
за допомогою медичної наукової бази PubMed за 2002-2023 роки. Аналізувалися дані досліджень на 
клітинних лініях, лабораторних тваринах (in vitro) та клінічні дослідження. Відповідно до огляду 
літератури останніх років можна вважати доведеним цитотоксичний та антипроліферативний 
вплив природних алкалоїдів Чистотілу великого (Chelidonium majus) хелідоніну, Пізньоцвіта 
осіннього (Colchicum autumnale) колхіцину, Барвінка рожевого (Catharanthus roseus) вінкристину, 
вінбластину та Барвінка малого (Vinca minor) вінкаміну на злоякісні клітини. Колхіцин викликав 
апоптоз у високих дозах, хелідонін навпаки, спричинював апоптоз злоякісних клітин у відносно 
низьких дозах, у великих викликав аутофагію. Сигнальні шляхи механізмів апоптозу злоякісних 
клітин під впливом хелідоніну, колхіцину, вінкристину, вінбластину та вінкаміну вивчені набагато 
менш та потребують додаткових досліджень, більшість результатів свідчить на користь 
мітохондріального (внутрішнього) шляху, але є точка зору на користь рецептор-опосередкованого 
шляху. Препарат, що містив алкалоїди Чистотілу великого, показав позитивну дію при 
комплексному застосуванні разом зі конвенційною протипухлинною терапією. Алкалоїди Барвінку 
малого вінкаміну та Чистотілу великого є кандидатами на їх використання у протипухлинної 
терапії, проте клінічні дослідження зазначених 
препаратів недостатні. 

Ключові слова: новоутворення, Чистотіл 
великий, хелідонін, колхіцин, вінкамін, 
вінкристин, вінбластин 
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