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Morphometric assessment of structural remodeling of the left ventricular myocardium  
in experimental type 1 diabetes mellitus and with amino acids supplementation

M. I. Isachenko, Yu. M. Kolesnyk

Aim. To evaluate left ventricular myocardial structural remodeling in experimental type 1 diabetes mellitus (T1DM) and to assess 
the effects of L-arginine and N-acetyl-L-cysteine.
Materials and methods. The study involved 47 male Wistar rats. Type 1 diabetes mellitus was induced by streptozotocin (45 mg/kg). 
From week 6, rats received L-arginine or N-acetyl-L-cysteine (1.5 g/kg). ImageJ software was used to analyze cardiomyocyte 
area, nucleo-cytoplasmic ratio, and cell density.
Results. T1DM was found to cause pathological cardiomyocyte hypertrophy (area +17 %) alongside decreased cell density (-26 %) 
and suppression of the nuclear apparatus (nucleo-cytoplasmic ratio -10 %). L-arginine administration reduced perivascular infiltration 
but further decreased the nucleo-cytoplasmic ratio (-17 % compared to type 1 diabetes mellitus). N-acetyl-L-cysteine promoted 
nuclear area recovery (+34 % compared to type 1 diabetes mellitus) and stabilized cell density to control levels.
Conclusions. Experimental type 1 diabetes mellitus leads to pathological left ventricular hypertrophy with significant cardiomyo
cyte loss and disturbance of morphometric characteristics of nuclei with a decrease in nuclear-cytoplasmic ratio. The use of 
L-arginine attenuates the severity of perivascular inflammatory infiltration and reduces the nuclear-cytoplasmic ratio but does not 
eliminate muscle fiber fragmentation and cellular heterogeneity. N-acetyl-L-cysteine reverses pathological hypertrophic changes 
and restores nuclear apparatus.
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Мета роботи – оцінити структурну перебудову міокарда лівого шлуночка при експериментальному цукровому діабеті 1 типу 
та дослідити вплив L-аргініну і N-ацетил-L-цистеїну.
Матеріали і методи. Дослідження здійснили на 47 щурах-самцях лінії Wistar. Цукровий діабет 1 типу моделювали стреп-
тозотоцином (45 мг/кг). Починаючи з шостого тижня, тварини отримували L-аргінін або N-ацетил-L-цистеїн (1,5 г/кг). За 
допомогою ImageJ аналізували площу кардіоміоцитів, ядерно-цитоплазматичний коефіцієнт і щільність клітин на 1 мм2 
тканини.
Результати. Встановлено, що цукровий діабет 1 типу спричиняє патологічну гіпертрофію кардіоміоцитів (площа +17 %) на 
фоні зниження їхньої щільності (-26 %) та пригнічення ядерного апарату (ядерно-цитоплазматичний коефіцієнт -10 %). 
Введення L-аргініну спричиняло зменшення периваскулярної інфільтрації, але разом із тим призводило до подальшого 
зниження ядерно-цитоплазматичного коефіцієнта (-17 % відносно групи цукрового діабету 1 типу). Натомість N-аце-
тил-L-цистеїн сприяв відновленню площі ядер (+34 % щодо групи з експериментальним цукровим діабетом 1 типу) та 
стабілізації клітинної щільності до рівня контролю.
Висновки. Експериментальний цукровий діабет 1 типу призводить до гіпертрофії, яку слід визначити як патологічну, 
зі значною втратою клітинної маси і порушенням морфометричних характеристик ядер і зниженням ядерно-цитоплаз-
матичного коефіцієнта. Використання L-аргініну асоційоване зі зменшенням вираженості периваскулярної запальної 
інфільтрації, але не запобігало фрагментації м’язових волокон і клітинній гетерогенності, спричиняло зниження 
ядерно-цитоплазматичного коефіцієнта. N-ацетил-L-цистеїн сприяв зменшенню проявів патологічної гіпертрофії та 
нормалізації ядерного апарату.
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Цукровий діабет 1 типу (ЦД1) формує тяжке ураження 
міокарда серця, особливо його лівого шлуночка. В 
патогенезі цієї кардіоміопатії важливу роль відіграють 
порушення газострансмітерних систем, особливо оксиду 
азоту та сульфіду водню, що впливають на регуляцію 
судинного тонусу, енергетичного метаболізму й анти-
оксидатного захисту кардіоміоцитів (КМЦ) [1]. За даними 
фахової літератури, одним із ключових патогенетичних 
маркерів структурної перебудови міокарда при ЦД1 
є саме гіпертрофія, що характеризує перехід від ком-
пенсаторної адаптації до незворотного патологічного 
ремоделювання [2]. Встановлено, що її вираженість 
прямо залежить від названих механізмів.

Морфометричний аналіз гістоархітектури міокарда 
дає змогу оцінити потенційний вплив амінокиcлот – до-
наторів газотрансмітерних систем на ремоделювання 
міокарда в умовах експериментально сформованої 
патології. Тому доцільно вивчати L-аргінін і N-аце-
тил-L-цистеїн як попередники синтезу газових молекул, 
що потенційно можуть вплинути на гіпертрофію [3,4].

Мета роботи
Оцінити структурну перебудову міокарда лівого шлуноч-
ка при експериментальному цукровому діабеті 1 типу та 
дослідити вплив L-аргініну і N-ацетил-L-цистеїну.

Матеріали і методи дослідження
Усі дослідження здійснили на базі Навчально-наукового 
медико-лабораторного центру з віварієм Запорізького 
державного медико-фармацевтичного університету 
(свідоцтво про технічну компетентність МОЗ України 
№ 181/23 від 21.12.2023, діє до 20.12.2028 року). Під 
час дослідження враховано національні та Європейські 
норми поводження з тваринами, яких використовують 
для наукових цілей. Матеріали, наведені у статті, 
розглянуто на засіданні Комісії з питань біоетики при 
Запорізькому державному медико-фармацевтичному 
університеті, порушень не виявлено (протокол від 
12.05.2026 року № 7).

ЦД1 змодельовано на 47 щурах-самцях лінії Wistar 
віком 18–20 місяців. Тварин поділили на дві експеримен-
тальні групи: контролю (n = 7) та ЦД1 (n = 40). Індукцію 
ЦД1 здійснювали введенням стрептозотоцину (45 мг/кг 
внутрішньоочеревинно, Sigma Aldrich) у цитратному 
буфері. Контрольним щурам вводили лише буфер. Че-
рез 2 тижні відбирали тварин із глікемією >15 ммоль/л. 
Починаючи з шостого тижня експерименту, щурів із 
ЦД1 ділили на 3 підгрупи: без введення амінокислот 
(ЦД1-1, n = 7), з введенням L-аргініну (ЦД1-2, n = 7) та 
N-ацетил-L-цистеїну (ЦД1-3, n = 7). Обидві речовини 
додавали до питної води у дозі 1,5 г/кг/добу зі щоденною 
заміною розчину. Через 2 тижні корекції (загальна три-
валість моделювання – 8 тижнів) виконували евтаназію 
шляхом декапітації під тіопенталом натрію (120 мг/кг). 
Детальніше дизайн дослідження наведено в попередній 
роботі [5].

Фрагменти тканини міокарда лівого шлуночка фік-
сували у розчині Буєна, зневоднювали в градуйованому 
етанолі, заливали в парапласт і робили зрізи завтовшки 
5 мкм за допомогою роторного мікротома. Гістологічні 

зрізи забарвлювали гематоксиліном Карацці та еозином 
(H & E), згідно зі стандартними протоколами.

Морфометричний аналіз здійснили за допомогою 
цифрових мікрофотографій, які отримали за допомогою 
світлового мікроскопа PrimoStar (Carl Zeiss, Німеччина), 
що обладнаний цифровою камерою AxioCam 105 color 
(Carl Zeiss, Німеччина). Зображення зрізів міокарда 
отримано на об’єктиві ×40, з випадково обраних полів 
поперечного зрізу міокарда лівого шлуночка (клітини 
округлої або багатокутної форми з центральним ядром). 
Поля, що містили артефакти, великі судини, значні зони 
фіброзу, виключено з дослідження. Для кожної тварини 
проаналізовано по 20 полів із наступним усередненням 
показників. Зображення аналізували в ImageJ ручним 
методом із виділенням кардіоміоцитів і ядер інструмен-
том «Polygon Selection». Критерії включення клітин: 
circ ≥0,65–0,70; round ≥0,7; AR ≤1,5; Solidity ≥0,9, ядро 
центральне з чітко окресленою ядерною мембраною і 
рівномірно забарвлене. Аналізували показники «Area, 
Minferet». Далі в режимі плагіна «Color Deconvolution» 
[6] із вибором вектора «H & E» вимірювали загальну 
площу ядер і цитоплазми кардіоміоцитів у кадрі, об-
числювали кількість ядер. Після цього обраховували 
ядерно-цитоплазматичний коефіцієнт (ЯЦК) як спів-
відношення загальної площі ядер в кадрі до площі 
цитоплазми кардіоміоцитів у кадрі та щільність клітин 
на 1  мм2 тканини: щільність  =  (кількість ядер  у  ка-
дрі  /  58452,6146) × 1000000, де 58452,6146 – площа 
кадру.

Статистично результати опрацювали за допомогою 
однофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA) у про-
грамі Statistica (ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J). 
Усі безперервні змінні перевірено на нормальність 
розподіл за допомогою W-тесту Шапіро–Вілка і в статті 
наведено як середнє ± середнє значення стандартної 
помилки (M ± m). Двостороннє значення р < 0,05 визна-
чено як статистично вірогідне для всіх тестів.

Результати
Дослідження зразків міокарда щурів контрольної групи, 
забарвлених H & E, дало змогу виявити комплексні па-
тологічні зміни, що характерні для спричиненого віком 
старіння серця щурів. Виявлено фібротичні та склеро-
тичні зміни судинно-периваскулярного комплексу, що 
зумовлюють зменшення проникної здатності гісто-гема-
тичного бар’єра та погіршення трофіки міокарда. Помірні 
набрякові та фібротичні зміни визначено й у прошарках 
сполучної тканини інтерстицію, який часто поєднувався з 
гіпертрофічними змінами кардіоміоцитів зі збільшеними 
гіперхромними ядрами, неоднорідно забарвленою ци-
топлазмою та явищами помірної гідропічної дистрофії 
(рис. 1A, B, табл. 1).

Морфологічна картина міокарда у щурів із підгрупи 
ЦД1-1 (без амінокислот) свідчила про глибоку структур-
ну дезорганізацію тканини. Ремоделювання судин харак-
теризувалося більш вираженим потовщенням стінки і 
периваскулярними склеротичними змінами, асоційоване 
з більш значущими деструктивно-пристосувальними та 
реактивними запальними змінами міокарда. В просвіті 
окремих артеріол виявлено регіональний стаз крові, або 
передтромботичний процес.
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Рис. 1. Результати гістологічного дослідження міокарда щурів з експериментальних груп, H & E, зб. ×400. А, B: контроль; C, D: ЦД1-1 без корекції; E, F: ЦД1-2 з L-аргініном; 
G, H: ЦД1-3 з N-ацетил-L-цистеїном.
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Отже, для щурів із підгрупи ЦД1-1 характерне поєд-
нання артеріосклеротичних і гемокоагуляційних механіз-
мів порушення гемоциркуляції. Визначено гіпертрофію 
окремих КМЦ із дифузною гіпереозинофілією цитоплаз-
ми, шо кількісно виявляли за збільшенням середньої 
площі клітин КМЦ і Minferet порівняно з контролем на 
17 % і 15 % відповідно. Виявляли ділянки зі значним 
замісним фіброзом (більш вираженим, ніж у контролі) 
строми, ознаками вакуольної дистрофії (клітини з 
оптично прозорими вакуолями в цитоплазмі) та атрофії 
КМЦ. Це призводило до зниження площі цитоплазми 
КМЦ у кадрі на 28 % і щільності на 26 % порівняно з 
контрольними показниками. Виявлено також осередки 
хронічної запальної інфільтрації міокардіальної строми, 
зокрема макрофагально-гістіоцитарні скупчення. Усі ці 
структурні зміни призводять до пригнічення ядерного 
апарату клітин, що виявляють за зменшенням площі 
ядер (-13 %), загальної площі ядер в кадрі (-36 %) та 
знижують ЯЦК (-10 %) порівняно з контрольними зна-
ченнями (рис. 1C,D, табл. 1).

Введення L-аргініну щурам із підгрупи ЦД1-2 
призвело до стабілізації гістоархітектоніки міокарда, а 
саме асоційоване з менш вираженим запальним компо-
нентом порівняно з підгрупою ЦД1-1. Попри це, м’язові 
волокна залишалися фрагментованими та розділеними 
прошарками сполучної тканини. КМЦ зберігали ознаки 
гетерогенності, виявлено значно гіпертрофовані, атро-
фовані елементи та вакуольну дистрофію. Показники 
площі КМЦ та Minferet достовірно не відрізнялися від 
підгрупи ЦД1-1, але середня площа цитоплазми КМЦ 
у кадрі збільшилася на 6 %. Наголосимо на зменшенні 
ЯЦК на 17 % порівняно з підгрупою ЦД1-1 внаслідок 
зменшення середньої площі ядер і загальної площі ядер 
у кадрі. Стінки судин залишалися потовщеними, проте 
навколосудинна запальна реакція суттєво зменшува-
лась, а прилеглі волокна були більш структурно цілісні 
(рис. 1E,F, табл. 1).

Введення N-ацетил-L-цистеїну щурам із підгрупи 
ЦД1-3 сприяло збереженню архітектоніки основної маси 
паренхіми, потовщенню судинних стінок та активній 
периваскулярній клітинній реакції. Велика площа ядер 
КМЦ та їхнє інтенсивне забарвлення корелювало з 
морфометричними даними щодо гіпертрофії ядерного 
апарату і порівняно з підгрупою ЦД1-1 (середня площа 
ядер – 34 %, площа ядер у кадрі – 42 %), і контролем 
(середня площа ядер – 17 %). Хоча виявляли окремі 
ділянки деструкції КМЦ, загальна площа КМЦ у кадрі 
більша за показник підгрупи ЦД1-1 на 40 %, відповідала 
рівню контролю. Втім, показники середньої площі КМЦ 

і Minferet не мали статистично значущих відмінностей 
щодо підгрупи ЦД1-1. Такі зміни структури міокарда 
лівого шлуночка призвели до збільшення щільності 
клітин порівняно з підгрупою ЦД1-1, але без статистично 
значущих змін показника ЯЦК.

Обговорення
У результаті дослідження зафіксовано розвиток комп-
лексного патологічного ремоделювання у щурів із ЦД1, 
що включає поєднання гіпертрофічних, дегенеративних 
та інтерстиціальних змін міокарда. За даними наукової 
літератури, гіпертрофію міокарда лівого шлуночка слід 
визначати як компенсаторну реакцію на метаболічний 
стрес і енергетичний дефіцит, що виникає для підтрим-
ки скоротливої функції серця. Зокрема це пов’язано з 
дисрегуляцією AMPK- (AMP activated protein kinase), 
mTOR- (mechanistic Target of Rapamycin) та NF-κβ- 
(Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells) залежних сигнальних механізмів [7].

Інсулінова недостатність і гіперглікемія призводять 
до зсуву метаболічного вектора КМЦ у бік підвищення 
використання вільних жирних кислот, що значно підви-
щує утворення активних форм кисню, мітохондріальну 
дисфункцію та зниження ефективності синтезу АТФ [8]. 
Ці зміни реалізуються внаслідок пригнічення AMPK-сиг-
налінгу, що супроводжується зниженням гальмівного 
впливу на mTORС1, який стимулює розвиток метабо-
лічно неефективної гіпертрофії з порушенням ауто-
фагії та накопичення пошкоджених органел, зокрема 
мітохондрій [9,10].

Встановлено зменшення щільності КМЦ, що 
свідчить про втрату клітинної маси, яка прогресує, 
імовірно, внаслідок апоптозу і некрозу КМЦ через 
глюкозотоксичність, оксидативний стрес і порушення 
кальцієвого гомеостазу. За даними H.  Wang et al., 
основним апоптотичним шляхом при ЦД1 є Bax/Bcl-2 
дисбаланс із вивільненням цитохрому С [10]. Додатко-
вим фактором, що обтяжує процес, є замісний фіброз, 
який розвивається через NF-κβ- і TGF-β-сигналінг. 
Це збільшує жорсткість міокарда, збільшуючи частку 
неклітинного компонента строми [2].

Особливо важливим є зменшення площі ядер КМЦ, 
яке спричинило дисоціацію між розмірами та нукле-
арним апаратом, що виявляли за зменшенням ЯЦК. 
Це слід визначати як маркер саме «патологічності» 
сформованого ремоделювання у щурів із ЦД1, оскільки 
за умов фізіологічної гіпертрофії обов’язковим є про-
порційне збільшення площі КМЦ і ядерного апарату, 

Таблиця 1. Морфометричні параметри міокарда щурів експериментальних груп, M ± m

Показник, одиниці вимірювання Контроль, n = 7 ЦД1-1, n = 7 ЦД1-2, n = 7 ЦД1-3, n = 7
Середня площа цитоплазми КМЦ, µm2 267,8 ± 7,9 314,4 ± 12,3* 318,0 ± 18,5* 301,8 ± 10,8*
Minferet, µm 14,0 ± 0,5 16,1 ± 0,2* 17,0 ± 0,7* 15,5 ± 0,5*
Середня площа ядра, µm2 15,3 ± 0,2 13,3 ± 0,4* 12,3 ± 0,3*# 17,9 ± 0,2*#$

Загальна площа ядер у кадрі, µm2 925,4 ± 13,3 594,3 ± 17,0* 534,1 ± 11,0*# 845,0 ± 11,3*#$

Загальна площа КМЦ у кадрі, µm2 41761 ± 305 29876 ± 160* 31736 ± 286*# 41815 ± 455#$

ЯЦК 0,0226 ± 0,0005 0,0204 ± 0,0006* 0,0169 ± 0,0001*# 0,0204 ± 0,0003*$

Щільність клітин на 1 мм2 тканини 1034 ± 6 763 ± 4 744 ± 8 810 ± 4

*: статистично значущі відмінності порівняно з контролем, р ˂ 0,05; #: статистично значущі відмінності підгруп корекції порівняно з підгрупою ЦД1-1 (без корекції), р ˂ 0,05; 
$: статистично значущі відмінності підгрупи ЦД1-3 із N-ацетил-L-цистеїном порівняно з ЦД1-2 і L-аргініном, р ˂ 0,05.
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що забезпечує нормальну транскрипційну активність. 
Ба більше, імовірно, у щурів з ЦД1 відбувається ре-
дукція ядер, пригнічення експресивної активності та 
біосинтезу білків, тобто виявляють ознаки виснаження 
адаптаційного потенціалу КМЦ. За даними A. Rezaee et 
al., це реалізується через активацію NF-κβ-залежного 
сигнального шляху, що стимулює експресію прозапаль-
них цитокінів, індукцію іNOS і додавання нітрозативного 
стресу. Це спричиняє нітрацію білків, фрагментацію 
ДНК та інгібування репаративних процесів [11].

Введення L-аргініну мало обмежену кардіопротек-
тивну ефективність. З одного боку, імовірно, надлишок 
субстрату для «роз’єднаної» на фоні ЦД1 eNOS і вира-
женої iNOS спричинив утворення пероксинітриту замість 
оксиду азоту. Це посилило нітрозативне пошкодження 
білків, ліпідів і ДНК КМЦ, що виявили за прогресивним 
зменшенням площі ядер та ЯЦК. З іншого боку, струк-
турне ремоделювання міокарда супроводжувалося 
збільшенням площі КМЦ у кадрі; хоча на середню площу 
КМЦ і Minferet це не вплинуло, то, ймовірно, покращення 
асоційоване зі зменшенням фіброзу [3].

N-ацетил-L-цистеїн характеризувався вираженим 
кардіопротективним ефектом. За даними S. P. Levick 
et al., його дія пов’язана з відновленням редокс-стану 
клітини (рівня внутрішньоклітинного глутатіону та зни-
женням активних форм кисню), відновлює AMPK-сигна-
лінг. Відновлення площі ядер КМЦ у цій підгрупі може 
свідчити про нормалізацію транскрипційної активності 
та активації репаративних процесів, а підвищення щіль-
ності клітин може бути наслідком зменшення апоптозу й 
уповільнення фібротичного ремоделювання [4].

Висновки
1. Експериментальний цукровий діабет 1 типу 

призводить до гіпертрофії, яку слід визначати як пато-
логічну з масивною втратою клітинної маси і порушен-
ням морфометричних характеристик ядер, зниженням 
ядерно-цитоплазматичного коефіцієнта.

2. Використання L-аргініну зменшує вираженість 
периваскулярної запальної інфільтрації, проте не усуває 
фрагментації м’язових волокон і клітинної гетерогенно-
сті, знижує ядерно-цитоплазматичний коефіцієнт.

3. N-ацетил-L-цистеїн зменшує прояви патологічної 
гіпертрофії та сприяє нормалізації ядерного апарату.
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Концепція профілактики венозного тромбоемболізму  
після застосування ендовенозних термічних методів лікування  
хронічних захворювань вен нижніх кінцівок

О. Ю. Атаманюк, В. Д. Скрипко, С. В. Федоров, В. М. Атаманюк

Мета роботи – покращити безпечність та ефективність термічної абляції у пацієнтів з хронічними захворюваннями вен 
(ХЗВ) нижніх кінцівок шляхом розроблення стратегії профілактики венозного тромбоемболізму (ВТЕ).
Матеріали і методи. Здійснили одноцентрове, відкрите, проспективне дослідження, до якого залучено 420 послідовних 
пацієнтів із ХЗВ C2–C6. У 206 випадках виконано радіочастотну абляцію (РЧА), у 214 – ендовенозну лазерну коагуляцію 
(ЕВЛК). На першому етапі здійснили стратифікацію ризику ВТЕ за шкалою Капріні, на другому етапі визначено оптималь-
ний алгоритм тромбопрофілактики. Пацієнтів поділили на дві зіставні групи дослідження. До першої групи залучено 208 
пацієнтів, профілактика ВТЕ у яких передбачала тільки застосування еластичних виробів. До другої групи залучено 212 
обстежених, у котрих профілактику ВТЕ здійснили відповідно до запропонованого алгоритму. Оцінювали розвиток після-
операційного ВТЕ та частоту кровотеч.
Результати. За ступенем ризику ВТЕ розподіл пацієнтів такий: 23,6 % – низького ризику, 63,1 % – середнього, 9,0 % – високого, 
3,1 % – дуже високого, 1,2 % найвищого ризику. За результатами аналізу другого етапу дослідження встановлено, що у 12 
(2,9 %) пацієнтів першої групи у ранньому післяопераційному періоді виникли тромботичні ускладнення: у 3 (0,7 %) – після 
ЕВЛК, у 2 (0,5 %) – після РЧА діагностовано EHIT II класу. Крім того, у 7 (1,7 %) пацієнтів із високим ризиком ВТЕ на сьому 
добу виявлено дистальний тромбоз глибоких вен: у 3 випадках – після ЕВЛК, у 4 – після РЧА. Застосування запропонованої 
стратегії тромбопрофілактики асоційоване з вірогідним зниженням загальної частоти тромботичних ускладнень порівняно 
з першою групою (0,4 % проти 2,9 %; p = 0,031). У другій групі лише в одного пацієнта (0,4 %) із помірним ризиком ВТЕ 
діагностовано дистальний тромбоз глибоких вен. У 39 (18,3 %) пацієнтів, які з профілактичною метою отримували ацетил­
саліцилову кислоту або ривароксабан, визначено вірогідне збільшення частоти розвитку екхімозів (p = 0,018).
Висновки. Запровадження диференційованої, ризик-орієнтованої стратегії тромбопрофілактики сприяло вірогідному 
(p = 0,031) зниженню частоти ВТЕ з 2,9 % до 0,4 % без підвищення ризику клінічно значущих кровотеч.
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Concept of venous thromboembolism prophylaxis following endovenous 
thermal procedures for chronic venous disease of the lower limbs
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Aim. To enhance the safety and efficacy of thermal ablation procedures in patients with chronic venous disease (CVD) of the lower 
limbs by developing a strategy for venous thromboembolism (VTE) prevention.
Materials and methods. This single-center, prospective, open-label study included 420 consecutive patients with CVD (C2–C6). 
Participants underwent radiofrequency ablation (RFA, n = 206) or endovenous laser ablation (EVLA, n = 214). At the first stage, 
VTE risk stratification was conducted using the Caprini scale; at the second stage, the optimal thromboprophylaxis algorithm was 
selected. Patients were divided into two homogeneous groups. Group 1 (208 patients) received VTE prevention with standard 
elastic compression only, while Group 2 (212 patients) received prophylaxis based on the proposed algorithm. The incidence of 
postoperative VTE and bleeding complications was assessed.
Results. According to VTE risk stratification, 23.6 % of patients were classified as low risk, 63.1 % as moderate risk, 9.0 % as high 
risk, 3.1 % as very high risk, and 1.2 % as the highest risk. Based on the second phase analysis, 12 patients (2.9 %) of Group 1 
developed thrombotic complications during the early postoperative period: EHIT class II was diagnosed in 3 cases (0.7 %) after 
EVLA and in 2 cases (0.5 %) after RFA. Additionally, distal deep vein thrombosis (DVT) was detected in 7 patients (1.7 %) with 
high VTE risk on postoperative day 7: 3 after EVLA and 4 after RFA. Implementation of the proposed thromboprophylaxis strategy 
significantly reduced the total incidence of thrombotic complications compared to Group 1 (0.4 % vs. 2.9 %; p = 0.031). In Group 2, 
only one patient (0.4 %) with moderate VTE risk was diagnosed with distal DVT. Among 39 patients (18.3 %) who received prophy-
lactic acetylsalicylic acid or rivaroxaban, a statistically significant increase in ecchymosis occurrence was observed (p = 0.018).
Conclusions. Implementing a differentiated, risk-oriented thromboprophylaxis strategy significantly (p = 0.031) reduced the incidence 
of VTE from 2.9 % to 0.4 %, p = 0.031, without increasing the risk of clinically significant bleeding.
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Technological advancements in medicine have led to signif-
icant changes in the treatment of chronic venous disease 
(CVD) of the lower limbs. Minimally invasive treatment 
methods have largely replaced open surgery in many 
phlebology centers and have become the gold standard 
in the management of this condition [1,2]. However, de-
spite these advances, minimally invasive phlebological 
procedures remain associated with the risk of venous 
thromboembolism (VTE).

According to retrospective studies, the prevalence of 
symptomatic deep vein thrombosis (DVT) appears relatively 
low, under 1 %, with pulmonary embolism occurring in ap-
proximately 0.063 % of cases [3]. In contrast, prospective 
observational studies have reported a 5- to 10-fold increase 
in VTE incidence with DVT rates ranging between 3.5 % 
and 7.3 %, resulting in significant disability and broader so-
cioeconomic consequences [4]. Thermal ablation presents 
a unique VTE risk compared with other short-term surgical 
procedures, showing a VTE incidence comparable to that 
observed after major joint surgeries. Conversely, compara-
ble day-case procedures such as inguinal hernia repair and 
laparoscopic cholecystectomy demonstrate substantially 
lower VTE rates. Even major abdominal surgeries such as 
colectomy are associated with a lower incidence of VTE 
compared to thermal ablation procedures [5,6].

The literature highlights substantial uncertainty regard-
ing the utility of risk assessment for guiding thromboprophy-
laxis in patients undergoing superficial venous interventions 
[7]. Current protocols applied in phlebology centers are 
primarily based on individualized risk stratification, adapted 
or extrapolated from general surgical VTE prevention guide-
lines [8]. Efforts to mitigate VTE risk have resulted in various 
clinical approaches in the United Kingdom: 52 % of clinicians 
routinely administer a single dose of low-molecular-weight 
heparin, 15 % prescribe extended pharmacological throm-
boprophylaxis with low-molecular-weight heparin or direct 
oral anticoagulants, and 33 % do not use any pharmaco-
logical thromboprophylaxis entirely [9].

The lack of strong evidence has led to considerable 
heterogeneity in clinical practice, which often differs across 
countries. For example, Emily Boyle et al. reported that 
73.3 % of Irish vascular surgeons routinely use postopera-
tive chemothromboprophylaxis following CVD surgery [10], 
whereas Alcides Ribeiro et al. reported anticoagulant use in 
only 28 % of open and 34 % of endovenous procedures in 
Brazil [11]. Moreover, both the quantity and methodological 
quality of studies on antithrombotic prophylaxis following 
open or minimally invasive CVD interventions remain 
exceedingly limited.

International guidelines highlight the scarcity of 
high-quality evidence in this domain. The European Society 
for Vascular Surgery (ESVS) guidelines provide a class 
IIa, level B recommendation for considering individualized 
thromboprophylaxis strategies [1]. In contrast, NICE clinical 
guidance advises against routine thromboprophylaxis for 
patients undergoing CVD interventions when their VTE risk 
is low [12]. Meanwhile, American consensus statements rec-
ommend pharmacological thromboprophylaxis for high-risk 
patients undergoing endovenous ablation, albeit as class 
2C recommendations [2].

Beyond the uncertain value of routine thromboprophy-
laxis, there is no consensus regarding the optimal pharma-

cological approach. Evidence remains limited concerning 
the most suitable agents, dosages, or duration of thrombo-
prophylaxis when applied.

Aim
To enhance the safety and efficacy of thermal ablation 
procedures in patients with chronic venous disease of the 
lower limbs by developing a strategy for venous thrombo-
embolism prevention.

Materials and methods
According to the study design, a single-center, open-label, 
prospective study was conducted between 2019 and 
2024 and enrolled 420 consecutive patients with clinically 
evident CVD classified as C2–C6 based on the CEAP 
classification [13].

Inclusion criteria were age over 18 years, pathological 
reflux in the great or small saphenous veins, and provision 
of written informed consent to participate in the study. 
Exclusion criteria encompassed indications for therapeutic 
anticoagulation (such as atrial fibrillation or thrombophilia), 
a history of deep or superficial vein thrombosis, congenital 
vascular malformations, obliterating arterial disease of the 
lower limbs, severe systemic diseases, known allergy to 
aspirin or direct oral anticoagulants, pregnancy or lactation, 
and inability to provide informed consent.

Eligible patients underwent treatment in a day-surgery 
setting. In 206 cases, radiofrequency ablation (RFA) of the 
affected venous trunks was performed using the Closure 
RFG generator and ClosureFastTM Catheter (Medtronic, San 
Jose, CA, USA) with a 7 cm heating element for the great 
saphenous vein (GSV) and a 3 cm element for the small 
saphenous vein (SSV), following the established technique 
[14]. Endovenous laser ablation was performed in 214 cas-
es using an 80 W, 940 nm Dornier Medilas D MultiBeam 
system (Dornier MedTech, Germany) and bare-tip fibers. 
All interventions employed tumescent local anesthesia with 
concomitant miniphlebectomy.

The mean age of the enrolled patients was 49.8 ± 9.4 
years. Females represented the majority of the study popu-
lation (286 patients, 68.1 %). Mean body mass index (BMI) 
was 26.9 ± 1.4 kg/m2.

In the first phase, VTE risk was stratified using the 
Caprini score. Each individual risk factor was assigned a 
defined point value ranging from 1 to 5 based on thrombotic 
potential, followed by calculation of the patient’s total individ-
ual risk score. The degree of VTE risk was categorized using 
the online tool developed by Professor Joseph Caprini [15]. 
Consistent with the total score, risk levels were classified as 
follows: low risk – 0–2 points, moderate risk – 3–4 points, 
high risk – 5–6 points, very high risk – 7–8 points, highest 
risk – ≥9 points.

The second phase aimed to validate an optimized 
thromboprophylaxis algorithm. For this purpose, patients 
were randomized into two matched cohorts by CEAP 
class, age, and treatment modality. Group 1 included 208 
patients who received VTE prevention with class II elastic 
compression garments alone, while Group 2 comprised 
212 patients who underwent VTE prophylaxis following the 
proposed algorithm (Fig. 1).
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In the postoperative period, sonographic monitor-
ing was conducted using a LogiqE ultrasound system 
(GE Healthcare, USA) equipped with a 7.5 MHz linear 
transducer. Assessments were performed within 48 hours 
and subsequently at 7 days, 1 month, and 1 year post-pro-
cedure. Postoperative VTE events were defined as EHIT 
classes I–IV, DVT, and pulmonary embolism. Procedural 
safety was evaluated by documenting bleeding compli-
cations.

Statistical analyses were conducted using descriptive 
and comparative methods with the StatPlus software (An-
alystSoft, USA, version 2021; license No. 2-2405609903). 
Quantitative variables were reported as absolute frequen-
cies and percentages. Between-group comparisons of 
thrombotic and hemorrhagic complication rates employed 
the Pearson χ2 test; Fisher’s exact test was applied when 
expected frequencies were <5. Differences were considered 
statistically significant at p < 0.05.

Results
During the initial phase of the study, patients were stratified 
into VTE risk categories based on cumulative Caprini scores. 
The distribution of these risk levels is illustrated in Fig. 2.

The findings demonstrated that the majority of patients, 
265 (63.1 %), were classified as having a moderate risk of 
thrombotic complications. A total of 56 patients (13.4 %) 

represented the cohort with the highest overall VTE risk: 38 
(9.0 %) were in the high-risk group, 13 (3.1 %) in the very 
high-risk group, and 5 (1.2 %) in the highest-risk category.

An analysis of contributing risk factors showed that, 
beyond the primary diagnosis of CVD, the most prevalent 
additional risk factor was a procedural duration exceeding 
45 minutes, which was observed in 272 patients (65.0 %). 
The duration of the surgical procedure was primarily contin-
gent upon the length of the involved venous trunk (GSV or 
SSV) and the extent of concurrent miniphlebectomy. Based 
on our data, the mean ablation length was 357 ± 94 mm for 
the GSV and 168 ± 42 mm for the SSV, both of which exerted 
an objective influence on total operative time.

Another significant risk factor identified was lower limb 
edema, which was diagnosed in 170 patients (40.5 %). 
Furthermore, 88 participants (20.9 %) presented with more 
advanced CVD manifestations, including hyperpigmenta-
tion, lipodermatosclerosis, and active or healed venous 
ulcers. Although these clinical markers are not explicitly 
incorporated into the Caprini scoring system, they may 
be regarded as additional pathophysiologically relevant 
VTE risk factors with clinical significance comparable to 
that of edema.

A total of 165 patients (39.3 %) had a BMI >25 kg/m2, 
which is regarded as an independent VTE risk factor. No-
tably, a small subgroup of 5 patients (1.2 %) presented with 
a BMI >40 kg/m2, contributing an additional point to their 
cumulative Caprini score. While this subgroup was small, 
global trends in obesity prevalence suggest that its impact 
on VTE risk profiles will likely increase in the future.

Age distribution analysis revealed that 160 patients 
(38.1 %) were aged 41–60 years, adding 1 point to the 
Caprini risk assessment. Additionally, 90 patients (21.4 %) 
in the 60–74 age bracket received 2 points, while 5 patients 
(1.2 %) aged ≥75 years were assigned 3 points, markedly 
elevating their VTE probability.

Since prior deep or superficial vein thrombosis and 
known thrombophilia were established as exclusion criteria 
for this study, family history of thrombotic events among 
first- to third-degree relatives was evaluated as an additional 
factor. This was identified in 5 patients (1.2 %), resulting in 

Table 1. Baseline clinical characteristics of study participants 

Characteristics n %
Clinical class (CEAP) С2 162 38.6

С3 170 40.5
С4а 47 11.2
С4b 22 5.2
С5 14 3.3
С6 5 1.2

Affected limb Right 216 51.4
Left 204 48.6

Affected vein GSV 389 92.6
SSV 31 7.4

Risk stratification for VTE 
using the Caprini score

Low Moderate High Very high or highest

Elastic 
compression 
23–32 mmHg 

for 14 days

Acetylsalicylic acid  
100 mg 

once daily 
for 10 days

Rivaroxaban 
10 mg 

once daily 
for 10 days

Rivaroxaban 
10 mg 

once daily 
for 30 days

Fig. 1. VTE prevention algorithm in patients after thermal ablation procedures.
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a 3-point increase in their cumulative risk score. A history 
of malignant neoplasms was reported in 6 patients (1.4 %), 
adding 2 points to their total VTE risk assessment.

Finally, the second-stage analysis demonstrated that 
12 patients (2.9 %) from Group 1 developed thrombotic 
complications during the early postoperative period. Specif-
ically, 3 patients (0.7 %) with moderate VTE risk developed 
EHIT class II on postoperative day 2 after endovenous 
laser ablation, and 2 patients (0.5 %) after radiofrequency 
ablation (Fig. 3).

All of the abovementioned patients received anticoag-
ulant therapy with 10 mg of rivaroxaban once daily, which 
was associated with a favorable sonographic response 
confirmed at the 7-day follow-up ultrasound examination. In 
addition, 7 patients (1.7 %) with a high VTE risk were found 
to have distal DVT during routine sonographic follow-up 
on postoperative day 7 (3 cases following endovenous 
laser ablation and 4 following radiofrequency ablation). 
The incidence of distal DVT was statistically significantly 
higher in high-risk VTE patients compared to those in low- 
and moderate-risk categories (p = 0.008, Fisher’s exact 
test). Only one patient presented with symptomatic medial 
gastrocnemius vein thrombosis, while the remaining cases 
were asymptomatic and detected solely via ultrasound 
examination. Therapeutic anticoagulation with rivaroxaban 
(15 mg twice daily for 21 days, followed by 20 mg once daily 
up to 45 days) resulted in positive clinical and sonographic 
outcomes in all patients at the 1-month follow-up.

The implementation of the proposed differentiated 
risk-based thromboprophylaxis strategy in Group 2 was as-
sociated with a significant reduction in the overall incidence 
of thrombotic complications compared to Group 1 (0.4 % 
vs. 2.9 %; p = 0.031). In Group 2, only one patient (0.4 %) 
with moderate VTE risk developed distal DVT, which was 
detected by ultrasound on day 7 and remained clinically 
silent. No cases of pulmonary embolism were recorded in 
either study group throughout the entire follow-up period.

No clinically significant bleeding occurred in Group 2. 
However, 39 (18.3 %) patients who received prophylactic 
acetylsalicylic acid or rivaroxaban showed a statistically 
significant increase in the incidence of ecchymosis com-
pared to Group 1 (p = 0.018), regardless of the endovenous 
ablation method employed. Both the frequency and extent 
of ecchymosis were significantly higher in patients treated 
with acetylsalicylic acid than in those receiving rivaroxaban 
(p  =  0.041). Nevertheless, all cases followed a benign 
course, required no specific treatment, and resolved spon-
taneously within one month of surgery.

Discussion
VTE risk stratification constitutes the foundational step in 
the selection of an optimized thromboprophylaxis algorithm. 
Current international clinical guidelines recommend VTE risk 
assessment for patients with superficial venous insufficiency 
undergoing surgical intervention [1,2].

Nevertheless, there is currently no formally endorsed 
risk assessment tool or scale specifically tailored for this 
patient population. The findings of the present study confirm 
that patients with CVD exhibit a heterogeneous VTE risk 
profile that cannot be accurately evaluated without system-
atic stratification using validated scoring systems. Despite 

the proven effectiveness of the Caprini risk assessment 
model in fields such as general surgery, otolaryngology, 
plastic surgery, and intensive care, its predictive accuracy 
in patients with CVD remains under-investigated due to dis-
ease-specific pathophysiological and clinical features [16].

Contemporary evidence suggests that endovenous 
thermal techniques are generally associated with a low 
incidence of clinically significant thrombotic complications; 
however, EHIT class II–IV is diagnosed in approximately 
1.2–1.4  % of patients in the postoperative period even 
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Fig. 2. Distribution of patients by VTE risk levels (n = 420) across the study population according 
to the Caprini score.

Fig. 3. Sonographic image of EHIT class II in patient K. Diagnosis: C2,3sEpAsPrGSVa,NSV; Caprini score 
– 4 points. 1: great saphenous vein; 2: EHIT class II; 3: common femoral vein.
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when standard endovenous ablation protocols are fol-
lowed. Furthermore, the reported incidence of DVT ranges 
from 3.5 % to 7.3 %. The incidence of thrombotic events 
increases particularly in patients with a cumulative burden 
of predisposing risk factors, ensuring that VTE remains a 
critical clinical challenge [1,2,4,16].

Within our study cohort, 13.4 % of patients were clas-
sified as being at the highest VTE risk. These data align 
with contemporary evidence suggesting that although 
endovenous thermal techniques generally carry a low risk 
of major thrombotic complications, they do not entirely 
eliminate VTE potential, particularly among high-risk in-
dividuals with multiple predispositions [16]. Consequently, 
VTE management remains a paramount clinical concern. 
A substantial proportion of detected DVT cases were 
asymptomatic, being detected exclusively through proto-
col-based ultrasound follow-up. These findings contrast 
with the updated American consensus guidelines, which, 
with a grade 1B recommendation, suggest avoiding rou-
tine early postoperative duplex ultrasound examination in 
asymptomatic patients after endovenous thermal ablation 
for the detection of ablation-related thrombus extension 
or DVT [2].

However, our results are consistent with the obser-
vations by K. Wołkowski et al., who reported that active 
postoperative sonographic surveillance leads to improved 
detection of subclinical EHIT and distal DVT, frequently 
underreported in registries focusing solely on clinically 
manifest events [4].

The ESVS clinical practice guidelines emphasize the 
need to tailor management strategies to individual throm-
botic risk and peri-procedural factors in patients with CVD. 
At the same time, these recommendations acknowledge 
the absence of a universal thromboprophylaxis protocol 
following endovenous procedures, thereby highlighting 
the necessity for further research aimed at optimizing 
risk-adapted strategies [1]. Currently, no single thrombo-
prophylactic regimen can fully eliminate thrombotic risk. 
Nevertheless, most published studies confirm that phar-
macological thromboprophylaxis substantially reduces the 
incidence or clinical impact of postoperative VTE. However, 
consensus is lacking regarding the optimal agents, dosages, 
and duration of prophylactic treatment [17].

In this context, the results of our study demonstrate that 
implementing a differentiated, risk-based thromboprophy-
laxis strategy, guided by individual risk assessment and 
an evidence-based anticoagulation protocol, significantly 
decreases the incidence of VTE (0.4 % vs. 2.9 %) compared 
with the standard approach. These findings are consistent 
with recent systematic reviews, including that by Moreira 
et al., showing a similar trend toward a lower incidence of 
VTE among patients who received anticoagulant therapy 
after varicose vein surgery [18].

Conclusions
1. Patients presenting with chronic venous disease 

of the lower limbs demonstrate a heterogeneous VTE 
risk profile, with 13.4 % of subjects categorized within the 
highest-risk category.

2. The most prevalent additional VTE risk factors identi-
fied were a procedural duration exceeding 45 minutes, lower 

limb edema, overweight status, and advanced age. These 
factors collectively contribute to risk score accumulation, 
even in patients without a prior history of thrombotic events.

3. Among the cohort receiving exclusively elastic com-
pression for thromboprophylaxis, the incidence of thrombotic 
complications during the early postoperative period was 
2.9 %. The majority of these events occurred in high-risk 
patients and followed an asymptomatic clinical course.

4. The implementation of a stratified, risk-oriented 
thromboprophylaxis strategy resulted in a significant 
reduction in VTE incidence to 0.4 % (p = 0.031) without 
an associated increase in the risk of clinically significant 
hemorrhagic complications.

5. While pharmacological thromboprophylaxis was 
associated with a higher frequency of ecchymosis, these 
events consistently followed a benign, self-limiting course 
and required no clinical intervention. Rivaroxaban demon-
strated a statistically superior local safety profile regarding 
bleeding compared to acetylsalicylic acid (p = 0.041).

6. The data obtained substantiate the feasibility and 
clinical efficacy of a personalized approach to VTE pre-
vention following endovenous interventions, based on 
Caprini score-guided risk stratification and the individualized 
selection of prophylactic regimens.

Perspectives for further research. Future research 
should focus on conducting multicenter randomized con-
trolled trials to evaluate the effectiveness of the proposed 
thromboprophylaxis strategy following thermal ablation 
methods for the treatment of CVD of the lower limbs.
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Epidemiological characteristics of nephrectomies in Ukraine during 2018–2023

S. O. Vozianov, O. V. Shulyak, V. Ye. Driianska, V. M. Grygorenko, O. S. Vozianov,  
G. Ye. Kononova, Yu. O. Mytsyk, L. M. Startseva

The aim of this study was to analyze temporal trends and regional distribution of nephrectomies within the spectrum of kidney and 
ureter surgery in Ukraine, including macro-regional and oblast-level characteristics in 2018–2023.
Materials and methods. Data were obtained from the annual statistical reports of the Ministry of Health of Ukraine; indicators 
of inpatient medical care were analyzed for Ukraine as a whole, for five macro-regions (West, Central, North-East, South-East, 
South), individual oblasts, and Kyiv. Statistical analysis was performed with IBM SPSS Statistics usinng chi-square and Fisher’s 
exact tests; p < 0.05 was considered statistically significant.
Results. Over the six-year study period, the total number of kidney and ureter surgeries increased, with the largest relative increase 
occurring in 2022–2023. The annual number of nephrectomies declined from 2020 to 2022 by 19 %, followed by an increase 
in 2023. The indications for nephrectomy shifted significantly: the proportions attributable to hydronephrosis and urolithiasis de-
creased (p < 0.05) in 2021–2023, and to malignant renal neoplasms in 2021 (p < 0.001), despite an otherwise stable proportion 
over 2018–2020 and 2022–2023. The proportions attributable to benign renal neoplasms and pyelonephritis increased from 2019 
onward, with both groups reaching higher percentages in 2022–2023 than in 2018. In patients with nephrolithiasis, the absolute 
number of nephrectomies declined by 25 % between 2018 and 2023; during the same period, nephrectomies for pyelonephritis/
pyelonephrosis increased by 200 % in absolute terms.
Conclusions. Distinct temporal trends and regional variation in nephrectomy rates across Ukraine were identified for 2018–2023. 
These patterns are temporally consistent with the effects of the COVID-19 pandemic (2020–2021) and the ongoing armed conflict 
(from 2022) and are associated with a statistically significant increase in the proportions of nephrectomies performed in the Central, 
Western, and North-Eastern regions, accompanied by a decrease in the Southern regions and Kyiv (p < 0.001).
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Мета роботи – визначити показники виконаних нефректомій як складової операцій на нирках і сечоводах в Україні, регіо-
нальні й обласні особливості за період з 2018 до 2023 року.
Матеріали і методи. Дані отримано з аналітичних збірників епідеміологічних показників стаціонарної медичної допомоги. 
Отримані дані вивчали по Україні загалом, а також по кожному з п’яти регіонів (Західний, Центральний, Північно-Східний, 
Південно-Східний, Південний) та за областями, що входять до їх складу, у м. Києві. Для статистичного опрацювання даних 
використано пакети програм SPSS for Windows, версія 11 та MedStat; застосували критерій хі-квадрат, порівняли частки 
для двох груп з використанням кутового перетворення Фішера (з поправкою Єйтса). Як достовірні визначено відмінності 
на рівні р < 0,05.
Результати. В Україні протягом 6 років визначають поступове збільшення кількості операцій на нирках і сечоводах, найбільш 
суттєво – в 2022–2023 роках. Водночас зменшується кількість нефректомій, особливо в 2020–2022 роках (на 19 %) із на-
ступним збільшенням у 2023 році. Змінюється спектр залежно від причин: встановлено зниження відсотка від загальної 
кількості втручань з приводу гідронефрозу та каменів нирок (р < 0,05) у 2021–2023 роках, злоякісних новоутворень нирки – в 
2021 році (p < 0,001) на фоні незмінного рівня в останні 5 років; збільшувалися частки доброякісних новоутворень нирки 
й інфекцій сечовивідних шляхів (пієлонефрит / пієлонефроз) як причин операції з 2019 року (р < 0,05); відсоток хворих 
обох груп у 2022–2023 роках достовірно більший, ніж у 2018 році. У пацієнтів із сечокам’яною хворобою загальна кількість 
нефректомій поступово знижувалась у період з 2018 до 2023 року на 25 %; у цей самий період на 200 % збільшилася 
абсолютна кількість нефректомій у країні, виконаних у хворих на пієлонефрит / пієлонефроз.
Висновки. Аналіз показників щодо виконаних нефректомій дав змогу встановити динаміку за 2018–2023 роки загалом по 
країні. Встановлено регіональні особливості окремих із них за роками, що можна пояснити впливом пандемії COVID-19 
(достовірні зміни у 2020–2021 роках) та воєнними діями з 2022 року, асоційовані зі збільшенням відсотка виконаних нефрек-
томій у Центральному, Західному та Північно-Східному регіонах і зниженням у південних областях та м. Києві (p < 0,001).
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Нефректомія – оперативне втручання, яке виконують 
у разі неефективності консервативної терапії, зокрема 
при пухлині, пошкодженні органа через камені та травму, 
гідронефрозі тощо, а також коли в пацієнта виявляють 
щільні післяопераційні перинефричні спайки  [1,2]. 
Хірургічне лікування залишається основним методом 
лікування у більшості випадків раку нирки, особливо 
коли пухлина обмежена нею. Як найчастіші ускладнення 
визначають кровотечі, сечові нориці та інфекції [3].

Розвиток методу нефректомії ґрунтується головним 
чином на експериментах, під час яких встановили, що 
тварина може вижити, маючи лише одну нирку. Так, Ген-
дрік ван Ронхейзен (Hendrik van Roonhuysen) у 1672 році 
та Джузеппе Замбеккарі (Giuseppe Zambeccari) у 1678 
році опублікували результати однобічної нефректомії у 
тварин, визначивши позитивні результати виживання та 
компенсаторну функцію другої нирки. Ці операції стали 
рутинними в хірургічній урологічній практиці завдяки 
удосконаленню анестезії Вільямом Мортоном (William 
T. G. Morton, 1847) і Джеймсом Сімпсоном (James 
Young Simpson, 1848), антисептики Джозефом Лістером 
(Joseph Lister, 1867), хірургічних підходів Чарльзом 
Клеєм (Charles Clay), Томасом Спенсером Веллсом 
(Thomas Spencer Wells), Томасом Кітом (Thomas Keith) у 
Британії та Едмундом Післі (Edmund Peaslee) в Америці 
в середині XIX століття. Першу успішну «заплановану» 
нефректомію людини виконав Густав Крістоф Якоб 
Фрідріх Людвіг Сімон (Gustav Simon) 2 серпня 1869 року 
в м. Гейдельберг [4].

Нині продовжують удосконалення методу лапаро-
скопічної резекції нирки та нефректомії як ефективного 
малоінвазивного методу лікування пацієнтів із ново-
утвореннями, що дає змогу отримати безпосередні 
результати, зіставні з відкритими втручаннями. Разом із 
тим, метод має суттєві переваги, адже характеризується 
меншою травматичністю, косметичними й економічними 
перевагами, що дають змогу знизити рівень післяопе-
раційного болю, частоту і тяжкість післяопераційних 
ускладнень, кількість стаціонарних ліжко-днів, при-
скорити терміни реабілітації, а отже поліпшити якість 
життя хворих.

Сьогодні в розвинених країнах визначено тенденцію 
до зниження частоти нефректомій за простими пока-
заннями завдяки ранньому виявленню та лікуванню, 
а в країнах, що розвиваються, частота нефректомії 
при доброякісних захворюваннях значно вища, ніж 
у розвинених [5,6]. Важливо визначити фактори, що 
спричиняють втрату нирок, та вживати відповідних 
заходів для раннього виявлення патологічних змін і 
своєчасного лікування.

Мета роботи
Визначити показники виконаних нефректомій як складо-
вої операцій на нирках і сечоводах в Україні, регіональні 
й обласні особливості за період з 2018 до 2023 року.

Матеріали і методи дослідження
Дані отримано з аналітичних статистичних збірників [7,8] 
для визначення епідеміологічних показників виконаних 
в Україні нефректомій (НЕ). Для цього проаналізували 

показники щодо операцій на нирках і сечоводах як 
важливої складової стаціонарної медичної допомоги. 
Отримані дані вивчали по Україні загалом, а також 
по кожному з п’яти регіонів: Західному (Захід.), Цен-
тральному (Центр.), Північно-Східному (Півн-Схід.), 
Південно-Східному (Півд-Схід.), Південному (Півден.), 
у м. Києві.

Для статистичного опрацювання даних використано 
пакети програм SPSS for Windows, версія 11 та MedStat; 
застосували критерій хі-квадрат, порівняли частки для 
двох груп з використанням кутового перетворення 
Фішера (з поправкою Єйтса). Як достовірні визначено 
відмінності на рівні р < 0,05.

Результати
У результаті аналізу встановлено суттєве збільшення в 
Україні кількості операцій на нирках і сечоводах з 2018 
до 2023 року – майже вдвічі. Після коливання показників 
у 2018–2021 рр. визначають підвищення в 2022 і 2023 
роках, найбільше в Захід. (від 8916 до 11 826 та 13 909 
відповідно) та Центр. (від 8812 до 10  893 та 13 018 
відповідно) регіонах, а також в Північ-Схід. (від 3227 
до 5128 та 6521 відповідно) (рис. 1). Дані, зафіксовані 
наприкінці 2025 року, свідчать, що кількість таких опе-
рацій у 2024 році збільшилася на 16 % порівняно з 2023 
роком – до 69 297.

Найбільшу кількість операцій виконано в Дніпропе-
тровській області, визначено поступове збільшення кіль-
кості втручань від 4316 в 2018 році до 6383 в 2023 році. 
В м. Києві за цей період зафіксовано збільшення майже 
в 1,5 раза – від 5202 до 7482 з тимчасовим зниженням 
в 2020 і 2021 роках (4730 та 4117 відповідно); не можна 
виключати, що це пов’язано з пандемією COVID-19. 
Найменшу кількість операцій протягом 6 років виконано 
в Закарпатській області, де встановлено підвищення 
після 2022 року від 239 до 548, а також в Луганській, де 
зафіксовано зниження від 357 у 2018 році до 163 та 19 
в 2022 і 2023 роках відповідно як наслідок воєнних дій.

Відносна кількість операцій на нирках і сечоводах 
(%) по регіонах не відрізнялася в 2018–2021 роках 
(р ≥ 0,05). З 2022 року встановлено достовірне змен-
шення частки Півд-Схід. регіону (p < 0,001) внаслідок 
збільшення Захід. (p < 0,001) та Півн-Схід. (p < 0,001) 
часток у загальній кількості виконаних у країні операцій 
(рис. 2); ці співвідношення зберігаються і в 2023 році, 
коли відсоткова різниця з 2022 роком недостовірна 
(р ≥ 0,05).

Аналіз попереднього періоду (2009–2018 рр.) дав 
змогу встановити позитивну тенденцію – зміну загальної 
кількості НЕ, а саме зниження у 2018 році порівняно з 
2013 на 5,2 %, на відміну від попереднього п’ятирічного 
періоду, коли зафіксовано таке саме їх збільшення (на 
5,2 %) – з 4110 у 2009 році до 4326 у 2013 [9].

Протягом останніх 6 років у країні відбувалось зни-
ження кількості виконаних НЕ – в 2020–2022 роках (у 
середньому на 19 %) від рівня 2018–2019 із подальшим 
підвищенням у 2023 році на 24 % (на 9 % від показників 
2018 року) (рис. 3). За отриманими (після написання 
статті) даними 2024 року, їхня кількість зменшилася 
на 100 (3074), тобто на 3,2 % від останнього показника 
(2023 року).

Оригінальні дослідження
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У результаті аналізу внеску НЕ у загальну кількість 
операцій на нирках і сечоводах (%) протягом 6 років 
встановлено коливання показника в різних регіонах зі 
статистично недостовірними змінами в Центр. регіоні, 
достовірним поступовим зниженням в Півд-Схід., по-
чинаючи з 2020 року (p < 0,001), Півден. у 2022 і 2023 
роках проти 2018 (p = 0,031 та p < 0,001), Захід. у 2023 
році проти 2018 – від 7,3 % до 4,0 % (р = 0,002) (рис. 4). 
Наголосимо на показнику операцій з приводу видалення 

нирки в Півн-Схід. регіоні в 2020 році як найвищому за 
ці роки – 9,6 (p < 0,001), надалі у 2021 році зафіксовано 
зниження порівняно з 2018 (р = 0,008), ця тенденція 
зберігалася і в 2022, 2023 роках (p < 0,001) (рис. 4).

У Києві в 2019 та 2020 роках відносна кількість НЕ 
достовірно знижується від 5,6 % до 4,5 % (p = 0,006 і 
p = 0,014 відповідно), але потім повертається до рівня 
2018 року (р ≥ 0,05) і знову достовірно знижується в 
2023 році до 3,5 % (p = 0,014) – найнижчий серед інших 
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Рис. 1. Абсолютна кількість операцій на нирках і сечоводах у 2018–2023 роках в різних регіонах України: Центральному (1), Західному (2), Південно-Східному (3), Півден-
ному (4), Північно-Східному (5), м. Київ (6) та по Україні загалом (7).
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Рис. 2. Відносна кількість операцій на нирках і сечоводах (%) у різні роки в різних регіонах України: Центральному (1), Західному (2), Південно-Східному (3), Південному 
(4), Північно-Східному (5), м. Києві (6).
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Рис. 3. Абсолютна кількість усіх нефректомій у 2018–2023 роках у різних регіонах України: Центральному (1), Західному (2), Південно-Східному (3), Південному (4),  
Північно-Східному (5), м. Києві (6) та по Україні загалом (7).
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Рис. 4. Кількість нефректомій щодо всіх операцій на нирках і сечоводах (%) у 2018–2023 роках у різних регіонах України: Центральному (1), Західному (2), Південно-Схід-
ному (3), Південному (4), Північно-Східному (5), м. Києві (6) та по Україні загалом (7).
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регіонів протягом усіх років аналізу. Загалом по країні 
показник поступово достовірно знижувався вже з 2019 
року (р = 0,021) і надалі відрізняється від 2018 року 
(p < 0,001) (рис. 4). У 2024 році ця тенденція продовжу-
валася, і відсоток НЕ від усіх операцій на нирках та 
сечоводах становив 4,4 %.

Як і загальна кількість операцій на нирках і сечово-
дах, найбільшу кількість НЕ зафіксовано в Дніпропетров-
ській області (264, 310, 266, 245, 240, 292) та м. Києві 
(293, 244, 214, 233, 275, 430), а також Харківській області 
у 2018–2019 роках (304, 264) та Львівській в 2020–2023 
роках (200, 234, 268, 401); найменшу – в Закарпатській 
(67, 51, 28, 31, 35, 60), Луганській (30, 39, 41, 24, 4, 12) і 
Кіровоградській (43, 50, 22, 21, 44, 52) областях. Заува-
жимо на показниках Донецької області: від 188–200 у 
2018–2019 роках до 13 і 36 втручань у 2022–2023, що 
корелює з початком воєнного стану.

Встановлено зниження по регіонах та країні загалом 
кількості нефректомій  / 1 млн населення в 2020 році 
(p < 0,001) порівняно з двома попередніми (не виклю-
чений вплив пандемії COVID-19), надалі – поступове 
зростання в 2021 і 2022 роках, крім Півн-Схід. регіону, 
де зафіксовано збільшення показника в 2019 році 
(p < 0,001) із подальшим поверненням в 2020–2022 ро-
ках до рівня 2018 (рис. 5). Наголосимо на найбільшому 
підвищенні в 2022 році (можливо, через початок воєнних 
дій) порівняно з 2020 роком кількості таких операцій у 
Цент., Захід. регіонах та м. Києві і суттєвому зниженні в 
Півд-Схід. регіоні (p < 0,001) (рис. 5).

Порівняння кількості нефректомій / 1 млн населення 
в 2022 році із даними 2018 року як початком аналізу 
показало достовірне підвищення в Центр. регіоні та 
зниження в Півд-Схід. і Півд. (p < 0,001) регіонах.

Проаналізували розподіл усіх виконаних в Україні 
НЕ залежно від причин втрати нирки, основні п’ять 
діагнозів і відносну кількість операцій (рис. 6). У групу 
інших причин НЕ включено (відповідно до зменшення 
їхньої кількості в цьому ряду діагнозів у 2018 році) 
вроджені аномалії, травми, зморщену нирку, донорство, 
абсцес  /  карбункул, атрофію та туберкульоз нирки. З 
2018 року протягом усіх 6 років досліджень частка НЕ 
через злоякісні новоутворення нирки залишалась не-
змінною, крім достовірного зниження показника в 2021 
році (p < 0,001); вірогідних відмінностей між 2018 і 2022, 
2023 роками немає (p = 0,667 та 0,488).

З 2018 року зафіксовано поступове зниження, 
достовірне в 2021–2023 роках, відсоток НЕ з приводу 
гідронефрозу (p = 0,017, 0,019 і 0,001 відповідно) та 
сечокам’яної хвороби (СКХ) (р = 0,021, 0,018 та <0,001 
відповідно) (рис. 6). Разом із тим, збільшилася частка НЕ 
з приводу доброякісних новоутворень нирки та інфекцій 
сечових шляхів (ІСШ), починаючи з 2019 року (p = 0,016 
і 0,003 відповідно), і залишалась для хворих обох груп 
в 2022–2023 роках достовірно вищою за дані від 2018 
року (р < 0,001) (рис. 6).

У групі інших патологій особливу увагу треба звер-
нути на підвищення з 2018 до 2023 року кількості опе-
рацій з видалення нирки через донорство від 54 до 104 
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Рис. 6. Відносна кількість нефректомій в Україні за діагнозами (1–6) за 2018–2023 роки. 1: злоякісні новоутворення; 2: доброякісні новоутворення; 3: гідронефроз; 4: камені 
нирок; 5: пієлонефрит / пієлонефроз, 6: інші.
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Рис. 7. Абсолютна кількість нефректомій у хворих на СКХ у 2018–2023 роках у різних регіонах України: Центральному (1), Західному (2), Південно-Східному (3), Південному 
(4), Північно-Східному (5), м. Києві (6) та по Україні загалом (7).
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(1,8–3,3 % від усіх втручань, p < 0,001) та абсцес / кар-
бункул від 8 до 25 (0,3–0,8 % від усіх операцій, р = 0,010) 
на рік. Серед усіх випадків НЕ зафіксовано тенденції до 
зниження в 2022–2023 роках відсотка видалення нирки 
у пацієнтів з її вродженою аномалією (p = 0,085 та 0,062 
відповідно), підвищення – з травмою нирки (p = 0,063 
та 0,078 відповідно). З приводу туберкульозу в країні 
виконували 1–2 НЕ на рік за період 2019–2023 роки, але 
в 2018 році здійснено 40 таких операцій, 39 із них – у 
Дніпропетровській області.

Проаналізовано регіональні особливості розподілу 
операцій з видалення нирки з приводу таких поширених 
патологій, як СКХ і ІСШ (пієлонефрит  /  пієлонефроз) 
протягом 2018–2023 року (ці аспекти будуть розглянуті 
в інших статтях).

Якщо абсолютна кількість усіх НЕ в 2018–2023 роках 
коливалась (рис. 3), то у пацієнтів із каменями нирки 
вона поступово знижувалася (так само як і відсоток від 
усіх НЕ на 30 % в 2023 проти 2018 року) – від 243 до 
184 (рис. 7). По Україні протягом 2018–2023 року частка 
НЕ з приводу СКХ від усіх таких операцій змінювалася 
так: 8,3 %, 8,1 %, 7,8 %, 6,7 %, 6,6 % і 5,8 % (у 2024 
році – також 5,8 %); констатовано достовірне зниження 
показника в 2022 і 2023 роках порівняно з даними 2018 
(р = 0,018 і ≤0,001 відповідно) та 2019 (р = 0,039 і ≤0,001), 
а також 2023 року – з 2020 (р = 0,004).

Перше місце за відносною кількістю НЕ у пацієнтів із 
СКХ протягом останніх 6 років – за Півд-Схід. регіоном, 
де зафіксовано найвищий відсоток у 2020 році – 36,7 % 

проти 25,6 % у 2021 роком (р = 0,028) та 24,8 у 2022 
(р = 0,023) (рис.  8). У цей саме період встановлено 
підвищення показника в м. Києві – від 3,2 % в 2020 
році до 10,0 % у 2021 (р = 0,015), у 2022 році він майже 
вдвічі перевищував дані 2020 року – 7,4 %, але різниця 
недостовірна (р = 0,121). Достовірної різниці по роках 
в інших регіонах не виявлено, у м. Києві та Півн-Схід. 
регіоні ці показники найнижчі (рис. 8).

На відміну від показників у хворих на уролітіаз, у 
2018–2023 роках збільшилася абсолютна кількість НЕ 
у хворих на пієлонефрит / пієлонефроз (зі зниженням 
у 2021 році порівняно з попереднім періодом – від 94 
до 69, p = 0,008, що можна почасти пояснити панде
мією COVID-19 і проблемами медичної допомоги цього 
періоду) і в регіонах, і по країні загалом – від 57 до 175 
(рис. 9); у 2024 році цей показник знизився до 143 (на 
18 % від 2023 року). Найбільш виражені ці зміни – в Півд-
Схід. (з 21 до 9), Захід. (з 43 до 25) та Центр. (з 13 до 4) 
регіонах (рис. 9). Відносна кількість таких операцій від 
усіх видалень нирок у країні протягом 2018–2023 років 
збільшилася від 2,0 % до 4,7 % (p < 0,001).

Це підтверджено відповідними змінами відносної 
кількості НЕ по регіонах у 2020–2021 роках – знижен-
ням частки операцій у цих 3 регіонах, у бік зростання 
– в Південному та м. Києві (рис. 10). Якщо в 2018 році 
найбільша частка від всіх операцій з видалення нирки 
з приводу пієлонефриту / пієлонефрозу – у Півд-Схід. 
регіоні, то в наступні п’ять років – у Західному (рис. 9), 
де їхня кількість збільшилася протягом 6 років – від 1 
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до 9 у Волинській та від 4 до 35 на рік у Львівській об-
ласті. Наголосимо на значному збільшенні відсотка НЕ 
у м. Києві з 2021 до 2023 року (рис. 10).

Обговорення
Отримані результати корелюють із даними, що отрима-
ли інші автори, та доповнюють сучасні уявлення щодо 
характеристики патологій, які призводять до видалення 
нирки, як-от новоутворення, СКХ, пієлонефрит, нефунк-
ціональна нирка та інші доброякісні ураження, їхньої 
частоти та ускладнень [6,10,11].

Моделі та показання до НЕ варіюють у різних віко-
вих групах, залежно від географічних регіонів і часових 
періодів. В окремих серіях видалення нирки виконували 
насамперед при злоякісних захворюваннях, а в інших – 
при незлоякісних, є публікації щодо результатів у дітей 
[5]. Наші дані щодо причин видалення нирки збігаються 
з даними, які отримали U.  O.  Ezomike et al. Автори 
показали, що більшість НЕ виконано з приводу зло
якісних захворювань, обструкції сечових шляхів (СКХ), 
травми нирки тощо [5]. За результатами, що отримані 
в навчальному госпіталі Пакистану, незважаючи на те, 
що більшість НЕ (76,6 %) там виконано з приводу до-
броякісних станів, 23 % випадків – злоякісної патології 
нирки (ми зафіксували протилежні дані) [10]. Водно-
час, аналогічно до наших даних, у групі доброякісних 
захворювань велика частка видалених нирок (50 %) є 
результатом СКХ. Причинами інших НЕ в цій групі, як і за 
даними наших операцій, були пієлонефрит, туберкульоз 
нирок тощо [10].

Цікаві дані отримали британські урологи, проана-
лізувавши результати 1093 НЕ з приводу доброякісних 
захворювань (537 випадків – нефункціональні нирки, 
142 – сечокам’яні захворювання, 129 – пієлонефрит, 
285 випадків – інші доброякісні утворення нирки) та 
задокументувавши показання, методи виконання та 
наслідки [11]. Ці дані збігаються з результатами нашого 
дослідження.

Результати нашого дослідження дають підстави 
надалі спиратися на зіставні дані Британської асоціації 
урологічних хірургів з аудиту НЕ щодо періопераційних 
результатів часткової та радикальної нефректомії при 
пухлинах нирок. Експерти за результатами аналізу 
тривалості операції, крововтрати, теплової ішемії та 
інтраопераційних, післяопераційних ускладнень дійшли 
висновку, що, незважаючи на прогрес хірургічної техніки, 
радикальна нефректомія асоційована з високим ризи-
ком післяопераційних ускладнень НЕ [12] та потребує 
продовження досліджень із використанням сучасних 
методів [13,14].

Отримані дані обґрунтовують необхідність подаль-
ших досліджень. Зокрема, досі немає чітких рекомен-
дацій щодо того, коли і за яких умов слід виконувати 
просту НЕ при гіпофункції нирок з обструкцією, зокрема 
на фоні СКХ [6]. У цьому аспекті визначальним є до-
сягнення українських урологів – достовірне зниження в 
2021–2023 роках проти попередніх трьох років відносної 
кількості видалень нирок з приводу каменів нирок. Для 
визначення необхідності виконання НЕ можна спиратися 
на висновки A. Demirtaş et al., які виконали черезшкірну 
нефростомію, незважаючи на показання до НЕ через 

роздільну функцію нирок менше ніж 10 %, спричинену 
обструкцією сечоводу. Результати цього дослідження 
показали, що у нирках з обструкцією, які функціонують 
нижче ніж 10 % від свого резерву, ниркова функція може 
бути успішно відновлена [6].

Патологія каменів у верхніх сечовивідних шляхах, 
що може призводити до повної втрати функції нирок і, 
зрештою, до НЕ, була предметом досліджень. Так, ав-
тори проаналізували великий матеріал і встановили, що 
серед 1059 пацієнтів майже 9 % мали нефункціональні 
нирки через СКХ (друге місце за кількістю після випад-
ків ниркових пухлин – 75,6 %) [15]. Ці дані корелюють 
з отриманими нами відсотками – від 8,5 % до 6,6 % 
відповідно в 2018–2020 роках і 6,6 % в 2021–2023 роках 
для СКХ і майже 70 % протягом 6 років спостереження 
для раку нирки.

Згодні з цими авторами, а також іншими публікація-
ми щодо необхідності спостереження за пацієнтами як 
із СКХ, так і новоутвореннями нирки, які є найбільшими 
факторами ризику розвитку нефункціональної нирки, 
з регулярним обстеженням сечовивідної системи для 
своєчасного застосування засобів профілактики та 
лікування.

Погоджуємося з авторами доказових досліджень 
щодо необхідності спостереження за пацієнтами із СКХ і 
новоутвореннями нирки як основними факторами ризику 
розвитку нефункціональної нирки. Доцільним є регуляр-
не обстеження сечовивідної системи для своєчасного 
застосування профілактичних і лікувальних заходів.

Висновки
1. Зафіксовано збільшення кількості операцій на 

нирках і сечоводах з 2018 року майже вдвічі, особливо 
інтенсивне – в останні два роки (2022–2023), найбільш 
виражене – в Західному та Центральному регіонах. 
Найменшу кількість операцій протягом 6 років виконано 
в Закарпатській і Луганській областях, але зафіксовано 
підвищення показника після 2022 року в першій та 
зниження у другій області. Відносна кількість операцій 
на нирках і сечоводах (%) у регіонах не відрізнялася в 
2018–2021 роках, а у 2022–2023 роках у загальній кілько-
сті виконаних у країні операцій достовірно зменшилася 
частка Південно-Східного регіону та зросла – Західного 
(p < 0,001) і Північно-Східного (p < 0,001), що, ймовірно, 
зумовлено воєнними діями.

2. З 2018 року відбувалось зниження кількості 
виконаних в Україні нефректомій, найбільш виражене 
в 2020–2022 роках (на 19 %), що почасти пояснюємо 
пандемією COVID-19. Надалі зафіксовано підвищення 
у 2023 році – на 9 % порівняно з 2018 роком. Після до-
стовірного зниження відносної кількості нефректомій у 
2020 році (на 1 млн населення), починаючи з 2022 року 
визначають повернення показників до рівнів 2018–2019 
років у Західному та Північно-Східному, значне зростан-
ня у Центральному та зниження у Південно-Східному 
та Південному регіонах (p < 0,001).

3. Частка нефректомій з приводу гідронефрозу та 
каменів нирок зменшилася в 2021–2023 роках порів-
няно з попередніми трьома роками (р < 0,05), а частка 
злоякісних новоутворень нирки залишалась незмінною, 
крім достовірного зниження в 2021 році (p < 0,001) із 
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наступним відновленням. Разом із тим, збільшилася 
частка доброякісних новоутворень нирки та ІСШ (пієло-
нефрит / пієлонефроз) як причин видалення нирки з 
2019 року (р < 0,05), залишаючись для хворих обох груп 
у 2022–2023 роках достовірно більшою за дані 2018.

4. Так само як і відсоток від усіх видалень нирки, у 
хворих на СКХ загальна кількість нефректомій посту-
пово знижувалася з 2018 до 2023 року на 25 %. У цей 
самий період на 200 % збільшилася абсолютна кількість 
нефректомій у хворих на пієлонефрит  /  пієлонефроз 
(зі зниженням у 2021 році порівняно з попереднім, 
p  =  0,008, що почасти можна пояснити пандемією 
COVID-19 і проблемами медичної допомоги цього періо-
ду) з найбільш вираженою динамікою в Південно-Схід-
ному, Західному та Центральному регіонах.

5. Найбільший відсоток від всіх операцій з вида-
лення нирки з приводу пієлонефриту  / пієлонефрозу, 
починаючи з 2019 року, – у Західному регіоні (збільшен-
ня протягом 6 років у 8 разів у Волинській і Львівській 
областях) та значне підвищення у м. Києві в 2021–2023 
роках – 19–26 % проти 5 % у 2018–2020. Ці дані по-
требують детальнішого аналізу, зокрема відповідних 
клініко-організаційних рішень із забезпечення якісної 
урологічної допомоги.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
продовженні вивчення причин нефректомій і показників 
надання допомоги урологічним хворим для вдоскона-
лення своєчасної діагностики й ефективного лікування, 
що сприятиме зменшенню необхідності виконання таких 
операцій, а отже має важливе медичне та соціальне 
значення.
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Прогностичні фактори ризику загострення запального процесу  
у сечовивідних шляхах у хворих на сечокам’яну хворобу  
після лазерної літотрипсії

В. О. Моргунцов, О. О. Люлько, О. В. Рябоконь

Мета роботи – встановити інформативні клінічні прогностичні фактори ризику загострення запального процесу у сечови-
відних шляхах у хворих на сечокам’яну хворобу (СКХ) після лазерної літотрипсії.
Матеріали і методи. У дослідження залучено 74 хворих на СКХ, яким виконано лазерну літотрипсію за допомогою гольмі-
євого лазера MultiPulse HoPlus (Німеччина) в режимі фрагментації з енергією імпульсу 1,2 Дж, частотою 20 Гц. Пацієнтів 
поділили на групи залежно від наявності лабораторних ознак запальних змін сечовивідних шляхів на другу добу після 
літотрипсії. Аналіз сечі всім хворим виконано на автоматизованому аналізаторі сечі Laura Xl Erba (Німеччина). Статистично 
дані опрацювали в програмі Statistica 13 for Windows (StatSoft Inc., ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J).
Результати. У 48,6 % пацієнтів із СКХ на другу добу після лазерної літотрипсії виявляють ознаки загострення запального 
процесу у сечовивідних шляхах, що характеризується лейкоцитурією (100,0 %), підвищенням кількості епітеліальних клітин 
(72,2 %), еритроцитурією (100,0 %), збільшенням бактерій (88,9 %) та кристалів (83,3 %) у сечі. Наявність ознак загострення 
запального процесу у сечовивідних шляхах корелювала з гострозапальними показниками. Частота загострення запального 
процесу у сечовивідних шляхах у хворих на СКХ на другу добу після лазерної літотрипсії вища в пацієнтів із коморбідні-
стю з цукровим діабетом (р = 0,03), хронічним пієлонефритом в стадії ремісії на час виконання літотрипсії (р = 0,04) та їх 
поєднанням (р = 0,04). Збільшення тривалості лазерної літотрипсії до 60 хвилин і більше асоціюється з вищою частотою 
(р = 0,01) загострення запального процесу у сечовивідних шляхах у пацієнтів із СКХ на другу добу після літотрипсії. Най-
більш інформативними незалежними прогностичними факторами ризику загострення запального процесу у сечовивідних 
шляхах у хворих на СКХ на другу добу після літотрипсії є коморбідність із хронічним пієлонефритом (p = 0,040) і тривалість 
літотрипсії ≥60 хвилин (p = 0,016).
Висновки. Встановлено інформативні прогностичні фактори ризику загострення запального процесу у сечовивідних шляхах 
у пацієнтів із СКХ на другу добу після лазерної літотрипсії, враховуючи коморбідні стани, особливості перебігу хвороби й 
оперативного втручання.
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Prognostic risk factors for inflammatory process exacerbation  
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Aim. To identify informative clinical and prognostic risk factors for urinary tract inflammatory exacerbation in patients with urolithiasis 
(UL) after laser lithotripsy.
Materials and methods. The study included 74 patients with UL who underwent laser lithotripsy using the holmium laser MultiPulse 
HoPlus (Germany) in fragmentation mode with a pulse energy of 1.2 J, a frequency of 20 Hz. Patients were divided into groups 
according to the presence of laboratory signs of urinary tract inflammation on the second postoperative day. Urinalysis for all patients 
was performed using an automated urine analyser, Laura Xl Erba (Germany). The obtained data were statistically processed with 
Statistica 13 for Windows (StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J).
Results. On the second day after laser lithotripsy, 48.6 % of patients with UL presented with laboratory signs of urinary tract in-
flammatory exacerbation, characterized by leukocyturia (100 %), elevated epithelial cell count (72.2 %), erythrocyturia (100 %), 
bacteriuria (88.9 %), and crystalluria (83.3 %). The signs of urinary tract inflammatory exacerbation were correlated with acute 
inflammatory indicators. Inflammatory changes on the second postoperative day were significantly more frequent in patients with 
comorbid diabetes mellitus (р = 0.03), chronic pyelonephritis in remission at the time of lithotripsy (р = 0.04) and their combination 
(р = 0.04). The duration of laser lithotripsy of ≥60 minutes was associated with a higher frequency of urinary tract inflammation 
(р = 0.01 in patients with UL on the second day after lithotripsy. The most informative independent prognostic risk factors for uri-
nary tract inflammatory exacerbation in patients with UL on the second postoperative day were comorbid chronic pyelonephritis 
(p = 0.040) and lithotripsy duration ≥60 minutes (p = 0.016).
Conclusions. Comorbid chronic pyelonephritis and lithotripsy duration ≥60 minutes are significant prognostic risk factors for urinary 
tract inflammatory exacerbation in patients with UL on the second day after laser lithotripsy.
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Over the past two decades, urolithiasis (UL) has demon-
strated a steady upward trend in incidence. UL is character-
ized by the formation of calculi in various parts of the urinary 
system, including the kidneys, ureters, and bladder. The 
presence of urolithiasis is associated with the development 
of severe pain, hematuria, infectious and inflammatory 
complications, and in severe cases, with progression to 
irreversible damage to the renal parenchyma [1].

The main risk factors for urinary tract stone formation 
include dietary habits, inadequate hydration, genetic pre-
disposition, climatic conditions, excess body weight, and 
metabolic disorders. The severity and combination of these 
factors vary significantly depending on the geographical 
region and socioeconomic conditions, which leads to an 
uneven global distribution of UL prevalence. At the same 
time, contemporary epidemiological data indicate a stable 
global trend toward increasing incidence, particularly in 
regions with warm climates and amid significant changes 
in dietary patterns among the population [2,3]. From 2000 
to 2021, surveillance data demonstrated an increase of 
26.7 % in the number of UL cases [4].

The development of endoscopic stone fragmentation 
techniques has resulted in the leading position of laser 
lithotripsy in the surgical treatment of UL. It is divided into 
percutaneous nephrolithotripsy and ureterorenoscopy, 
with the possibility of using flexible ureterorenoscopes. A 
comparative study of 724 patients demonstrated that the 
incidence of inflammatory changes in the postoperative 
period was higher after percutaneous access than after 
ureterorenoscopy (24.6 % vs. 8.6 %, p < 0.001) [5]. The 
advantages of laser lithotripsy also include the ability to 
fragment stones of any density and location, with achieve-
ment of the highest “stone-free” percentage through intra-
operative fragment extraction and immediate restoration 
of urodynamics [6,7].

The ultimate goal of any intervention is resolution of 
the clinical problem with minimal complications. Infectious 
complications after laser lithotripsy in patients with UL re-
main a serious clinical problem with an overall incidence of 
approximately 10 % [8]. Experimental and clinical evidence 
suggests that the increase in intrarenal pressure caused by 
irrigation fluid during surgery, with subsequent pyelovenous 
reflux, triggers bacterial translocation and bacteraemia 
from flora residing on the surface and within the substance 
of calculi [9,10]. This mechanism also precipitates clinical 
manifestations of infection of varying severity [11]. The 
damaging effect of laser energy should also be considered: 
energy is not precisely directed but is scattered within the 
confined space of the ureter or renal pelvis, thereby injuring 
the surrounding urothelium [12].

According to literature, the principal complication in the 
postoperative period after laser lithotripsy is exacerbation of 
the urinary tract and systemic inflammatory responses. In 
a study [13] involving 492 operated patients, inflammatory 
changes were observed in 8.5 %, defined by fever (≥38 °C) 
with pyuria (≥10 leukocytes per high-power field). Among 
the 42 patients with infectious complications, pyuria com-
bined with fever was present in 33.3 % of patients, signs 
of systemic inflammatory response syndrome appeared in 
54.8 %, and sepsis was diagnosed in 11.9 % of patients [13].

An analysis of global clinical experience in the period 
between 2015 and 2024, encompassing 19 studies with 

a total of 939,860 patients who underwent ureteroscopy 
for urolithiasis, showed that the frequency of post-surgical 
infectious complications ranged from 0.8 % to 18.2 %, av-
eraging 7.8 %. The most frequently reported complications 
were fever (up to 16.2 %) and urinary tract infections (up to 
12.3 %), while severe complications included sepsis (up to 
7.0 %) and septic shock (up to 1.9 %) [14].

The search for informative prognostic factors for com-
plications after laser lithotripsy, particularly urinary tract in-
flammatory exacerbation, remains highly relevant. However, 
published results of studies by different authors demonstrate 
ambiguous data. Thus, despite a certain number of studies 
[15,16] on the factor of prior stenting of the ureter, their results 
remain controversial. For instance, the study [15] proves 
that prior installation of a J-J stent statistically significantly 
increases the risk for infectious complications after lithotripsy 
(OR = 1.91, 95 % CI 1.26–2.91, p = 0.002). At the same time, 
other authors’ results refute the previous statement, reporting 
statistical data on the absence of significant differences in the 
frequency of complications between stented and non-stented 
groups (OR 0.94, 95 % CI 0.67–1.33, p = 0.73) [16].

Contemporary data regarding lithotripsy duration as a 
risk factor for complications consistently indicate increasing 
risk with prolonged operative time. However, the results of 
studies on this risk factor demonstrate the need to continue 
research in this direction, since the cut-off time established 
by different researchers differs [17,18]. Researchers [17] 
found that an operative duration exceeding 90 minutes sig-
nificantly increases the rate of adverse events, mortality, and 
intensive care unit admissions. In contrast, another study 
[18] identified a threshold of 70 minutes for an increased 
risk of urinary tract inflammatory changes.

Therefore, it is necessary to clarify the prognostic 
risk factors for urinary tract inflammatory exacerbation in 
patients with UL after lithotripsy, accounting for disease 
characteristics, features of the lithotripsy procedure, and 
relevant comorbid conditions.

Aim
To identify informative clinical and prognostic risk factors 
for urinary tract inflammatory exacerbation in patients with 
urolithiasis after laser lithotripsy.

Material and methods
The study was conducted at Vitacenter LLC between 
2023 and 2026. The prospective open study enrolled 74 
patients with UL who underwent surgical treatment via laser 
lithotripsy. Patient age ranged from 19 to 74 years, with a 
median age of 48.0 [43.0; 58.0] years. There were 50 men 
and 24 women.

UL was diagnosed based on anamnestic and clinical 
data, as well as instrumental examinations (ultrasound and 
computed tomography of the urinary tract) and laboratory 
findings, in accordance with the European Association of 
Urology guideline (2025) and Ministry of Health of Ukraine 
guidelines: guideline No.  00238 on Urolithiasis (dated 
06.09.2017) and guideline No.  00232 on Urinary Tract 
Infections (dated 22.05.2017).

Inclusion criteria were confirmed diagnosis of UL, 
surgical intervention with laser lithotripsy, age 18–74 years 
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and written voluntary informed consent to participate in the 
study. Exclusion criteria were acute inflammatory process 
of the urinary tract and comorbid pathology in the decom-
pensation stage.

Laser lithotripsy was performed in all patients using the 
MultiPulse HoPlus holmium laser manufactured by Asclepi-
on Laser Technologies GmbH (Germany) in fragmentation 
mode with the following parameters: pulse energy 1.2 J, 
frequency 20 Hz. All patients received routine perioperative 
antibiotic prophylaxis in accordance with the standard “Par-
enteral perioperative antibiotic prophylaxis”, as per Order of 
the Ministry of Health of Ukraine No. 822 dated 17.05.2022.

Patients with UL were divided into 2 groups according 
to the presence of laboratory manifestations of inflamma-
tory changes in the urinary tract on the second postoper-
ative day. Group I (main) included 36 patients with urinary 
inflammatory changes; Group II (comparison) comprised 
38 patients without such changes. All patients were ex-
amined before lithotripsy and on the second postoperative 
day. The study evaluated comorbid conditions (diabetes 
mellitus and chronic pyelonephritis in remission), history 
of stone passage, prior ureteral stenting, stones localiza-
tion (kidney or ureter), stone size lithotripsy duration, and 
other parameters.

Urinalysis was performed on the second day after 
lithotripsy using an automated urine analyser, Laura Xl 
Erba (Germany), in the laboratory of the University Clinic of 
Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University.

The obtained data were statistically analyzed using 
Statistica 13 for Windows (No. JPZ804I382130ARCN10-J). 
Results were presented as absolute values and relative 
frequencies (abs., %) and as median (Me) with interquartile 
range [Q25; Q75]. Between-group differences in categorical 
variables were assessed using the chi-square (χ2) test; dif-
ferences in quantitative variables were assessed using the 
Mann–Whitney U test. Gamma correlation was performed 
for associations between categorical variables and quan-
titative indicators; Spearman correlation was performed 
for associations between quantitative variables. To assess 
independent risk factors, relative risk (RR) was calculated. 
Statistical significance was defined as p < 0.05.

Results
The study results have demonstrated that 48.6 % (36 out 
of 74) of patients with UL presented with laboratory signs 
of urinary tract inflammatory exacerbation on the second 
day after laser lithotripsy, despite no such signs being 
present prior to lithotripsy. Urinary tract inflammatory ex-
acerbation after lithotripsy was manifested as leukocyturia 
in all (100 %) patients, ranging from 51/µL to 4748/µL; 
elevated epithelial cell count in 72.2 % of patients (5/µL 
to 165/µL); erythrocyturia in all (100 %) patients (118/µL 
to 11,770/µL); bacteriuria in 88.9 % of patients (46/µL to 
628/µL); and elevated crystal count in 83.3 % of patients 
(5/µL to 782/µL) (Table 1).

These urinary changes were accompanied by hae-
matological findings, namely, leukocytosis in 44.4  % of 
patients, neutrophilia in 16.7  %, and a left shift of the 
leukocyte differential in 11.1 %. Notably, an elevated neu-
trophil-to-lymphocyte (N/L) ratio, a marker of systemic acute 
inflammatory response, was detected in 38.9 % of patients, 

with a median of 2.19 [1.66; 3.33]. Febrile fever (>38 °C) 
was recorded in 22.2 % of patients during the specified 
observation period (Table 1).

Correlation analysis has revealed a relationship be-
tween urinary inflammatory changes (indicating urinary 
inflammatory process exacerbation in patients with UL on 
the second day after lithotripsy) and systemic inflammatory 
indicators. A gamma correlation was established between 
the presence of inflammatory changes in the urine and 
the level of blood leukocytosis (r = +0.45, p < 0.05), and 
the N/L ratio (r  =  +0.44, p  <  0.05). Spearman correla-
tion analysis demonstrated associations between body 
temperature elevation and blood leukocytosis severity 
(r = +0.413, p < 0.01) and the level of increase in the N/L 
ratio (r = +0.567, p < 0.01).

To identify informative prognostic risk factors for urinary 
tract inflammatory exacerbation in patients with UL after 
lithotripsy, demographic indicators, comorbidities, disease 
history, and intraoperative parameters were compared 
between groups.

Comparative analysis of demographic indicators and 
comorbidities has demonstrated that Group I patients 
(with laboratory signs of inflammatory exacerbation) had a 
significantly higher frequency of diabetes mellitus (22.2 % 
vs. 5.3 %; χ2 = 4.55; p = 0.03), chronic pyelonephritis in 
remission at the time of lithotripsy (61.1 % vs. 36.8 %; 
χ2 = 4.36; p = 0.04), and the combination of both comor-
bidities (16.7 % vs. 2.6 %; χ2 = 4.25; p = 0.04) compared 
with Group II patients. Demographic indicators did not differ 
significantly between groups (Table 2).

Further analysis compared characteristics of the UL 
course prior to lithotripsy and operative duration to clarify 
risk factors for urinary inflammatory process exacerbation 
on the second day after lithotripsy. It has been found that 
an increase in lithotripsy duration of ≥60 minutes was signif-
icantly more frequent associated with urinary inflammatory 
process on the second day after lithotripsy (55.6 % versus 
26.3 % of patients, χ2 = 6.56, p = 0.01). At the same time, 
other parameters, history of stone passage, pre-operative 

Table 1. Characteristics of urinary tract inflammatory exacerbation in patients with UL 
on the second day after lithotripsy

Parameter, measurement unit Group 1, n = 36 Reference values
Changes in urine
Increased white blood cell count, abs. (%) 36 (100) –
Leukocyturia, Me [Q25; Q75], No./µL 154.5 [93.0; 427.0] <50
Increased epithelial cell count, abs (%) 26 (72.2) -
Epithelial cells, Me [Q25; Q75], No./µL 26 [0; 45] ≤0
Increased erythrocyte count, abs. (%) 36 (100) –
Erythrocytes, Me [Q25; Q75], No./µL 962 [710; 3071] <50
Increased bacteria count, abs. (%) 32 (88.89) –
Bacteria, Me [Q25; Q75], No./µL 216 [77; 278] <40
Increased crystal count, abs. (%) 30 (83.33) –
Crystals, Me [Q25; Q75], No./µL 95.5 [31; 319] ≤0
Changes in blood
Leukocytosis, abs. (%) 16 (44.4) –
Neutrophilia, abs. (%) 6 (16.7) –
Left shift of leukocyte differential, abs. (%) 4 (11.1) –
Elevated N/L ratio, abs. (%) 14 (38.9) 1.0–3.0
N/L, Me [Q25; Q75] 2.19 [1.66; 3.33] –
General response
Fever >38 °C, abs. (%) 8 (22.2) –
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ureteral stenting, stone localization (kidney or ureter), and 
stone size >20  mm, did not differ significantly between 
groups (p > 0.05) (Table 3).

Considering the statistically significant higher prev-
alence of comorbidities in Group 1 patients, including 
diabetes mellitus, chronic pyelonephritis in remission at 
the time of lithotripsy, and their combination, as well as the 
longer lithotripsy duration of 60 minutes or more compared 
with Group 2, relative risk analysis was performed to identify 
the most informative independent risk factors. The results 
have shown that independent prognostic factors associated 
with exacerbation of the inflammatory process in the urinary 
tract on the second day after lithotripsy were the presence 
of comorbidity, specifically chronic pyelonephritis, RR 1.66 
[95 % CI 1.02–2.71] (p = 0.040), and a lithotripsy duration 
of 60 minutes or longer, RR 2.11 [95  % CI 1.15–3.87] 
(p = 0.016) (Table 4).

Discussion
According to a meta-analysis [5], the frequency of systemic 
inflammatory response after endoscopic laser lithotripsy 
is approximately 12 %; however, the authors note that 
transient leukocyturia and bacteriuria are recorded in more 
than 40 % of patients within the first 48 hours after the inter-
vention. The results of the present study are consistent with 
this reported frequency of laboratory changes: 48.6 % of pa-
tients with UL on the second day after lithotripsy presented 
with urinary tract inflammatory exacerbation characterized 
by leukocyturia (100.0 %), elevated epithelial cell count 
(72.2 %), erythrocyturia (100.0 %), bacteriuria (88.9 %), 
and crystalluria (83.3 %). 

Notably, these changes developed despite preop-
erative antibiotic prophylaxis administered to all patients 
in accordance with current guidelines, and despite the 
absence of signs of acute urinary tract inflammation prior 
to lithotripsy. Findings from other researchers [19] confirm 
that urinary tract inflammation cannot be entirely prevented 
in all patients after laser lithotripsy, even with a full course of 
broad-spectrum antibiotics for those with bacteriologically 
negative urine tests or targeted therapy in bacteriologically 
positive cases.

According to our study results, the relationship be-
tween urinary changes, indicating inflammatory process 
exacerbation in the urinary tract, and acute inflammatory 
indicators was confirmed by a gamma correlation between 
the presence of urinary inflammatory changes and blood 
leukocytosis levels (r = +0.45, p < 0.05) and the N/L ratio 
(r = +0.44, p < 0.05). In contemporary literature, the attention 
of researchers is attracted by the assessment of the prog-
nostic role of acute inflammatory indicators in the infectious 
disease course, while an elevated N/L ratio is regarded as 
an acute inflammatory marker associated with unfavorable 
disease course [20].

The above discussion underscores the need to identify 
informative prognostic factors influencing the development 
of inflammatory changes in the urinary tract during the post-
operative period. A 2021 meta-analysis of demographic data 
revealed a predominance of men among patients with UL, 
comprising 67 % of the study population [4]. In the present 
study, male patients with UL likewise predominated, ac-
counting for 67.6 % (50 out of 74), which is fully consistent 
with the reported epidemiological pattern. Nevertheless, 
regarding sex as a risk factor for complications after lithotrip-
sy, one study demonstrated an association between female 
sex and greater susceptibility to infectious complications 
(OR = 1.82, 95 % CI 1.48–2.23, p < 0.0001) [21]. However, 
no statistically significant sex-based difference (p > 0.05) 
was observed in the present study.

Assessment of comorbidities in patients with UL 
has established prognostic significance for postopera-
tive complications, as demonstrated in several studies 
[5,13,21,22,23]. The present study also analyzed the role 
of comorbid pathology, namely chronic pyelonephritis 
in remission and diabetes mellitus without signs of de-
compensation. According to our results, the frequency of 
urinary tract inflammatory exacerbation in patients with 
UL after lithotripsy was significantly higher in those with 
comorbid diabetes mellitus (22.2 % vs. 5.3 %, p = 0.03), 
chronic pyelonephritis in remission at the time of lithotripsy 
(61.1 % vs. 36.8 %, p = 0.04), and the combination of both 

Table 2. Comparison of demographic indicators and comorbidities in patients with 
UL according to the development of urinary tract inflammatory exacerbation on the 
second day after lithotripsy

Parameter, measurement unit Patients with UL χ2 р

Group 1, n = 36 Group 2, n = 38
Demographics
Males, abs. (%) 26 (72.2) 24 (63.2) 0.69 0.40
Females, abs. (%) 10 (27.8) 14 (36.8) 0.69 0.40
Age, Me [Q25; Q75], years 50.5 [45.0; 60.0] 46.0 [28.0; 58.0] – 0.34
Young age, abs. (%) 8 (22.2) 14 (36.8) 1.89 0.16
Middle age, abs. (%) 16 (44.4) 16 (42.1) 0.04 0.83
Older age, abs. (%) 12 (33.4) 8 (21.1) 1.41 0.23
Comorbidities
Diabetes mellitus, abs. (%) 8 (22.2) 2 (5.3) 4.55 0.03
Chronic pyelonephritis, abs. (%) 22 (61.1) 14 (36.8) 4.36 0.04
Combination of diabetes mellitus and 
chronic pyelonephritis, abs. (%)

6 (16.7) 1 (2.6) 4.25 0.04

p: significance of the intergroup difference.

Table 3. Comparison of UL course characteristics and operative duration according to 
the development of urinary tract inflammatory exacerbation on the second day after 
lithotripsy

Parameter, measure unit Patients with UL χ2 р

Group 1, n = 36 Group 2, n = 38
History of stone passage, abs. (%) 6 (16.7) 10 (26.3) 1.02 0.31
Pre-operative ureteral stent, abs. (%) 12 (33.3) 14 (36.8) 0.10 0.75
Stone localization in the kidney, abs. (%) 22 (61.1) 22 (57.9) 0.08 0.77
Stone size ≥20 mm, abs. (%) 12 (31.6) 8 (22.2) 0.82 0.36
Lithotripsy duration ≥60 minutes, abs. (%) 20 (55.6) 10 (26.3) 6.56 0.01

p: significance of the intergroup difference.

Table 4. Prognostic significance of comorbidities and lithotripsy duration for urinary 
tract inflammatory exacerbation in patients with UL on the second day after lithotripsy

Risk factors, measurement units Patients with UL RR (95 % CI) р

Group 1, 
n = 36

Group 2, 
n = 38

Diabetes mellitus, abs. (%) 8 (22.2) 2 (5.3) 4.22 [0.96–18.57] 0.056
Chronic pyelonephritis, abs. (%) 22 (61.1) 14 (36.8) 1.66 [1.02–2.71] 0.040
Combination of diabetes mellitus and 
chronic pyelonephritis, abs (%)

6 (16.7) 1 (2.6) 6.33 [0.80–50.06] 0.080

Lithotripsy duration ≥60 minutes, abs. (%) 20 (55.6) 10 (26.3) 2.11 [1.15–3.87] 0.016
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conditions (16.6 % vs. 2.6 %, p = 0.04). These findings 
align with published data [22] which report postoperative 
urinary tract infection rates of 29 % in patients with UL and 
concomitant diabetes mellitus versus 11 % in those without 
this comorbidity (p = 0.04). Studies [13,18,21,22,24] have 
similarly demonstrated that impaired glycemic control was 
associated with a higher rate of postoperative urinary tract 
inflammatory complications.

Our study has identified that comorbid chronic pyelo-
nephritis, even in the remission phase, was a significant 
risk factor for urinary tract inflammatory exacerbation 
in patients with UL after lithotripsy, RR 1.66 [95  % CI 
1.02–2.71] (p  =  0.040). This established association is 
explained in modern literature. Respectively, research-
ers [5,23] consider that prior or chronic upper urinary 
tract infections promote microbial biofilm persistence on 
stone surfaces and within the renal calyceal system. The 
prognostic value of the combination of diabetes mellitus 
and chronic pyelonephritis (16.7 % vs. 2.6 %, p = 0.04) in 
patients with UL on the second day after lithotripsy was 
also demonstrated in this study.

It is noteworthy that in addition to comorbid pathology 
in patients with UL, the assessment of the UL course 
and the performed lithotripsy is of particular importance 
in predicting complications after lithotripsy. An important 
pathophysiological mechanism underlying postoperative 
infectious and inflammatory complications in patients with 
UL after lithotripsy is the elevation of intrarenal pressure 
by irrigation fluid, with resulting pyelovenous and pye-
lolymphatic reflux [9,11]. According to experimental and 
clinical data, exceeding the threshold values of intrarenal 
pressure (>30  mmHg) is associated with translocation 
of bacteria and endotoxins from stone surfaces to the 
systemic circulation [25,26,27]. Additionally, laser energy 
causes local urothelial damage, which facilitates microbial 
adhesion and invasion [25,26,27].

The present study demonstrated that lithotripsy 
duration ≥60 minutes was associated with a significantly 
higher rate of urinary tract inflammatory exacerbation 
(55.6 % vs. 26.3 %, p = 0.01) in patients with urolithiasis. 
Moreover, when assessing the relative risk, we have 
found that the most informative independent prognostic 
risk factor for urinary tract inflammatory exacerbation in 
patients with UL on the second day after lithotripsy was 
the lithotripsy duration of ≥60 minutes RR 2.11 [95 % CI 
1.15–3.87] (p = 0.016).

Consistent findings have been reported in multinational 
registry studies, where operative time <75 minutes was 
defined as associated with a minimal rate of postoperative 
complications [24]. This substantiates the idea of a com-
bined effect of elevated irrigation pressure, a larger volume 
of irrigation fluid, prolonged mechanical and thermal urothe-
lial exposure, and a higher risk of mucosal microtrauma 
[28]. One of the most debated risk factors for post-lithotripsy 
urinary tract inflammation is prior ureteral stenting. Some 
authors report that prior J-J stent placement may increase 
the risk of postoperative infection [29], while other studies do 
not confirm this association [30,31,32]. In the present study, 
pre-operative ureteral stenting was not associated with an 
increased risk of postoperative urinary tract inflammation 
(p > 0.05), consistent with the findings of the latter group 
of investigators.

Conclusions
1. The rate of urinary tract inflammatory exacerbation on 

the second day after laser lithotripsy is significantly higher 
in patients with a combination of urolithiasis and diabetes 
mellitus (22.2 % vs. 5.3 %; p = 0.03), chronic pyelonephritis 
in remission at the time of lithotripsy (61.1 % vs. 36.8 %; 
p = 0.04), and both conditions combined (16.7 % vs. 2.6 %; 
p = 0.04).

2. Lithotripsy duration of 60 minutes or longer is 
associated with a significantly higher rate of urinary tract 
inflammatory exacerbation in patients with urolithiasis on the 
second day after lithotripsy (55.6 % vs. 26.3 %; p = 0.01).

3. The most informative prognostic risk factors for 
urinary tract inflammatory exacerbation in patients with 
urolithiasis on the second day after lithotripsy are comor-
bid chronic pyelonephritis (RR 1.66 [95 % CI 1.02–2.71], 
p = 0.040) and lithotripsy duration ≥60 minutes (RR 2.11 
[95 % CI 1.15–3.87], p = 0.016).

Prospects for further research. In our opinion, future 
research should focus on developing individualised man-
agement algorithms for patients with urolithiasis scheduled 
for laser lithotripsy, incorporating the identified risk factors, 
and on validating a multivariable predictive model for post-
operative inflammatory complications.
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Порівняльний аналіз білків метаболізму заліза в патогенезі анемії 
при хронічній хворобі нирок

Г. М. Ефендієва, Г. А. Джафарова

Порушення метаболізму заліза відіграють ключову роль у патофізіології хронічної хвороби нирок (ХХН), спричиняючи 
клінічні ускладнення, як-от анемію. Дослідження інформативності білків метаболізму заліза у пацієнтів із ХХН залежно від 
прогресування захворювання має важливе діагностичне та терапевтичне значення.
Мета роботи – оцінити роль білків метаболізму заліза в патогенезі анемії та їхню клінічну інформативність у пацієнтів із 
ХХН на консервативній і термінальній стадіях.
Матеріали і методи. У дослідженні взяли участь 44 пацієнти з ХХН II–III стадії, які не отримували гемодіаліз (консервативна 
група), та 46 пацієнтів із ХХН термінальної стадії, яким регулярно виконували гемодіаліз (термінальна група). До контрольної 
групи залучили 20 практично здорових осіб. У всіх учасників аналізували рівень креатиніну, гемоглобіну, еритропоетину, 
заліза, гаптоглобіну, феритину, трансферину, лактоферину та гепсидину в крові.
Результати. У термінальній стадії ХХН концентрації гемоглобіну (22,1 %, p < 0,001 та 28,6 %, p = 0,001), еритропоетину 
(26,8 % та 32,5 %, p < 0,001), заліза (18,3 %, p = 0,004 та 33,0 %, p < 0,001), загальної залізозв’язувальної здатності си-
роватки (TIBC; 14,5 %; p < 0,001 та 17,3 %; p = 0,003), латентної залізозв’язувальної здатності (LIBC; 14,4 %, p = 0,006 та 
14,8 %, p = 0,039), а також трансферину (11,3 %, p = 0,042 та 30,8 %, p = 0,008) статистично значущо нижчі і в чоловіків, і 
в жінок порівняно з консервативною групою. Натомість рівні феритину (у 2,3 та 2,1 раза, p < 0,001), гепсидину (82,2 % та 
65,1 %, p < 0,001), феропортину (50,0 % та 46,2 %, p < 0,001) і лактоферину (у 2,2 раза та на 87,5 %, p < 0,001) статистично 
значущо підвищені в групі термінальної стадії порівняно з консервативною. Феритин і гепсидин мали найвищу діагностичну 
ефективність при ХХН, характеризуючись відмінною чутливістю, специфічністю та загальною діагностичною точністю. Лакто-
ферин та еритропоетин також мали високу діагностичну цінність, а феропортин показав помірну діагностичну ефективність. 
Трансферин мав найнижчу діагностичну ефективність, що свідчить про його обмежену самостійну клінічну значущість.
Висновки. Функціональний дефіцит заліза виникає на фоні запалення при ХХН у термінальній стадії. Ці зміни підтверджують 
важливу роль білків метаболізму заліза в патогенезі анемії, що пов’язана з ХХН, та обґрунтовують їхнє клініко-діагностичне 
та практичне значення.
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Disturbances in iron metabolism play a key role in the pathophysiology of chronic kidney disease (CKD), contributing to clinical 
complications, particularly the development of anemia. Evaluating the diagnostic utility of iron metabolism proteins in CKD patients, 
depending on disease progression, is of great significance both diagnostically and therapeutically.
Aim: to evaluate the role of iron metabolism proteins in the pathogenesis of anemia and their clinical diagnostic value in patients 
with chronic kidney disease at both the conservative and terminal stages.
Materials and methods. The study included patients with stage II–III CKD (conservative group) and terminal-stage CKD undergoing 
hemodialysis (terminal group), as well as healthy controls. Serum levels of hemoglobin, iron, erythropoietin, ferritin, transferrin, 
lactoferrin, ferroportin, hepcidin, and haptoglobin were analyzed.
Results. In terminal-stage CKD, the concentrations of hemoglobin (22.1 %, p < 0.001 and 28.6 %, p = 0.001), erythropoietin 
(26.8 % and 32.5 %, p < 0.001), iron (18.3 %, p = 0.004 and 33.0 %, p < 0.001), TIBC (14.5 %, p < 0.001 and 17.3 %, p = 0.003), 
LIBC (14.4 %, p = 0.006 and 14.8 %, p = 0.039), and transferrin (11.3 %, p = 0.042 and 30.8 %, p = 0.008) were significantly 
lower in both men and women compared to the conservative group. In contrast, ferritin (2.3-fold and 2.1-fold, p < 0.001), hepcidin 
(82.2 % and 65.1 %, p < 0.001), ferroportin (50.0 % and 46.2 %, p < 0.001), and lactoferrin (2.2-fold and 87.5 %, p < 0.001) levels 
were significantly increased in the terminal stage group compared to the conservative group. Ferritin and hepcidin demonstrated 
the highest diagnostic performance in CKD, showing excellent sensitivity, specificity, and diagnostic efficiency. Lactoferrin and 
erythropoietin also showed strong diagnostic value, while ferroportin exhibited moderate diagnostic performance. Transferrin 
demonstrated the lowest diagnostic efficiency, indicating limited standalone clinical usefulness.
Conclusions. This study demonstrates that functional iron deficiency in end-stage renal disease is mediated by systemic inflam-
mation. These findings underscore the pivotal role of iron metabolism proteins in the pathogenesis of renal anemia and validate 
their clinical utility as diagnostic biomarkers and therapeutic targets.
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Chronic kidney disease (CKD) continues to remain a se-
rious public health problem worldwide. According to the 
World Health Organization, more than 800 million people 
are currently affected by this disease, and this number 
is increasing every year [1,2]. CKD is an irreversible, 
progressive condition defined by abnormalities of kidney 
structure or function, including renal parenchymal dam-
age, albuminuria, or other markers of kidney damage, 
or a sustained reduction in glomerular filtration rate to 
below 60 mL/min/1.73 m2 persisting for three months or 
longer [2,3]. The disease gradually leads to impairment 
of the filtration, excretory, and endocrine functions of the 
kidneys, ultimately resulting in acute or end-stage renal 
failure. Anemia, one of the major complications of CKD, 
not only worsens the course of the disease but also re-
duces quality of life, increases cardiovascular risks, and 
negatively affects survival rates [3,4,5].

In modern practice, relying solely on hemoglobin and 
hematocrit indices is not sufficient for the diagnosis of 
anemia. A more precise approach requires the analysis of 
iron metabolism proteins, their interactions, and their asso-
ciations with inflammatory biomarkers. These biomarkers 
provide deeper insights into the etiopathogenesis of anemia 
in CKD and enable a more individualized approach.

Several complex mechanisms are involved in the devel-
opment of anemia in CKD. One of the main causes is the re-
duced synthesis of erythropoietin (EPO) in the kidneys. EPO 
deficiency leads to the inhibition of erythropoiesis. On the 
other hand, under the influence of inflammatory cytokines, 
increased synthesis of hepcidin impairs the release of iron 
from stores and its absorption from the intestine, thereby 
exacerbating functional iron deficiency [6].

Disruption of iron metabolism plays a central role in the 
development of anemia. In recent years, the interactions of 
biomolecules and proteins involved in this process, erythro-
poietin, hepcidin, ferroportin, ferritin, transferrin, lactoferrin, 
and haptoglobin, have begun to be studied in greater detail. 
EPO is synthesized in type I interstitial peritubular cells 
located in the renal cortex and the outer medullary layer, 
and it ensures the differentiation of erythroid cells. EPO 
stimulates the production of red blood cells (erythrocytes) 
by inducing the synthesis of erythroferrone in erythroblasts, 
thereby regulating hepcidin levels. As a result, iron is re-
leased from storage sites and delivered to hematopoietic 
tissue. However, in CKD, reduced synthesis of EPO also 
leads to a decrease in erythroferrone levels, which in turn 
causes an increase in hepcidin. Consequently, iron mo-
bilization is impaired and its availability for erythropoiesis 
becomes limited [3,6].

One of the key proteins in the regulation of iron ho-
meostasis is hepcidin. This hormone is synthesized in the 
liver, and its levels are regulated by a feedback mechanism 
dependent on iron status, while its synthesis is controlled 
by iron levels, anemia, infection, inflammation, and eryth-
ropoietic activity [7]. Hepcidin binds to the iron exporter 
ferroportin, leading to its degradation. As a result of this 
mechanism, iron absorption from the intestine and iron 
release from macrophages and hepatocytes is significantly 
reduced. Activation of the inflammatory process, resulting 
in increased synthesis of inflammatory cytokines such as 
interleukin-6 (IL-6), stimulates hepcidin synthesis, thereby 
further exacerbating this pathological process [8,9].

Ferritin is the primary indicator reflecting the body’s iron 
stores. However, since ferritin is an acute-phase reactant, 
its level does not accurately reflect actual iron reserves in 
chronic inflammation, including CKD. In such cases, the 
transferrin saturation (TSAT) can be considered a more 
objective indicator. A decrease in TSAT occurs against the 
background of reduced transferrin levels or low circulating 
iron and indicates functional iron deficiency. Transferrin par-
ticipates in the transport of iron in plasma, and its saturation 
level reflects the functional iron status [10,11,12].

Lactoferrin is a glycoprotein with the ability to bind iron 
and regulate inflammation. It reduces hepcidin synthesis 
and also promotes iron mobilization from stores and stim-
ulates erythropoiesis. Lactoferrin is a glycoprotein secreted 
by neutrophils and epithelial cells with a high affinity for 
iron. Additionally, it directly stimulates transferrin receptors, 
thereby accelerating the uptake of iron into cells [13,14,15].

Haptoglobin binds free hemoglobin, reducing oxida-
tive stress that arises during hemolysis, and prevents the 
release of heme-bound iron, thereby decreasing the toxic 
effects of free iron. In CKD, its levels may vary depending 
on the degree of inflammation and hemolysis. Haptoglobin in 
these cases is considered a secondary defense mechanism. 
During hemolysis and chronic inflammation, haptoglobin 
levels can decrease, which may lead to increased toxicity 
of free iron, exacerbation of inflammation, and elevated 
hepcidin levels [16].

Although numerous studies have been conducted on 
iron metabolism in the pathogenesis of CKD, many ques-
tions remain unanswered. A deeper investigation of iron 
homeostasis physiology during CKD could help to better 
understand the disease’s pathology and improve treatment 
efficacy [7]. These considerations highlight the importance 
of a comprehensive analysis of iron metabolism biomark-
ers for the timely detection of anemia, accurate differential 
diagnosis, and the development of effective therapeutic 
strategies in CKD.

Aim
The aim of the study was to evaluate the role of iron me-
tabolism proteins in the pathogenesis of anemia in patients 
with CKD at conservative and terminal stages, as well as 
their clinical diagnostic value.

Materials and methods
The study included 44 patients aged 43–75 years 
(66.2 ± 1.7) with CKD stages II–III who were not receiving 
hemodialysis (conservative group), and 46 patients aged 
19–77 years (60.8 ± 2.2) with terminal-stage CKD under-
going regular hemodialysis (terminal group). The control 
group consisted of 20 healthy individuals aged 20–75 years 
(62.5 ± 1.9). In the conservative group, 17 patients were 
women (68.9 ± 3.0 years) and 27 were men (64.5 ± 2.0 
years), while among patients with terminal-stage CKD 
(tCKD), 24 were women (62.4 ± 2.8 years) and 22 were 
men (59.0 ± 3.4 years).

To assess the severity of anemia and renal functional 
activity in CKD patients, blood concentrations of creatinine, 
hemoglobin, erythropoietin, serum iron, ferritin, transferrin, 
lactoferrin, ferroportin, hepcidin, and haptoglobin were 
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analyzed. Hemoglobin levels in the blood were measured 
using a fully automated analyzer manufactured by Sysmex. 
The concentrations of serum iron, total iron-binding capacity 
(TIBC), creatinine, and urea were determined spectropho-
tometrically using reagent kits manufactured by Human 
(Germany) according to the manufacturer’s instructions. 
Serum concentrations of erythropoietin, ferritin, transferrin, 
lactoferrin, and hepcidin were analyzed by the enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) method using reagent kits 
from BT LAB Bioassay Technology Laboratory (Shanghai, 
China). Serum ferroportin and haptoglobin levels were deter-
mined using commercially available ELISA kits (for example, 
Elabscience, USA; Cloud-Clone Corp., USA) suitable for 
semi-automated ELISA analyzers and available for interna-
tional distribution. Only patients who met the following criteria 
were included in the study: no treatment with iron preparations 
(such as ferric gluconate, ferric sorbitol, ferric dextran, ferric 
carboxymaltose) during the last two weeks, no history of 
blood transfusion, and transferrin levels above 100 mg/dL. 
All analyses were performed according to the manufacturers’ 
instructions using certified laboratory equipment.

After determining TIBC and serum iron, the latent 
iron-binding capacity (LIBC) was calculated using the 
following formula: LIBC = TIBC –  iron. To determine the 
degree of transferrin saturation with iron in serum, the fol-
lowing formula was applied: TSAT = (iron / TIBC) × 100 %.

Statistical data processing was carried out using 
non-parametric testing (Mann–Whitney U test for be-
tween-group comparisons), one-way analysis of variance 
(ANOVA with Fisher–Snedecor F-distribution for multiple 
group comparisons), and Pearson’s chi-square test. All 
statistical calculations were performed using MS Excel 
2019 and IBM SPSS Statistics 26. Statistical significance 
was set at p < 0.05.

Results
In the study, a comparative analysis of several clinical and 
laboratory parameters was performed across three groups 
(control, conservative, and terminal-stage CKD). In the 
conservative group, the median creatinine concentration 
(µmol/L) was 2.2-fold higher (p < 0.001) in men and 2.0-
fold higher (p < 0.001) in women compared to the control 
group. In the terminal-stage group receiving hemodialysis, 
the median creatinine concentration (µmol/L) was 7.6-fold 
higher in men (p < 0.001) and 8.2-fold higher in women 
(p < 0.001) compared to the control group (Tables 1, 2).

The progression of CKD was accompanied by function-
al iron deficiency and anemia in patients. In the conserv-
ative group, the concentrations of hemoglobin (g/L) and 
iron (µmol/L) decreased by 15.9 % (p = 0.010) and 40 % 
(p < 0.001) in men, and by 14.6 % (p = 0.008) and 30.7 % 
(p < 0.001) in women, compared to the control group. In 
the terminal group, the concentrations of hemoglobin and 
iron were significantly reduced by 34.5 % (p = 0.010) and 
50 % (p < 0.001) in men, and by 39.0 % (p < 0.001) and 
54.5 % (p < 0.001) in women, compared to the control group.

At the same time, significant alterations were also iden-
tified in the metabolism of proteins involved in iron transport 
and storage in the examined patients. In the conservative 
group, TIBC and LIBC (µmol/L) did not change significantly 
in either men or women compared to the control group. In 

the terminal stage group, TIBC (µmol/L) in men decreased 
by 23.8 % (p < 0.001), whereas LIBC showed a non-sig-
nificant decrease of 12.6 % (p = 0.073), compared to the 
control group. In women, no significant changes in these 
parameters were observed.

In addition, a decrease in TSAT may be considered a 
marker of functional iron deficiency. In our study, TSAT levels 
showed a significant decline across the groups. Among 
males, the median TSAT decreased from 46.0 % in the con-
trol group to 25.0 % in the conservative group and 23.5 % 
in the terminal group (p < 0.001). A similar pattern was 
observed in females, with median TSAT values of 32.7 %, 
19.3 % (p = 0.001) and 15.3 % (p < 0.001), respectively.

Haptoglobin (mg/dL) levels were significantly decreased 
in patients with CKD. In the conservative group, its con-
centration decreased by 41.0 % (p < 0.001) in men and by 
17.3 % (p = 0.002) in women, whereas in the terminal stage 
group, it decreased by 38.0 % (p < 0.001) in men and by 
37.3 % (p < 0.001) in women compared to the control group.

Ferritin (ng/mL) levels in the conservative group showed 
a relative decrease compared to the control group, decreas-
ing by 17.9 % (p = 0.010) in men and by 28.6 % (p = 0.009) 
in women. In contrast, in the terminal stage group, ferritin 
levels were significantly increased, which may be associ-
ated with the intensification of the inflammatory process, 
by 66.3 % (p < 0.001) in men and by 52.7 % (p < 0.001) in 
women compared to the control group.

Transferrin (mg/dL) concentration in CKD patients was 
significantly reduced due to functional iron deficiency. In the 
conservative group, transferrin levels decreased by 11.7 % 
(p = 0.021) in men and by 15.8 % (p = 0.001) in women 
compared to the control group. In the terminal stage group, 
a more pronounced reduction was observed, by 21.6 % 
(p = 0.001) in men and by 41.7 % (p < 0.001) in women 
compared to the control group.

Erythropoietin (mIU/mL) levels showed a stage-de-
pendent decrease during CKD. In the conservative group, 
erythropoietin concentration was significantly reduced 
by 2.1-fold (p < 0.001) in men and by 36.8 % (p < 0.001) 
in women compared to the control group. In the terminal 
stage group, a more pronounced reduction was observed, 
by 2.9-fold (p < 0.001) in men and by 2.3-fold (p < 0.001) 
in women compared to the control group.

Hepcidin (ng/mL) levels showed changes in CKD pa-
tients. In the conservative group, hepcidin demonstrated a 
non-significant increase by 19.4 % (p = 0.260) in men and 
by 8.5 % (p = 0.359) in women compared to the control 
group. In contrast, in the terminal stage group, a statistically 
significant increase was observed, by 2.2-fold (p < 0.001) 
in men and by 79.1 % (p < 0.001) in women compared to 
the control group.

Ferroportin (ng/mL) levels were significantly increased 
in patients with CKD. In the conservative group, ferroportin 
concentration increased by 86.7 % (p < 0.001) in men and by 
44.4 % (p = 0.004) in women compared to the control group. 
In the terminal stage group, a more pronounced increase 
was observed, by 2.8-fold (p < 0.001) in men and by 2.1-
fold (p < 0.001) in women compared to the control group.

Lactoferrin (ng/mL) levels were significantly increased 
in patients with CKD. In the conservative group, lactoferrin 
levels increased by 19.6 % (p = 0.014) in men and by 50 % 
(p = 0.002) in women compared to the control group. In the 
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terminal stage group, a more pronounced increase was 
observed, by 2.6-fold (p < 0.001) in men and by 2.8-fold 
(p < 0.001) in women compared to the control group.

In the terminal stage group, the concentrations of he-
moglobin, erythropoietin, iron, TIBC, LIBC and transferrin 
were significantly lower in both men and women compared 
to the conservative group: hemoglobin by 22.1 % (p < 0.001) 
in men and 28.6 % (p = 0.001) in women; erythropoietin by 
26.8 % (p < 0.001) in men and 32.5 % (p < 0.001) in women; 
iron by 18.3 % (p = 0.004) in men and 33.0 % (p < 0.001) 
in women; TIBC by 14.5 % (p < 0.001) in men and 17.3 % 
(p = 0.003) in women; LIBC by 14.4 % (p = 0.006) in men 
and 14.8 % (p = 0.039) in women; and transferrin by 11.3 % 
(p = 0.042) in men and 30.8 % (p = 0.008) in women.

Ferritin, hepcidin, ferroportin, and lactoferrin levels were 
significantly increased in the terminal stage group compared 
to the conservative group. Ferritin increased by 2.3-fold 
(p < 0.001) in men and 2.1-fold in women (p < 0.001); hep-
cidin by 82.2 % (p < 0.001) in men and 65.1 % in women 

(p < 0.001); ferroportin by 50.0 % (p < 0.001) in men and 
46.2 % in women (p < 0.001); and lactoferrin by 2.2-fold 
(p < 0.001) in men and 87.5 % in women (p < 0.001).

The diagnostic utility of iron metabolism proteins in the 
diagnosis of CKD was studied. The obtained results are 
presented in Table 3.

According to the calculations, ferritin showed a cut-off 
value of >101 ng/mL with a sensitivity of 93.5 ± 3.6 %, 
specificity of 100.0 ± 0.0 %, and diagnostic efficiency of 
96.7 ± 1.9 %, demonstrating excellent diagnostic perfor-
mance (Table 3).

Transferrin (cut-off <160 mg/dL) showed a sensi-
tivity of 52.2 ±7.4 %, specificity of 84.1 ± 5.5 %, ODV of 
67.8 ± 4.9 %, PPV of 77.4 ± 7.5 %, and NPV of 62.7 ± 6.3 %, 
indicating low diagnostic efficiency.

Lactoferrin (cut-off >1.8 ng/mL) demonstrated a sen-
sitivity of 84.8 ± 5.3 %, specificity of 95.5 ± 3.1 %, ODV of 
90.0 ± 3.2 %, PPV of 95.1 ± 3.4 %, and NPV of 85.7 ± 5.0 %, 
indicating high diagnostic value.

Table 1. Concentration of iron metabolism proteins in male patients with CKD

Parameter, units of measurement Groups (male)

Control Conservative Terminal

M Me Q1 Q3 M Me Q1 Q3 M Me Q1 Q3
Creatinine, µmol/L 81.6 81.0 71.0 94.0 197.3 181.0 123.0 238.0 674.8 618.5 472.0 789.0
p
p1

– <0.001 <0.001
<0.001

Hemoglobin, g/L 14.4 14.5 12.9 16.5 12.4 12.2 10.9 14.1 9.7 9.5 8.0 11.2
p
p11

– 0.010 0.010
<0.001

Iron, µmol/L 19.9 20.0 17.0 23.0 12.0 12.0 10.4 13.9 9.7 9.8 8.5 12.3
p
p1

– <0.001 <0.001
0.004

TIBC, µmol/L 64.9 66.0 57.0 73.0 59.0 58.6 54.7 64.7 49.0 50.3 42.7 53.6
p
p1

– 0.055 <0.001
<0.001

LIBC, µmol/L 45.0 47.0 37.0 50.0 47.0 48.0 40.3 52.3 39.3 41.1 31.7 46.0
p
p1

– 0.573 0.073
0.006

Ferritin, ng/mL 98.4 95.0 82.0 118.0 78.1 78.0 70.0 91.0 162.1 158.0 138.0 181.0
p
p1

– 0.010 <0.001
<0.001

Transferrin, mg/dL 246.4 231.0 224.0 274.0 213.6 204.0 182.0 252.0 178.2 181.0 127.0 207.0
p
p1

– 0.021 0.001
0.042

TSAT, % 46.6 46.0 32.6 52.5 26.6 25.0 21.2 31.2 26.7 23.5 18.0 34.7
p
p1

– <0.001 <0.001
0.786

Haptoglobin, mg/dl 159.6 166.0 148.0 170.0 99.9 98.0 88.0 108.0 95.4 103.0 76.0 113.0
p
p1

– <0.001 <0.001
0.880

Erythropoietin, mIU/mL 21.67 23.20 20.10 24.04 11.13 10.89 9.35 12.54 7.28 7.97 4.91 8.71
p
p1

– <0.001 <0.001
<0.001

Lactoferrin, ng/mL 0.934 0.970 0.720 1.090 1.186 1.160 1.020 1.340 2.605 2.500 2.000 3.100
p
p1

– 0.014 <0.001
<0.001

Ferroportin, ng/mL 0.31 0.30 0.27 0.35 0.58 0.56 0.49 0.66 0.95 0.84 0.72 1.13
p
p1

– <0.001 <0.001
<0.001

Hepcidin, ng/mL 175.5 165.0 159.0 204.0 191.2 197.0 149.0 240.0 402.5 359.0 317.0 444.0
p
p1

– 0.260 <0.001
<0.001

M: the mean value; Me: the median; Q1: the first quartile (25th percentile); Q3: the third quartile (75th percentile); p: compared to the control group; p1: compared to the conservative 
group.
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Erythropoietin (cut-off <890 mIU/mL) showed a sensi-
tivity of 71.7 ± 6.6 %, specificity of 95.5 ± 3.1 %, ODV of 
83.3 ± 3.9 %, PPV of 94.3 ± 3.9 %, and NPV of 76.4 ± 5.7 %, 
demonstrating good diagnostic utility. Ferroportin (cut-off 
>0.66 ng/mL) exhibited a sensitivity of 91.3±4.2 %, specific-
ity of 79.5±6.1 %, ODV of 85.6±3.7 %, PPV of 82.4±5.3 %, 
and NPV of 89.7±4.9 %, indicating moderate diagnostic 
performance. Hepcidin (cut-off >254.5 ng/mL) showed a 
sensitivity of 91.3 ± 4.2 %, specificity of 93.2 ± 3.8 %, ODV of 
92.2 ± 2.8 %, PPV of 93.3 ± 3.7 %, and NPV of 91.1 ± 4.2 %, 
demonstrating excellent diagnostic value.

Among all studied biomarkers, ferritin and hepcidin 
demonstrated the highest diagnostic performance in CKD, 
while lactoferrin and erythropoietin showed strong additional 
diagnostic value. Ferroportin exhibited moderate perfor-
mance, whereas transferrin showed the lowest diagnostic 
efficiency. These results indicate that ferritin and hepcidin 
are the most clinically relevant biomarkers in CKD-related 
iron metabolism disorders.

Discussion
The results of our study have demonstrated that in the 
progressive stages of CKD, the main components of iron 
metabolism, iron, erythropoietin, ferritin, transferrin, ferro-
portin, lactoferrin, and hepcidin, undergo significant changes 
in various directions. These alterations play an important 
role in the pathogenesis of the disease and in the develop-
ment of anemia. As the findings indicate, in patients with 
CKD, particularly those undergoing hemodialysis, severe 
impairments in renal functional activity are accompanied by 
anemia. Specifically, in patients with terminal-stage CKD, 
serum creatinine concentration significantly increased 
compared to the conservative group, whereas hemoglobin 
levels decreased.

The decrease in erythropoietin levels plays a key role 
in the pathogenesis of anemia. Absolute erythropoietin 
deficiency may result from impaired renal function, lead-
ing to reduced hormone synthesis. The development of 

Table 2. Concentration of iron metabolism proteins in female patients with CKD

Parameter, units of measurement Groups (female)

Control Conservative Terminal

M Me Q1 Q3 M Me Q1 Q3 M Me Q1 Q3
Creatinine, µmol/L 73.6 71.0 61.0 89.0 193.6 138.8 110.5 251.9 624.7 585.0 506.0 799.5
p
p1

– <0.001 <0.001
<0.001

Hemoglobin, g/L 12.3 12.3 11.5 13.2 10.0 10.5 8.5 12.1 7.8 7.5 6.8 8.6
p
p1

– 0.008 <0.001
0.001

Iron, µmol/L 14.8 14.0 13.0 16.0 9.9 9.7 8.7 10.5 6.6 6.5 5.6 8.0
p
p1

– <0.001 <0.001
<0.001

TIBC, µmol/L 54.4 52.0 49.0 65.0 57.1 58.4 51.2 60.8 48.7 48.3 43.2 54.7
p
p1

– 0.608 0.106
0.003

LIBC, µmol/L 39.7 40.0 33.0 49.0 47.3 50.6 42.1 52.0 42.1 43.1 38.0 47.5
p
p1

– 0.063 0.467
0.039

Haptoglobin, mg/dl 114.3 110.0 106.0 120.0 85.2 91.0 75.0 103.0 74.1 69.0 62.0 86.0
p
p1

– 0.002 <0.001
0.062

Ferritin, ng/mL 85.2 91.0 82.0 95.0 61.7 65.0 45.0 74.0 141.0 139.0 121.5 160.5
p
p1

– 0.009 <0.001
<0.001

Transferrin, mg/dL 255.4 253.0 243.0 263.0 194.4 213.0 160.0 230.0 156.5 147.5 134.0 184.0
p
p1

– 0.001 <0.001
0.008

TSAT, % 39.9 32.7 30.0 51.5 22.0 19.3 17.2 22.9 16.2 15.3 12.8 18.0
p
p1

– 0.001 <0.001
0.004

Erythropoietin, mIU/mL 20.04 19.25 18.89 20.72 11.86 12.17 9.86 13.40 7.99 8.21 7.16 9.41
p
p1

– <0.001 <0.001
<0.001

Lactoferrin, ng/mL 0.963 0.960 0.780 1.200 1.462 1.440 1.320 1.660 2.621 2.700 2.100 3.150
p
p1

– 0.002 <0.001
<0.001

Ferroportin, ng/mL 0.36 0.36 0.34 0.38 0.53 0.52 0.38 0.63 0.86 0.76 0.68 0.93
p
p1

– 0.004 <0.001
<0.001

Hepcidin, ng/mL 164.8 165.0 157.0 176.0 166.3 179.0 137.0 204.0 306.0 295.5 258.5 330.5
p
p1

– 0.359 <0.001
<0.001

M: the mean value; Me: the median; Q1: the first quartile (25th percentile); Q3: the third quartile (75th percentile); p: compared to the control group; p1: compared to the conservative 
group.
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inflammatory processes inhibits the hypoxia-induced syn-
thesis of erythropoietin, thereby weakening the process of 
erythropoiesis [17].

Ferritin is the main protein responsible for iron storage in 
the human body [18]. Under physiological conditions, serum 
ferritin concentrations closely reflect body iron reserves, 
as confirmed by liver biopsy, which is considered the gold 
standard for assessing iron status. Nevertheless, inflam-
mation can markedly influence ferritin levels, given that it 
functions as an acute-phase protein. When inflammation 
occurs, the rise in serum ferritin as an acute-phase reactant 
disrupts its correlation with actual iron availability [12]. The 
results indicate that ferritin levels decrease in the conserv-
ative group but increase significantly at the terminal stage, 
likely due to enhanced inflammation. During inflammation, 
elevated hepcidin levels reduce intestinal iron absorption 
and increase intracellular ferritin reserves. In CKD, chronic 
inflammation artificially elevates ferritin, which can also 
serve as an indicator of inflammation. It is suggested that in 
renal pathologies, high ferritin levels play a nephroprotective 
role in response to the progression of inflammation. Elevat-
ed ferritin reflects both the iron storage status and its role 
as an acute-phase reactant. Therefore, under inflammatory 
conditions, ferritin levels should be interpreted not only as 
an indicator of iron status but also as a marker of systemic 
inflammation. An increase in ferritin levels accompanied 
by a decrease in iron levels is a characteristic feature of 
inflammation-related anemia [19]. In our study, the elevation 
of ferritin alongside reduced serum iron and TSAT reflects 
a classic pattern of functional iron deficiency. In CKD, 
serum ferritin levels are usually elevated due to chronic 

inflammation, whereas serum iron parameters often do not 
correspond to normal values. The most commonly observed 
features include a decrease or normalization of serum iron 
and TIBC, an increase in ferritin levels, and a decrease in 
TSAT. Low ferritin levels most likely indicate iron deficiency, 
whereas high ferritin levels do not exclude iron deficiency in 
the context of CKD or chronic inflammation [4].

The transferrin protein binds iron and transports it to 
other cells, where it interacts with transferrin receptors. The 
bound iron is released, while iron-free transferrin is secreted 
back into the extracellular environment, and the intracellular 
iron is stored in the form of ferritin. A decrease in transferrin 
saturation together with an increase in ferritin is a typical 
indicator of functional iron deficiency [20].

Absolute iron deficiency arises as a result of the de-
pletion of iron stores in the body, for example, in cases of 
blood loss. Functional iron deficiency, on the other hand, is 
characterized by the inability to mobilize iron from the stores 
despite its sufficient presence in the body. This condition 
may be observed in chronic inflammatory states or during 
high, supratherapeutic stimulation of erythropoiesis, such 
as during treatment with erythropoiesis-stimulating agents.

In the context of chronic inflammation, functional iron 
deficiency is distinguished by elevated hepcidin levels. 
In patients with anemia associated with CKD, absolute 
iron deficiency (due to blood loss during hemodialysis), 
functional iron deficiency (related to acute inflammation), 
or a combination of both conditions may be observed [20].

In CKD, disturbances in iron metabolism are associated 
with inflammation and dysfunction of the hepcidin–ferropor-
tin axis. During inflammation, the accelerated synthesis of 

Table 3. Diagnostic value of iron metabolism proteins during CKD

NN Ferritin Transferrin Lactoferrin EPO Ferroportin Hepcidin
n 90 90 90 90 90 90
min 38 55 0.48 359 0.27 33
max 230 346 4.3 1590 1.67 757
Cut-off point 101 160 1.8 890 0.66 254.5

> < > < > >
n+ 46 46 46 46 46 46
++ 43 24 39 33 42 42
Sn 93.5 52.2 84.8 71.7 91.3 91.3
±mp 3.6 7.4 5.3 6.6 4.2 4.2
n- 44 44 44 44 44 44
– 44 37 42 42 35 41
Sp 100.0 84.1 95.5 95.5 79.5 93.2
±mp 0.0 5.5 3.1 3.1 6.1 3.8
ODV 87 61 81 75 77 83
% 96.7 67.8 90.0 83.3 85.6 92.2
±mp 1.9 4.9 3.2 3.9 3.7 2.8
pPV 100.0 77.4 95.1 94.3 82.4 93.3
±mp 0.0 7.5 3.4 3.9 5.3 3.7
nPV 93.6 62.7 85.7 76.4 89.7 91.1
±mp 3.6 6.3 5.0 5.7 4.9 4.2
LR+ >100 3.28 18.65 15.78 4.46 13.39

Excellent Adequate Excellent Excellent Adequate Excellent
LR- 0.07 0.57 0.16 0.30 0.11 0.09

Excellent Negative Good Adequate Good Excellent

The data obtained in this study; n: number of observations; min: minimum value; max: maximum value; cut-off: threshold value for the biomarker; n+: number of positive cases; 
++: number of correctly identified positive cases; Sn: sensitivity of the test (%); ±mp: standard deviation or measurement error; n-: number of negative cases, –: number of correctly 
identified negative cases; Sp: specificity of the test (%); ODV: general diagnostic value (%); pPV: positive prognostic value (%); nPV: negative prognostic value (%); LR+: chance ratio of 
a positive test; LR-: chance ratio of a negative test.

Original research

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


223Запорізький медичний журнал. Том 28, № 3(156), травень – червень 2026 р.	 ISSN 2306-4145     https://zmj.zsmu.edu.ua

pro-inflammatory cytokines stimulates hepatic hepcidin 
production, induces ferritin expression in macrophages, 
and inhibits ferroportin expression [21,22]. In addition, 
reduced glomerular filtration rate in the kidneys may lead 
to decreased clearance of hepcidin and, consequently, to 
its elevated levels in the blood [5].

An increase in hepcidin levels is one of the major con-
sequences of chronic inflammation observed in CKD. By 
interacting with ferroportin, hepcidin blocks the release of 
iron from intestinal epithelial cells and macrophages into the 
plasma. As a result, in the setting of decreased circulating 
iron and elevated ferritin and hepcidin, classical inflamma-
tion-induced functional iron deficiency develops [23,24].

The increase in lactoferrin and ferroportin levels is con-
sidered an adaptive mechanism aimed at maintaining iron 
homeostasis in the body. Lactoferrin is a natural iron-con-
taining glycoprotein synthesized in the epithelial cells of 
mucous membranes. In addition to its ability to bind iron, 
lactoferrin possesses anti-inflammatory and immunomodu-
latory effects, as well as antiviral, antibacterial, and antioxi-
dant properties. Owing to its antioxidant activity, lactoferrin 
contributes to the protection of the kidneys from injury [25]. 
During CKD, the concentration of lactoferrin increases in 
a compensatory manner in response to decreased serum 
iron levels and the progression of inflammatory processes 
[26]. Recent studies indicate that lactoferrin may regulate 
hepcidin synthesis and positively influence the mobilization 
of iron from stores [27].

Although the increase in ferroportin levels may appear 
paradoxical, some studies have suggested that it repre-
sents a compensatory response against hepcidin. In other 
words, while the organism attempts to enhance ferroportin 
expression to facilitate iron utilization, elevated hepcidin 
levels block this effect, thereby impairing iron mobilization 
[24]. In chronic diseases (particularly in chronic kidney 
failure or anemia associated with inflammation), the simul-
taneous elevation of both hepcidin and ferroportin may be 
explained by compensatory mechanisms, the influence of 
inflammatory cytokines, tissue-specific differences, and 
disturbances in filtration–clearance [28].

Biomarkers such as lactoferrin, hepcidin, ferroportin, 
ferritin, and transferrin are of significance both as diagnostic 
and therapeutic indicators. Treatment strategies should be 
individualized according to the level of inflammation: intra-
venous iron is preferred in the presence of inflammation, 
whereas oral lactoferrin may be effective in patients without 
inflammation. Naoum F. A. et al. demonstrated that ferritin 
possesses high specificity and sensitivity in the diagno-
sis of iron deficiency anemia [29]. Similarly, T. Karlsson 
showed that hepcidin has high sensitivity and specificity 
in his study [30].

Conclusions
1. In CKD, disturbances in iron metabolism, activation 

of inflammatory markers, and impaired erythropoiesis 
represent the principal pathogenic mechanisms jointly 
contributing to the development of anemia. As evidenced by 
the study results, complex and interrelated alterations exist 
among iron metabolism proteins. Physiological abnormal-
ities arising in various tissues involved in iron metabolism 
disrupt the regulatory mechanisms of iron homeostasis.

2. In patients with CKD, on the one hand, the levels 
of iron, erythropoietin, transferrin and haptoglobin were 
significantly decreased, while on the other hand, increased 
levels of ferritin, ferroportin, lactoferrin, and hepcidin were 
observed. In addition, a decrease in TSAT may be con-
sidered a marker of functional iron deficiency. The more 
pronounced manifestation of these indicators in the terminal 
stage of CKD suggests that disease progression leads to 
more severe disturbances in iron metabolism.

3. Ferritin, lactoferrin, erythropoietin, and hepcidin are 
of great diagnostic importance due to their specificity and 
effectiveness in evaluating positive results, while ferritin and 
hepcidin also carry major practical significance. Accurate 
monitoring of these biomarkers is essential for the early 
diagnosis of anemia and the establishment of individualized 
treatment strategies.
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які пережили військові події

В. В. Чорна, Х. С. Дегтяренко, А. С. Дем’янюк, Л. С. Гудзевич, І. О. Степаненко

Проблема психічного здоров’я здобувачів, чиї родини залучені до воєнних подій, особливо тих, чиї близькі родичі безпо-
середньо беруть участь у бойових діях або перебувають у зоні активного збройного конфлікту, набуває особливої акту-
альності. Постійне очікування загрози життю близьких, емоційна залученість та емпатичне переживання чужої травми 
створюють умови для розвитку вторинного травматичного стресу (ВТС), який за клінічними проявами може бути зіставним 
із посттравматичним стресовим розладом.

Мета роботи – дослідити особливості проявів ВТС і синдрому хронічної втоми (СХВ) у здобувачів, які повідомили про 
наявність щонайменше одного близького родича зі статусом, пов’язаним з участю у воєнних діях або перебуванням у 
зоні бойового конфлікту; оцінити інтенсивність емоційних, когнітивних і соматичних симптомів, а також проаналізувати 
взаємозв’язок між показниками вторинної травматизації та рівнем хронічної втоми.

Матеріали і методи. Емпіричні дані зібрано за допомогою стандартизованих анкет для оцінювання ВТС і СХВ (критерії Фуку-
ди), які заповнили 75 студентів вищих навчальних закладів України (1–5 курсів). Аналіз академічних профілів респондентів 
дав змогу класифікувати їх за п’ятьма основними напрямами навчання. Більшість учасників навчалися за медичними та 
фармацевтичними програмами (53,2 %), значну частку становили здобувачі освіти психологічних і гуманітарних спеці-
альностей (18,6 %) і програм, пов’язаних із реабілітацією (15,8 %). Студенти природничих і педагогічних спеціальностей 
становили 5,2 %, а решта 7,2 % – здобувачі освіти за спеціальностями з меншою індивідуальною представленістю. На 
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The issue of mental health among students whose families are involved in military events, especially those whose close relatives 
are directly engaged in combat operations or reside in an area of active armed conflict, is becoming particularly relevant. The 
constant anticipation of danger to the lives of loved ones, emotional involvement, and empathetic experience of another person’s 
trauma creates conditions for the development of secondary traumatic stress (STS), which in its clinical manifestations is compa-
rable to post-traumatic stress disorder.
Aim. To investigate the characteristics of STS and chronic fatigue syndrome (CFS) in higher education students who reported having 
at least one close relative with a status related to participation in military operations or presence in a combat zone; to assess the 
intensity of emotional, cognitive, and somatic symptoms, as well as to analyze the relationship between indicators of secondary 
traumatization and the level of chronic fatigue.
Materials and methods. Empirical data were collected via standardized questionnaires assessing STS and CFS (Fukuda criteria), 
administered to 75 higher education students in Ukraine (years 1–5). Analysis of the respondents’ academic profiles allowed 
classification into five primary fields of study. The majority of participants were enrolled in medical and pharmaceutical programs 
(53.2 %), with substantial representation from psychological and humanities disciplines (18.6 %) and rehabilitation-related 
programs (15.8 %). Students from the natural sciences and pedagogical fields accounted for 5.2 %, while the remaining 7.2 % 
were distributed across other specialties with lower individual representation. At the time of data collection, all participants 
(100 %) were residing within Ukraine. The survey was conducted via Google Forms web-based application. Statistical processing 
included Pearson’s correlation analysis with interpretation on the Chaddock scale and significance testing via Student’s t-test. 
The study conducted a systematic review of 13 national and international publications indexed in the Scopus and PubMed 
databases (search period: 2020–2025).
Results. Of the 75 students surveyed, 68.0 % reported having close relatives involved in military operations or residing in the combat 
zone. These findings underscore the extensive familial exposure to the war among study participants and suggest an elevated 
vulnerability to STS, as well as to its associated psychophysiological sequelae. Regular obsessive thoughts about the possible 
suffering of relatives were reported by almost 70.0 % of respondents (options “sometimes” and “often” combined).
Conclusions. A strong direct correlation was established between STS indicators and CFS (r = 0.70, p < 0.001), indicating the for-
mation of a unified psychosomatic complex in students whose relatives are in the combat zone. These findings confirm the need for 
comprehensive rehabilitation programs that simultaneously address both psychological and physiological components of distress.
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час збору даних усі учасники (100 %) проживали на території України. Опитування здійснили за допомогою вебдодатка 
Google Forms. Статистична обробка передбачала кореляційний аналіз за Пірсоном з інтерпретацією за шкалою Чеддока 
та перевірку значущості за допомогою t-критерію Стьюдента. Виконали систематичний огляд 13 вітчизняних і зарубіжних 
публікацій, індексованих у базах даних Scopus і PubMed (період пошуку – 2020–2025 рр.).
Результати. З-поміж 75 опитаних 68,0 % студентів повідомили, що їхні близькі родичі беруть участь у військових операціях 
або проживають у зоні бойових дій. Ці дані підтверджують значний вплив війни на сім’ї учасників дослідження та вказують 
на підвищену схильність до вторинного травматичного стресу та пов’язаних із ним супутніх психофізіологічних наслідків. 
Майже 70,0 % респондентів повідомили про регулярні нав’язливі думки щодо можливих страждань родичів (сума варіантів 
відповідей «іноді» та «часто»).
Висновки. Встановлено сильну пряму кореляцію між показниками ВТС і СХВ (r = 0,70, p < 0,001), що свідчить про формування 
єдиного психосоматичного комплексу у студентів, чиї родичі перебувають у зоні бойових дій. Ці результати підтверджують 
необхідність розроблення комплексних реабілітаційних програм, спрямованих одночасно на психологічні та фізіологічні 
складові стресового стану.

The conditions of full-scale war in Ukraine have signifi-
cantly transformed the psychosocial environment in which 
students function, making them one of the most vulnerable 
social groups. The period of intensive cognitive devel-
opment, formation of professional identity, and personal 
self-determination coincides with the prolonged influence 
of extreme stress factors that significantly exceed the adap-
tive resources of young people. Today’s higher education 
students are in a state of chronic poly-stress caused by the 
constant threat of rocket attacks, information trauma due to 
the continuous flow of war-related news, and deprivation 
of basic living conditions due to interruptions in electricity, 
water, and heating supplies. The conditions of prolonged 
military threat, disruption of the normal rhythm of life, 
forced adaptation to an unstable educational process, and 
socio-economic uncertainty significantly increase the risk of 
developing stress-related mental disorders [1,2,3].

The need to maintain academic performance combined 
with prolonged psychological stress creates favorable con-
ditions for the formation of reactions to severe stress and 
adaptation disorders corresponding to the F43 heading in 
ICD-10. At the same time, the military experience of close 
relatives of students who are directly involved in combat 
operations or are in an area of active armed conflict has a 
particularly traumatic significance in the structure of stress 
factors. Physical violence was experienced by 47.7 % of 
male students compared to 8.2  % of female students; 
30.4 % of female and 18.2 % of male higher education stu-
dents had been in a war zone; 26.8 % of female and 11.4 % 
of male students in Ukraine had experienced unwanted or 
unpleasant sexual violence. Furthermore, 23.7 % of female 
and 22.7 % of male students reported severe psychological 
distress [4,5].

The issue of mental health among students from 
families involved in military events is particularly relevant, 
especially those whose close relatives are directly involved 
in combat operations or are in an area of active armed con-
flict. The constant anticipation of a threat to the life of a loved 
one, emotional involvement, and empathic experience of 
another person’s trauma form the basis for the development 
of secondary traumatic stress (STS), which in clinical terms 
is comparable to post-traumatic stress disorder (PTSD) [6].

Despite the growing volume of international research, 
the phenomenon of STS among students in the context of 
full-scale war in Ukraine remains relevant in the national 
scientific community. At the same time, the combination of 
STS and chronic fatigue syndrome (CFS) creates additional 
risks for a decline in academic performance, professional 

motivation, and the overall level of psychosocial functioning 
of higher education students [7].

STS is a psychological condition that arises as a 
result of indirectly experiencing traumatic events through 
an emotional connection with the traumatized person. In 
scientific literature, STS is discussed alongside the related 
but conceptually distinct concepts of vicarious trauma and 
compassion fatigue. According to the criteria of DSM-5 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
Fifth Edition), symptoms of STS can develop not only in 
individuals who have directly experienced trauma, but also 
in cases involving life-threatening situations or the death of 
a family member or close friend [8,9].

Research into the characteristics of STS in students 
from families involved in military events is scientifically and 
socially significant. The results obtained can serve as an 
empirical basis for the development of targeted psycho
prophylactic, counseling, and rehabilitation programs within 
the higher education system of Ukraine in both the wartime 
and post-war periods.

Aim
To investigate the characteristics of secondary traumatic 
stress and chronic fatigue syndrome in higher education 
students who reported having at least one close relative 
with a status related to participation in military operations 
or presence in a combat zone; to assess the intensity of 
emotional, cognitive, and somatic symptoms, as well as to 
analyze the relationship between indicators of secondary 
traumatization and the level of chronic fatigue.

Materials and methods
To collect empirical data, standardized questionnaires 
were used: the adapted Secondary Traumatic Stress 
Scale (STSS) for assessing STS, and the Fukuda criteria 
for assessing CFS, administered to higher education stu-
dents (years 1–5). The study sample comprised 75 higher 
education students from Ukraine.

The purpose of using the author-developed questions 
was to obtain a detailed assessment of the subjective man-
ifestations of STS and CFS. The questions were developed 
based on an analysis of existing scientific instruments for 
psycho-emotional assessment and recommendations for 
studying STS and CFS. The author-developed questions 
underwent expert verification. The use of these questions 
allowed for the collection of additional empirical data, which 

Original research

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


227Запорізький медичний журнал. Том 28, № 3(156), травень – червень 2026 р.	 ISSN 2306-4145     https://zmj.zsmu.edu.ua

enhanced understanding of the participants’ psycho-emo-
tional state and refined the results of the correlation analy
sis. This approach enabled the integration of quantitative 
data from the standardized questionnaires with qualitative 
indicators of psycho-emotional state, thereby increasing the 
validity of the study. The survey was conducted using the 
Google Forms web application.

Statistical data processing was performed using cor-
relation analysis (Pearson’s coefficient) with interpretation 
on the Chaddock scale and significance testing using 
Student’s t-test.

A systematic review of 13 national and foreign publica-
tions indexed in the Scopus and PubMed databases (search 
range 2020–2025) was also conducted.

Results
Analysis of the respondents’ academic profiles allowed 
classification into five primary fields of study. The majority 
of participants were enrolled in medical and pharmaceutical 
programs (53.2 %), with substantial representation from 
psychological and humanities disciplines (18.6 %) and 
rehabilitation-related programs (15.8 %). Students from 
the natural sciences and pedagogical fields accounted for 
5.2 %, while the remaining 7.2 % were distributed across 
other specialties with lower individual representation.

At the time of data collection, all participants (100 %) 
were residing within Ukraine. The experimental group (EG) 
included students who reported having at least one close rel-
ative involved in military operations or residing in a combat 
zone (68.0 %). The control group (CG) consisted of students 
without close relatives involved in military events (32.0 %).

The gender structure of the sample revealed a marked 
imbalance, with women dominating (82.7 %) over men 
(17.3 %), which corresponds to general trends in higher 

education and reflects the actual structure of the student 
population. The age composition of participants was char-
acterized by a wide range, from 16 to 48 years old, but the 
distribution had a pronounced right-sided asymmetry. The 
modal age group was 17–18-year-old students, whose 
total share was 49.3 % of the total sample. This age cor-
responds to late adolescence, the period most sensitive to 
the formation of stress-induced psycho-emotional reactions. 
The second largest group was people aged 21. Older re-
spondents (aged up to 48 years) were few in number and 
did not have a significant impact on the overall structure of 
the sample structure (Fig. 1).

An analysis of the distribution of respondents by aca-
demic year showed that the sample was concentrated in 
the early stages of higher education. The largest share was 
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represented by first-year students (32.0 %) and second-year 
students (30.7 %), which corresponds to the period of initial 
academic and psychosocial adaptation, most vulnerable to 
the influence of chronic war-related stressors. Third-year 
students accounted for 14.7 %. Fifth-year students consti-
tuted 22.7 % (Fig. 2).

The largest proportion of respondents indicated that 
none of the listed statuses applied to their relatives, reflecting 
the diversity of family circumstances in the sample (Fig. 3).

Among persons with relatives involved in military 
operations, the highest proportions were observed in the 
categories “parents” (8.52 % – combatants, 1.97 % – inter-
nally displaced persons (IDPs)) and “other relatives” (6.23 % 
– combatants, 0.33 % – IDPs, 2.30 % – registered on the 
contact line, 0.66 % – prisoners of war), which indicates a 
significant representation of both immediate and extended 
family members.

IDPs mainly concerned parents (1.97 %) and siblings 
(0.66 %), while cases of registration on the contact line and 
captivity were rare and did not significantly depend on the 
type of family relationship (0.0–0.66 %).

The structure of family involvement shows that the 
emotional burden and risk of developing STS are largely 
determined by the closeness of family ties with combatants, 
which is a critical determinant of the psycho-emotional state 
of young people in wartime.

The study analyzed the number of close relatives of 
respondents who have a status related to participation in 
military operations or presence in a combat zone (Fig. 4).

The results showed that 52.9 % of respondents had one 
close relative with a status related to military participation. 
Two relatives were reported by 17.6 % of respondents, and 
three relatives by 11.8 %.

Situations with a larger number of relatives involved 
in military operations were less common: four relatives in 
3.9 %, five relatives in 5.9 %, six relatives in 3.9 %, and 
seven relatives were also found in 3.9 % of respondents.

This distribution indicates that most students have a 
limited number of close relatives directly involved in combat 

operations; however, even one or two relatives with this 
status may be a sufficient determinant for the development 
of STS and related psycho-emotional manifestations of 
chronic fatigue, which is a key aspect of the study relevance.

Among EG respondents, the most common reported 
duration of relatives’ participation in combat operations was 
more than three years (50.0 %). More than two years and up 
to six months were each selected by 20.0 % of respondents, 
while more than one year was reported by 10.0 % (Fig. 5). 
These data indicate the stability and prolonged duration of 
the involvement of students’ relatives in combat operations, 
which has cumulative implications for the psycho-emotional 
state of families.

Analysis of the collected data indicates that most 
respondents have relatives with more than three years of 
combat experience, whereas shorter periods of participation 
are reported far less frequently. These findings may reflect 
the sustained and long-term involvement of the respondents’ 
relatives in combat operations. The results are important for 
evaluating the potential impact of prolonged exposure to the 
combat zone on the socio-psychological well-being of fam-
ilies and students enrolled in higher education institutions.

Respondents gave varied answers to the question, 
“How often during the last month have you had obsessive 
thoughts about the possible suffering of your relative?” Only 
9.6 % of participants reported that such thoughts never 
occurred to them, and 13.5 % chose the option “rarely”. The 
largest share of respondents chose the options “sometimes” 
(30.8 %) and “often” (38.5 %), which together account for 
almost 70.0 % of the sample (Fig. 6). These results indicate 
a high level of emotional distress and sensitivity to the con-
dition of loved ones, characteristic of individuals with family 
involvement in military operations.

Our findings suggest a high level of concern about 
relatives’ well-being among the majority of students at 
higher education institutions in Ukraine. Recurrent intrusive 
thoughts about the possible suffering of loved ones may 
reflect emotional and psychological distress characteristic 
of individuals whose relatives are in the combat zone. The 
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study examined how a relative’s condition influences stu-
dents’ tendency to avoid war- and captivity-related news, 
conversations with friends, and activity on social media.

An analysis of responses regarding “avoiding news 
about the war” shows that most respondents demonstrate a 
moderate level of avoidance (40.4 %), indicating deliberate 
regulation of information flow to maintain emotional balance. 
A strong influence was noted by 21.2 % of students, indicat-
ing significant emotional pressure and a desire to distance 
themselves from traumatic news. A negligible influence was 
also noted by 21.2 %, indicating the relative resistance of 
some students to information stress. The option “no impact 
at all” was chosen by 17.3 % of students, which shows that 
there are respondents who do not experience significant 
emotional stress from news about the war.

The distribution of responses regarding “avoiding 
news about captivity” was more even. Moderate influence 
was noted by 32.7 % of respondents, indicating moderate 
concern about the condition of a relative in captivity. A neg-
ligible impact was reported by 25.0 %, and no impact by 
23.1 %, reflecting the diversity of emotional responses and 
strategies for distancing oneself from traumatic information. 
A strong impact was reported by 19.2 % of respondents, 
demonstrating that some students experienced significant 
emotional stress in connection with the captivity of a relative.

In the category “avoiding conversations about the 
war,” the options “moderately affected” (30.8 %) and “very 
strongly affected” (26.9 %) together accounted for more than 
half of the sample, indicating that a significant proportion 
of respondents actively regulate social contacts to reduce 
psychological discomfort.

A smaller proportion indicated a weak (25.0 %) or no 
(17.3 %) influence, demonstrating individual differences 
in the perception of social interactions related to the war.

Similar findings were found in the category “avoiding 
conversations about captivity”: 28.8 % reported a moderate 
impact, 25.0 % – a strong impact, 28.3 % – a weak impact, 
and 17.3 % of respondents – no effect. These data suggest 
a moderate-to-high sensitivity among students to a relative’s 
captivity and indicate the active use of avoidance strategies 
in social communication.

The least influence of a relative’s condition was ob-
served in “social media avoidance”: 38.5 % of respondents 
reported no effect on their social media activity, indicating 
a separation of online activity from emotional state. A slight 
influence was noted by 26.9 %, a moderate – by 21.2 %, 
and a strong – by only 13.5 %, demonstrating that social 
networks were not the main channel for emotional response 
for the majority of respondents.

The aggregated responses of students from higher 
education institutions in Ukraine to the above questions 
are presented in Fig. 7.

The findings on avoidance of information and commu-
nication triggers suggest that a person’s status as a relative 
significantly influences students’ tendency to avoid war- and 
captivity-related information and communication cues. The 
strongest effect was observed for news exposure and live 
interpersonal conversations, whereas the weakest effect 
was observed for engagement with social media. These 
results indicate the use of diverse psychological defense 
mechanisms and emotion-regulation strategies among 
students at higher education institutions in Ukraine.

The subsequent stage of the study focused on evaluat-
ing the retrospective prevalence of the identified symptoms 
over a 30-day period and on conducting a comparative 
statistical analysis of secondary traumatization and energy 
deficiency between the main and control groups. Quanti-
tative analysis showed that the mean total CFS score was 
50.12 in the experimental group and 40.09 in the control 
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group. These findings indicate a greater severity of the 
investigated symptoms among respondents in the experi-
mental group than in the control group, thereby confirming 
intergroup differences in the composite index.

The next stage of statistical data processing was aimed 
at verifying the differential validity of the studied symptoms. 
Using Pearson’s correlation analysis, a correlation profile of 
symptom frequencies was constructed to characterize the 
degree of divergence between EG and CG profile (Fig. 8).

This approach enabled the assessment of the degree 
to which each symptom was specific to students whose 
relatives were directly involved in military events, while also 
distinguishing these features from the generalized stress 
responses observed in the broader student population under 
martial law. The negative correlation coefficients obtained 

(r  <  0) indicate a pronounced divergence in symptom 
expression between the groups, thereby confirming the 
sensitivity of the selected markers to the presence of a loved 
one engaged in combat operations (Figs. 9, 10).

No or almost no correlation (|r| < 0.1): aggressiveness 
(-0.04), frequent nighttime awakenings (-0.09), pessimism 
about the future (-0.08).

Weak inverse correlation (|r|  =  0.1–0.3): emotional 
numbness (-0.14), easily irritated by trifles (-0.16), expecta-
tion that something bad will happen (-0.25), loss of interest 
in others (-0.11), decreased activity (-0.13), avoiding sleep 
due to disturbing dreams (-0.21), problems falling asleep 
(-0.13), feeling tired after sleep (-0.25), difficulty concentrat-
ing (-0.22), difficulty remembering information after hearing 
war news (-0.27).
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Moderate inverse correlation (|r| = 0.3–0.5): avoidance 
of educational activities due to emotional exhaustion (-0.41), 
avoidance of social activities due to emotional exhaustion 
(-0.3). The most pronounced correlations were observed 
in areas related to emotional exhaustion and behavioral 
avoidance.

Analysis of the results for the cluster of negative affec-
tive states shows a significant intensification of destructive 
emotions in the EG (Fig. 9). Manifestations of “emotional 
numbness,” which is a classic marker of secondary trau-
matization, occurred three times more often in the “often” 
category in the EG than in the CG (13.73 % vs. 4.35 %). 
Although episodic aggression was characteristic of both 
groups, the “almost always” category was recorded exclu-
sively in the EG (7.84 %), indicating depletion of emotional 
self-regulation mechanisms in EG students. The level of 
despair about the future also differed markedly: the propor-
tion of EG respondents who “often” experienced this state 
was twice as high as that of the CG (28.85 % vs. 13.04 %).

Special attention was given to motivational deficit 
symptoms, which are regarded as pathognomonic for CFS 
and demonstrate strong discriminative validity between 
groups. Comparative analysis of response distributions 
showed a pronounced trend toward reduced energy and 
volitional capacity in the EG (Fig. 10). In particular, the item 
reflecting diminished social interest (“not interested in being 
around others”) in the EG shifted toward more frequent 
occurrence: only 36.0 % of EG respondents reported never 
experiencing this symptom, compared with 59.09 % in the 
CG. A similar pattern was observed for overall activity level, 
where the “often” category was entirely absent in the CG 
(0 %), whereas nearly 10.0 % of students in the EG reported 
a persistent decline in activity.

The most significant finding for academic malad-
justment concerned avoidance of educational and social 
activities due to emotional exhaustion. In the EG, the total 

percentage of those who “often” or “almost always” avoided 
academic activities was 17.64 %, significantly exceeding 
the CG indicators. Furthermore, the cognitive component of 
apathetic-abulic syndrome was clearly evident in concentra-
tion ability: the category “never have difficulty concentrating” 
in the CG was almost twice as high as the corresponding 
indicator in the EG (36.36 % vs. 19.61 %, respectively).

The assessment of insomnia-related indicators made 
it possible to characterize the pattern of physiological 
exhaustion among Ukrainian university students within the 
present study. Although difficulties with sleep onset exhib-
ited comparable trends in both groups, marked differences 
were observed in the stability of nocturnal rest. Specifically, 
the proportion of respondents in the experimental group 
reporting frequent awakenings without an obvious cause in 
the “sometimes” and “often” categories reached 31.37 %, 
whereas in the control group this indicator was substantially 
lower at 14.29 %. These findings suggest a state of persis-
tent psychophysiological strain in the experimental group, 
which may impede progression into deep sleep.

The symptom of feeling tired even after prolonged sleep 
plays the most important role in the differential validity of 
the study. This marker is key to the diagnosis of CFS, as 
it reflects qualitative inadequacy of rest. In the EG, high 
frequency of “almost always” pronounced fatigue was re-
ported (12.0 %), which combined with the “often” category 
covers 22.0 % of the sample. The persistent negative trend 
in this indicator confirms that for students whose relatives 
are involved in military events, sleep ceases to perform its 
restorative function (Fig. 11).

Differential validity (EG vs. CG). The established Pear-
son correlation coefficient (r = -0.32, p < 0.05) between CFS 
symptom profiles in the EG and CG indicates a moderate 
inverse relationship. This negative correlation vector con-
firms a significant divergence in the mechanisms of fatigue 
formation between the two groups. CG students are charac-
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terized by “normative” fatigue caused by standard academic 
workload and general wartime distress, whereas in the EG, 
the structure of fatigue is predominantly determined by 
secondary traumatization. A moderate correlation (-0.32) 
shows that as specific SFS, symptoms increase in the EG, 
their similarity to general population manifestations of fatigue 
(CG) decreases, allowing STS-driven CFS in EG students 
to be classified not as a consequence of overwork, but as 
a somatized component of vicarious trauma. This finding 
demonstrates strong discriminative validity, indicating that 

the presence of a loved one in a conflict zone alters the 
physiological state of Ukrainian higher-education students 
and gives rise to a distinct pattern of exhaustion that is 
statistically rejected by the control-group profile.

Analysis of comorbidity within the EG. The most sig-
nificant result of mathematical and statistical analysis was 
the identification of a strong direct correlation (r = 0.70, 
p < 0.001) between total STSS scores and CFS indicators 
within the EG. Such high coherence of symptoms indicates 
that in students whose relatives are involved in military 
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events, STS and CFS do not act as separate disorders, but 
as a single psychosomatic complex. From a clinical stand-
point, this means that somatic exhaustion in this group is a 
direct function of psychological distress. The cognitive and 
emotional efforts expended in processing anxiety for a loved 
one (“emotional numbness”, “intrusions”, “hypervigilance”) 
lead to systemic depletion of physiological reserves. Thus, 
CFS in this category of respondents can be interpreted as 
the physical equivalent of prolonged secondary traumatic 
distress. This result is of fundamental importance for the 
development of rehabilitation programs, as it suggests 
the impossibility of overcoming fatigue in these students 
requires primary correction of STS symptoms.

Discussion
The scale of the impact of military conflict on the aca-

demic environment is confirmed by data from a cross-sec-
tional monitoring study by M. Korda et al. [10]. During the 
first 18 months of full-scale hostilities, more than 62.5 % of 
higher education students reported signs of stress, symp-
toms of anxiety were observed in 59.6 %, and depression 
in 58.8 % of respondents. Clinically significant indicators of 
severe depression, anxiety, and extreme stress were found 
in almost every third student, with female students being 
more susceptible to affective disorders. Of particular con-
cern is the finding that 44.2 % of respondents demonstrated 
pronounced symptoms of PTSD, with a dominant cluster 
of hyperarousal (over 37 points on standardized scales). 
This level of psychological stress inevitably translated into 
a decline in cognitive performance, with statistical analysis 
confirming a significant deterioration in academic results 
directly dependent on levels of depression, anxiety, and 
hyperarousal [10].

The scientific basis for understanding the mechanisms 
of trauma transmission can be found in international longi-
tudinal studies. In a study by S. Leshem et al. studying the 
consequences of the 2014 Israel – Gaza military conflict 
using standardized instruments (PTSD Symptom Check-
list-5 for veterans and Secondary Trauma Questionnaire for 
their relatives), a statistically significant positive correlation 
was found between the intensity of primary PTSD in directly 
active war veterans and the level of STS in their relatives 
[11]. The high correlation coefficient led the authors to 
conclude that the intensity of intrusion, hyperarousal, and 
avoidance symptoms in veterans is a direct predictor of 
similar conditions in students in close emotional contact with 
combatants. Thus, the psycho-emotional state of students 
in wartime should be considered not as an autonomous 
reaction, but as part of a common family traumatic field, 
where STS and the accompanying CFS become a natural 
consequence of empathic involvement in the war experi-
ence of a loved one [11].

Continuing the analysis of the determinants of psycho-
somatic well-being among young people, it is worth paying 
attention to the results of comparative studies by J. Kinley 
et al. [12], which highlight the specific mental health charac-
teristics of children and adolescents from military families. 
In particular, it has been established that this category of 
young people demonstrates a significantly higher frequency 
of mental health symptoms and a tendency to increase 
physical complaints compared to their peers from civilian 

families. The level of social support was a critical moderator 
in this regard: the negative consequences for mental and 
physical health were most pronounced in young people who 
lacked support from peer reference groups. It is noteworthy 
that support from family or teaching staff did not show a 
similar protective effect, which emphasizes the unique 
role of horizontal ties in mitigating symptoms of secondary 
traumatization [12].

Along with psychological markers of trauma, somati-
zation of distress, manifested in the development of CFS, 
known in clinical practice as myalgic encephalomyelitis, is 
of critical importance. This complex multifactorial disease is 
characterized by pathological exhaustion that does not go 
away after rest and significantly limits the functional capa-
bilities of the individual. The neurobiological mechanism of 
this condition is closely linked to neuroendocrine regulation. 
Chronic exposure to stress hormones (especially gluco-
corticoids) has a destructive effect on the brain structures 
responsible for cognitive function and emotional stability. 
This effect is relevant for any age group, from the prenatal 
period to old age. Recent studies, including M. E. Loades et 
al., confirm the prognostic link between affective disorders 
and CFS: the presence of anxiety and depression correlates 
with an increased risk of chronic fatigue manifesting within 
the next 4–6 months. For students, additional risk factors in-
clude low levels of physical activity, reduced sleep duration, 
and difficulty falling asleep [13]. These deficits, compound-
ed by the psychotraumatic background of war, become 
predictors of subsequent disabling fatigue. The etiological 
trigger for CFS is often an acute stressful or traumatic event, 
which is particularly pronounced in adults. In adolescence, 
the reaction to symptoms of exhaustion usually takes two 
maladaptive forms: either hypercompensatory “overexertion 
(leading to critical exacerbation of the condition) or complete 
activity avoidance and social isolation. Cognitive attitudes 
toward the emotional sphere play an important role in re-
inforcing symptoms. The belief that negative emotions are 
“unacceptable” or “dangerous” blocks the development of 
emotional regulation skills, leading to the suppression or 
ignoring of internal states. As a result, the overall quality 
of life of people with CFS is significantly lower than that of 
healthy members of control groups. This applies not only 
to physical abilities and social integration, but also to the 
academic performance of respondents [13].

Conclusions
1. Sample structure and family involvement: 68.0 % 

of Ukrainian higher education students had close relatives 
involved in military operations or residing in the combat 
zone. This highlights the high level of family involvement 
of the study participants in the war and the potential risk of 
developing secondary traumatic stress and related psycho-
physiological manifestations.

2. Psycho-emotional manifestations and obsessive 
thoughts were found in the majority of students and 
demonstrate regular obsessive thoughts about the possible 
suffering of relatives: the options “sometimes” and “often” 
were chosen by almost 70.0 % of respondents. This indi-
cates a high level of emotional stress and sensitivity to the 
condition of loved ones, which is characteristic of individuals 
with family involvement in military operations.
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3. The use of avoidance strategies in response to 
war-related news and conversations, particularly most 
pronounced for live media and interpersonal communication 
and least pronounced for social networks, indicates active 
but incomplete psychological defense mechanisms that may 
accelerate the depletion of emotional resources over time.

4. Experimental group students demonstrated sig-
nificantly higher physiological and cognitive exhaustion 
compared to control group, including qualitative sleep 
disturbances, post-sleep fatigue, motivational deficits, and 
impaired concentration. The moderate inverse correlation 
(r = -0.32, p < 0.05) between experimental group and control 
group chronic fatigue syndrome profiles confirms that the 
exhaustion mechanism in experimental group students is 
qualitatively different, shaped by secondary traumatization 
rather than by standard academic overload.

5. The strong direct correlation between secondary trau-
matic stress and chronic fatigue syndrome indicators within the 
experimental group (r = 0.70, p < 0.001) confirms the formation 
of a unified psychosomatic complex in students whose rela-
tives are in the combat zone. These findings demonstrate that 
somatic exhaustion in this population functions as the physio-
logical equivalent of prolonged secondary traumatic distress, 
which has critical implications for rehabilitation program design 
as effective reduction of chronic fatigue syndrome in this group 
requires concurrent treatment of secondary traumatic stress 
rather than treatment of fatigue in isolation.

Prospects for further research. The data obtained 
emphasize the need for further study on the psychological 
state of families and students, as well as the development 
of preventive and supportive interventions aimed at reduc-
ing anxiety and psychological stress among these groups.
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Early neuroprotection: effects on p53 and annexin A5 protein expression  
in the basal magnocellular nucleus of rats with colchicine-induced injury

M. V. Danukalo

Aim. To determine the expression patterns of p53 and annexin A5 in the cells of the basal magnocellular nucleus (BMN) of the 
rat brain following early neuroprotective intervention with citicoline, thiocetam, and recombinant HSF-1 in a rat model of colchi-
cine-induced neurodegeneration.
Materials and methods. The study involved 50 male Wistar rats divided into five groups (n = 10 each). Group 1 (control) received 
an intracerebroventricular (ICV) injection of 0.9 % NaCl solution. Animals in groups 2–5 received ICV colchicine. Group 2 served 
as the positive control (untreated pathology model). Groups 3–5 received citicoline, thiocetam, and HSF-1, respectively, for 14 
consecutive days beginning the day after surgery. Subsequently, all rats were euthanized under thiopental sodium anesthesia, 
and the brains were harvested for histochemical and immunofluorescent analyses.
Results. ICV colchicine caused loss of the neuronal component and an increase in glial cell number in the BMN. A two-week 
course of neuroprotective correction prevented these changes. Colchicine-induced neurodegeneration was also associated with 
an elevated number of p53- and Annexin A5-immunopositive cells in the BMN. Notably, administration of citicoline and HSF-1 
resulted in a further pronounced increase in p53-positive neurons (by 60–70 % relative to the pathology group), whereas thiocetam 
caused a significantly increased number of annexin A5-immunopositive cells. Concurrently, all types of pathogenetic correction 
normalized the Corrected Total Cell Fluorescence (CTCF) of annexin A5+ cells to control levels.
Conclusions. In the BMN of experimental animals on day 14 post-ICV colchicine injection, a decrease in neuronal density and an 
increase in glial density were observed compared to sham-operated rats. In contrast, in the groups receiving early administration 
of citicoline, thiocetam, or recombinant HSF-1, neuronal and glial density parameters remained at levels comparable to control 
animals. The highest CTCF values for annexin A5-positive cells were recorded in the colchicine group compared to both sham-op-
erated and correction groups, with no statistically significant differences among the latter. At the same time, p53 CTCF values 

УДК [616.831:616.834]-018.83-091/-092-08-092.9
DOI: 10.14739/2310-1210.2026.3.352377

Рання нейропротекція – ефекти впливу на експресію білків р53 
та анексину А5 в базальному магноцелюлярному ядрі мозку щурів 
із колхіцин-індукованим ураженням
М. В. Данукало
Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

Мета роботи – встановити характер експресії р53 та анексину А5 у клітинах базального магноцелюлярного ядра головного 
мозку щурів на фоні ранньої корекції цитиколіном, тіоцетамом і HSF-1 колхіцин-індукованої нейродеструкції.
Матеріали і методи. Дослідження здійснили на 50 щурах-самцях лінії Wistar. Експериментальних тварин поділили на 5 груп 
(по 10 у кожній). Група 1 – контрольні щури, яким внутрішньошлуночково в головний мозок вводили 0,9 % розчин NaCl. До 
груп 2–5 включено тварин, яким цим самим шляхом вводили розчин колхіцину. Після цього група 2 – позитивний контроль, 
а тварини з груп 3–5 на наступний день після оперативного втручання отримували цитиколін, тіоцетам і HSF відповідно 
протягом 14 днів. Усіх піддослідних щурів евтаназували під знеболюванням тіопенталом, головний мозок вилучали для 
гістохімічних та імунофлуоресцентних досліджень.
Результати. Внутрішньошлуночкове введення колхіцину асоційоване із втратою нейронального компонента та збільшенням 
кількості гліальних клітин у структурі мозку, яку дослідили. Встановлено, що двотижнева корекція нейропротекторами за-
побігає цьому ефекту. Колхіцин-індукована нейродегенерація супроводжується збільшенням кількості p53+ та анексин А5+ 
клітин у базальному магноцелюлярному ядрі. Застосування цитиколіну та HSF-1 сприяє найбільш вираженому збільшенню 
кількості p53-позитивних нейронів (на 60–70 % щодо патології), а тіоцетаму – імунопозитивних до анексину А5-клітин. Усі 
види застосованої патогенетичної корекції сприяли нормалізації показника інтенсивності флуоресценції (CTCF) анексин 
А5+-клітин до контрольних значень.
Висновки. У базальному магноцелюлярному ядрі експериментальних тварин на 14 добу після інтрацеребровентрикуляр-
ної ін’єкції колхіцину порівняно з хибнооперованими тваринами зафіксовано зниження щільності нейронів і збільшення 
щільності гліальних клітин. Водночас у цій структурі мозку щурів із груп раннього застосування цитиколіну, тіоцетаму та 
рекомбінантного HSF-1 для корекції дії нейротоксину показники щільності нейронів та глії відповідали рівню контрольних 
тварин. Найбільший показник CTCF анексин А5-позитивних клітин встановлено у базальному магноцелюлярному ядрі 
щурів з інтрацеребровентрикулярним введенням колхіцину порівняно з хибнооперованими та тваринами з груп корек-
ції (де не виявлено статистично вірогідних відмінностей показника). Показник CTCF р53-позитивних клітин базального 
магноцелюлярного ядра в усіх експериментальних групах щурів не мав статистично значущих відмінностей порівняно з 
контрольною групою та між групами. Кількість р53- та анексин А5-позитивних клітин у базальному магноцелюлярному ядрі 
експериментальних тварин з інтрацеребровентрикулярним введенням колхіцину вірогідно перевищує показник хибноопе-
рованих тварин. У щурів із груп корекції цей показник залежав від препарату, який вводили.
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in the BMN across all experimental groups showed no statistically significant differences compared to the control or each other. 
While the total counts of p53- and annexin A5-positive cells in the colchicine group significantly exceeded those in sham-operated 
animals, this parameter in the correction groups varied according to the specific pharmacological agent used.

Базальне магноцелюлярне ядро (БМЯ) у вентромедіаль-
ному палідумі головного мозку є ключовим джерелом 
ацетилхоліну в неокортексі та відіграє важливу роль у 
підтримці нормального когнітивного статусу [1]. Вста-
новлено, що в БМЯ значну акумуляцію тау-протеїну 
(компонента нейрофібрилярних клубочків, накопичення 
якого в нейронах призводить до їх загибелі) виявляють 
уже на самому початку хвороби Альцгеймера, навіть 
коли деменції немає [2]. Крім того, за результатами 
електрофізіологічних і візуалізаційних досліджень, сти-
муляція БМЯ сприяє збільшенню вмісту ацетилхоліну 
в неокортексі, посилює кровообіг у корі та підкіркових 
структурах, призводить до модуляції нейропластичності 
та синаптичної передачі в кіркових нейронах [3]. Отже, 
БМЯ головного мозку є потенційною мішенню для 
фармакологічного та електричного (методом глибокої 
стимуляції мозку) втручання для гальмування розвитку 
деменції та покращення якості життя хворих.

Разом із тим, фармакологічні агенти характе-
ризуються незначною ефективністю в компенсації 
когнітивного дефіциту у пацієнтів із різними нейродеге-
неративними хворобами, а глибоку стимуляцію мозку 
(deep brain stimulation, DBS) в ділянці БМЯ визначено 
як перспективний підхід. Зауважимо, що дослідники 
виявили значно кращий ефект від процедури глибокої 
стимуляції мозку на фоні кращої збереженості структури 
БМЯ, вищих вихідних когнітивних властивостей та віку. 
Отже, дійшли висновку, що відповідь на холінергічне 
лікування (фармакологічне або електричне) може 
прогнозуватися ступенем функціональної холінергічної 
цілісності головного мозку [3]. Тому набуває актуально-
сті питання щодо оцінювання можливостей раннього 
патогенетично обґрунтованого нейропротекторного 
впливу на нейрони БМЯ шляхом вивчення механізмів і 
шляхів їх загибелі.

Для досліджень у цій галузі оптимальною щодо 
часового (є можливість оцінити початок впливу токсич-
ного агента) й патогенетичного аспектів є колхіцин-ін-
дукована (шляхом інтрацеребровентрикулярного (ІЦВ) 
введення) нейродегенерація. Цю модель вчені назвали 
моделлю деменції альцгеймерівського типу, оскільки 
колхіцин спричиняє руйнування цитоскелета нейронів 
та ініціює головні патологічні процеси, що відбуваються 
і при вік-асоційованих нейродегенеративних хворобах, 
зокрема оксидативний стрес, порушення протеостазу 
та синаптогенезу [4,5]. Проте шляхи розвитку клітин-
ної загибелі, що виникають при цьому, лишаються 
предметом сучасних досліджень, оскільки їх розуміння 
дасть підстави визначити ключові мішені впливу для 
підвищення резистентності нейронів при пошкодженні 
цитоскелета.

Підтверджено здатність колхіцину до активації про-
цесу апоптозу в нейронах різних відділів головного мозку 
за участі білків, що відповідають за його ефекторну фазу 
(каспаза 3), яка є невідворотною [6]. Водночас експресію 
протеїнів, що регулюють більш ранні етапи клітинної від-
повіді на дію пошкоджувального фактора сублетальної 
сили (р53 та анексин А5), вивчено недостатньо, хоча 

саме їхня біологічна активність визначатиме подальші 
зміни в ураженій клітині (вона або ввійде в програму аль-
труїстичної загибелі, або збереже життєдіяльність, або 
загине шляхом некрозу із наступним нейрозапаленням 
та розширенням зони пошкодження).

Отже, оцінювання ступеня експресії таких білків, 
як р53 та анексин А5 у БМЯ тварин з ІЦВ введенням 
колхіцину на фоні патогенетично обґрунтованої корекції 
дасть змогу не тільки оцінити її протекторний потенці-
ал, але й розширити уявлення про ранні молекулярні 
механізми детермінування долі нейронів за умов 
колхіцин-індукованого пошкодження. Це має важливе 
значення для пошуку нових терапевтичних підходів до 
запобігання нейродегенерації та прогресування пато-
логічного процесу.

Мета роботи
Встановити характер експресії р53 та анексину А5 у 
клітинах базального магноцелюлярного ядра головного 
мозку щурів на фоні ранньої корекції цитиколіном, тіоце-
тамом та HSF-1 колхіцин-індукованої нейродеструкції.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на 50 самцях щурів породи 
Wistar віком 10–11 місяців, з масою тіла 180–200 г. Усі 
тварини отримані із ПП «Біомодельсервіс», м.  Київ. 
Перед початком досліду тварини перебували на аклі-
матизації та карантині протягом 14 днів, під час якого 
спостерігали за їхньою поведінкою та загальним ста-
ном. Клітки тварин розміщували в окремих приміщеннях. 
Світловий режим: 12 годин – світло, 12 годин – темрява. 
Температура повітря – 19–25  °С, відносна вологість 
– 50–70  %. Усі ці параметри реєстрували щоденно. 
Умови годування: добова норма – 30 г/тварину. Щури 
отримували стандартний комбікорм («Vita», Україна) для 
лабораторних гризунів, що містить рослинні компоненти, 
4 % жирів, сухе молоко.

Дослідження схвалене Комісією з питань біоетики 
Запорізького державного медико-фармацевтичного 
університету (протокол від 06.02.2026 року №  2) та 
здійснене відповідно до національних «Загальних етич-
них принципів проведення експериментів на тваринах» 
(Україна, 2001) та міжнародних правил поводження з 
лабораторними тваринами, затверджених Директивою 
2010/63/ЄС Європейського парламенту і Ради ЄС від 
22 вересня 2010 року «Про захист прав тварин, що 
використовуються в наукових цілях».

Групи піддослідних щурів структуровано в табли-
ці 1.

Обґрунтування вибору використаних засобів для ко-
рекції надано в попередній роботі і полягає у впливі цих 
речовин на різні ланки патогенезу нейродеструкції, що 
спричинена колхіцином. Особливо важливими в цьому 
контексті є такі ефекти цитиколіну, як мітопротекторна 
та донатора холіну для синтезу медіатора; тіоцетаму 
– антиоксидантна дія, нормалізація енергетичного 
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метаболізму, підвищення експресії холінорецепторів; 
HSF-1 – активація HSP-70 / GSH-залежних механізмів 
ендогенної неропротекції [7,8,9,10,11].

Внутрішньошлуночково колхіцин вводили під загаль-
ною анестезією, яка індукована за допомогою препарату 
«Телазол» (склад: тіолетамін гідрохлорид і золазепам 
гідрохлорид по 250 мг у флаконі) у дозі 0,1 мл на 100 г 
маси тіла, внутрішньоочеревинно. Ін’єкції 3 мкл 0,9 % 
розчину NaCl (37 °C) або 15 мкг колхіцину, розчиненого 
в 3 мкл 0,9 % NaCl (37 °C), здійснювали у латеральні 
шлуночки головного мозку щурів із використанням 
цифрової стереотаксичної системи World Precision 
Instruments (США).

До фармакокорекції добирали тварин, у котрих за-
фіксовано достовірне зниження показників просторової 
пам’яті та локомоторної активності у тесті восьмиканаль-
ного лабіринту [12].

Корекційний вплив препаратів починався на на-
ступну добу після внутрішньошлуночкового введення 
колхіцину. Протягом наступних 14 днів тваринам 
щоденно одноразово внутрішньоочеревинно вводили 
відповідний фармакологічний агент. На п’ятнадцяту добу 
експерименту щурів виводили з дослідження шляхом 
одночасної декапітації під загальним знеболюванням, 
якого досягали введенням тіопенталу натрію в дозі 
120 мг/кг внутрішньоочеревинно.

Одразу після евтаназії вилучали головний мозок, 
здійснювали стандартну гістологічну обробку. Фіксацію 
проводили у розчині Буена, після цього тканини дегід-
ратували шляхом послідовного перенесення через серії 
етанолу у концентраціях, що збільшувалися (від 50 % 
до 100 %). Надалі зразки обробляли сумішами 100 % 
етанолу та хлороформу у співвідношеннях 2:1, 1:1, 1:2, 
після чого орган переносили у чистий хлороформ і в 
суміш хлороформу з парапластом. Завершальний етап 
– інфільтрація та заливка тканин у чистий парапласт 
(McCormick, США).

Парапластові блоки використано для виготовлення 
серійних гістологічних зрізів завтовшки 5 мкм за допо-
могою мікротома Microm-325 (MicromCorp., Німеччина). 
Топографічне визначення ділянки мозку, що відповідала 
базальному магноцелюлярному ядру, здійснили за 
координатами, що наведені у стереотаксичному атласі 
мозку щура [13].

Для об’єктивного оцінювання нейродеструктив-
ного впливу колхіцину серійні зрізи головного мозку 
експериментальних тварин забарвлювали за Нісслем, 
аналізували, використовуючи програму цифрового 
аналізу зображень ImageJ, за допомогою інструмен-
ту «Analyse particles», який обраховував кількість 
забарвлених елементів та їхню площу в кадрі. Дані 
використовували для обчислення щільності нейронів 

та глії в експериментальних групах. Для класифікації 
клітин на нейрональні та гліальні популяції застосову-
вали метод кластеризації K-Means із двома центрами 
кластерів (K  =  2) з математичних бібліотек Python. 
Перед кластеризацією усі значення площ клітин 
стандартизовано (z-масштабовано) щодо контрольної 
групи шляхом обчислення z-значень: z = (x – µ) / σ, де 
x – площа окремої клітини, μ – середнє значення площ 
клітин контрольної групи, σ – стандартне відхилення 
показника площ клітин контрольної групи.

Алгоритм кластеризації застосовували до кожного 
досліду окремо, з використанням масштабованих зна-
чень. Після кластеризації кожному кластеру присвоєно 
біологічну інтерпретацію відповідно до середнього зна-
чення площі в його межах: кластер із вищим середнім 
значенням z-значень визначали як популяцію нейронів, 
а кластер із меншим – як популяцію глії.

Для забезпечення відтворюваності кластеризації 
фіксували параметр random_state  =  0. Результати 
кластеризації включали обчислення кількості клітин 
кожного типу та щільності (кількість клітин на одиницю 
площі кадру, µм2).

Експресію білків p53 та анексину А5 (аnnA5) у ней-
ронах БМЯ досліджували за допомогою імунофлуорес-
центного аналізу. Гістологічні зрізи перед проведенням 
реакції піддавали депарафінуванню, регідратації та 
процедурі демаскування антигенів у цитратному буфері 
(pH 6,0) з використанням PT-модуля (ThermoScientific, 
США). Далі зрізи інкубували в блокувальному буферно-
му розчині (SantaCruz Biotechnology, США), після цього 
наносили специфічні моноклональні антитіла мишачого 
походження, кон’юговані з флуоресцеїн-ізотіоціанатом 
(FITC; SantaCruz Biotechnology, США), відповідно до 
протоколу виробника [14]. Для флуоресцентної іденти-
фікації ядер клітин у досліджуваній ділянці використано 
барвник DAPI (SantaCruz Biotechnology, США).

Флуоресцентну мікроскопію здійснили в ультрафі-
олетовому діапазоні з використанням світлофільтра 
38НЕ (high-emission) на мікроскопі AxioImager-M2 (Carl 
Zeiss, Німеччина), що обладнаний цифровою камерою 
AxioCam-ERc 5s (Carl Zeiss, Німеччина). Отримані мі-
крофотографії аналізували, застосовуючи програмне 
забезпечення ImageJ, за допомогою якого кількісно 
оцінили такі параметри:

– скоригована загальна клітинна флуоресценція 
(Corrected Total Cell Fluorescence, CTCF), що визна-
чала рівень накопичення імунореактивного матеріалу 
в клітині. Показник наведено в умовних одиницях іму-
нофлуоресценції (Одіф) та обчислено за формулою: 
CTCF = ID1 − (S × ID0), де ID1 – інтегрована оптична щіль-
ність імунопозитивної клітини (визначена автоматично в 
ImageJ); S – площа клітини з позитивною флуоресцен-

Таблиця 1. Експериментальні групи тварин (n = 10), що залучені до дослідження 

№ групи Маніпуляція Фармакологічний агент Шлях введення Дозування
1 група ІЦВ введення 0,9 % NaCl (37 °С) — — —
2 група ІЦВ введення колхіцину – 15 мкг/3 мкл у 0,9 % NaCl (37 °С) — — —
3 група ІЦВ введення колхіцину – 15 мкг/3 мкл у 0,9 % NaCl (37°С) Цитиколін (Ferrer Internacional, SA, Spain) Інтраперитонельно 500 мг/кг
4 група ІЦВ введення колхіцину – 15 мкг/3 мкл у 0,9 % NaCl (37°С) Тіоцетам (комбінація пірацетаму та тіотріазоліну 

1:4), Корпорація «Артеріум», Україна
Інтраперитонельно 250 мг/кг

5 група ІЦВ введення колхіцину – 15 мкг/3 мкл у 0,9 % NaCl (37 °С) Фактор теплового шоку-1 (HSF-1) (recombinant), 
«Sigma Aldrich», США

Інтраперитонельно 200 мкл/кг
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цією; ID0 – інтегрована щільність фону (з клітин, що не 
мали флуоресцентного сигналу). CTCF використано як 
напівкількісну характеристику для оцінювання вмісту 
міченого білка в окремих нейронах;

– кількість імунопозитивних клітин в аналізованій 
зоні зрізу мозку (ділянка базального магноцелюлярного 
ядра) обраховували вручну у межах одного поля зору.

Опрацювання експериментальних даних здійснили 
з застосуванням програмного забезпечення Statistica 
(ліцензія № JPZ804I382130ARCN10-J) та Microsoft Excel 
7.0 (Microsoft Corp., США). Для оцінювання характеру 
розподілу показників у вибірках використано критерій 
Шапіро–Вілка. Перевірку статистичної значущості 
відмінностей груп дослідження виконано залежно від 
характеру розподілу даних: у разі нормального розпо-
ділу застосовували t-критерій Стьюдента з поправкою 
Бонфероні; коли дані не відповідали нормальному 
розподілу, використовували непараметричний критерій 
Манна–Вітні (U-критерій).

Результати
Порівняння показника щільності нейронів та глії в 
структурі БМЯ у тварин з експериментальних груп із 
контрольними показало, що ІЦВ введення колхіцину 
(група 2) призвело до статистично значущої втрати 
нейронів на 53,6 % та збільшення кількості гліальних 
клітин на 28,4 %. У БМЯ тварин із груп ранньої корекції 
(3–5 групи) порівняно з контролем (група 1) статистично 
значущу різницю ні за показником щільності нейронів, 
ані щільності глії не зафіксовано. Водночас у тварин 
із груп 3–5 відносно щурів групи 2 щільність нейронів 
у БМЯ більша на 41,5 %, 46,0 % та 40,0 % відповідно 
на фоні вірогідно меншого показника щільності глії на 
34,2 %, 27,4 % та 21,3 % відповідно (рис. 1, 2).

Імунофлуоресцентне дослідження білків р53 та 
аnnA5 у структурі БМЯ експериментальних щурів дало 
змогу виявити певні особливості їхньої експресії і на фоні 
колхіцин-індукованої дегенерації, і при ранній корекції 
токсичного ушкодження нейронів.

Так, у структурі БМЯ експериментальних тварин під 
час аналізу показника CTCF p53+-клітин не зафіксовано 
вірогідних відмінностей груп. Разом із тим, показник 
аnnA5+-клітин найвищий у тварин групи 2 (з ІЦВ вве-
денням колхіцину) та вірогідно перевищував відповідні 
параметри щурів групи 1 (хибнооперованих) – на 46,9 %; 
групи 3 (корекція цитиколіном) – на 45,4 %; груп 4 (корек-
ція тіоцетамом) і 5 (корекція фактором теплового шоку-1, 
HSF-1) – на 12,1 %. Відповідно, між хибнооперованими 
тваринами та щурами з корекцією статистичної різниці 
за досліджуваним критерієм нейронів БМЯ не було, як 
і між групами щурів із різними патогенетичними підхо-
дами до корекції колхіцин-індукованої нейродегенерації 
(табл. 2).

У результаті оцінювання кількості імунопозитивних 
до р53 клітин у структурі БМЯ експериментальних тва-
рин (групи 2–5) щодо хибнооперованих щурів (група 1) 
встановлено достовірно більшу їх кількість у групі 2 – в 
2,5 раза, групі 3 – в 3,6 раза, групі 4 – в 2,4 раза, групі 
5 – вчетверо. Разом із тим, показник кількості р53+-клітин 
у БМЯ щурів груп із корекцією цитиколіном (група 3) і 
рекомбінантним HSF-1 (група 5) вірогідно перевищував 
відповідний параметр тварин групи 2 (ІЦВ колхіцину 
без корекції) на 70 % і 60 % відповідно. У результаті 
порівняльного аналізу груп тварин із ранньою патоге-
нетично обґрунтованою корекцією за досліджуваною 
характеристикою структури БМЯ встановлено: кількість 
р53+-клітин у групах 3 і 5 вірогідно перевищує таку групи 
4 (корекція тіоцетамом) на 44  % та 40 % відповідно 
(табл. 3).
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Рис. 1. Показники щільності нейронів та глії у тварин з експериментальних груп (клітин/µм2). *: вірогідна різниця показників (pst < 0,05) щодо групи 1 (хибнооперованих 
тварин); #: вірогідна різниця показників (pst < 0,05) щодо групи 2 (тварин з ІЦВ введенням колхіцину).
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Рис. 2. Нейрони базального магноцелюлярного ядра у щурів експериментальних 
груп (забарвлення на речовину Ніссля). 

A: у щурів групи 1; B: у щурів групи 2; C: у щурів групи 3; D: у щурів групи 4;  
E: у щурів групи 5; scale bar 100 µm.

Таблиця 2. Показники скоригованої загальної клітинної флуоресценції (CTCF) клітин, імунопозитивних до p53 та аnnA5, у БМЯ головного мозку 
щурів з експериментальних груп, Ме [Q1; Q4]

Експериментальна група p53+ клітини, Одіф аnnA5 + клітини, Одіф

Група 1 (хибнооперовані тварини, n = 10) 4860,98 [3065,88; 7309,35] 2739,18 [1956,03; 3902,76]
Група 2 (тварини з ІЦВ колхіцину, n = 10) 5212,23 [3134,24; 7777,14] 4024,89 [2694,63; 6374,05]1

Група 3 (тварини з ІЦВ колхіцину + цитиколін, n = 10), 500 мг/кг 4582,47 [2793,97; 6247,30] 2768,34 [1852,42; 4411,24]2

Група 4 (тварини з ІЦВ колхіцину + тіоцетам, n = 10), 250 мг/кг 4298,77 [2790,43; 6210,25] 3591,79 [1943,96; 4776,96]2

Група 5 (тварини з ІЦВ колхіцину + HSF-1, n = 10), 200 мкл/кг 4147,42 [2985,06; 6146,23] 3589,46 [2276,44; 5034,63]2

1: вірогідні відмінності показників (pU < 0,05) щодо групи 1; 2: вірогідні відмінності показників (pU < 0,05) щодо групи 2.
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Кількість імунопозитивних до аnnA5 клітин у струк-
турі БМЯ щурів групи 1 вірогідно менша за таку у щурів 
групи 2 – вдвічі, груп 3 і 5 – в 4,3 раза, групи 4 – в 5,8 
раза. Зазначимо, що серед груп із корекцією щодо групи 
2 (ІЦВ колхіцину без корекції) достовірно відрізнялася 
за кількістю імунопозитивних клітин до аnnA5 у БМЯ 
тільки група 4 (перевищення показника майже втричі), 
де щури отримували корекцію тіоцетамом. Між експе-
риментальними групами з корекцією за цим показником 
структури БМЯ статистично вірогідних відмінностей не 
було (табл. 3).

Обговорення
У цьому дослідженні на основі показників світлової 
мікроскопії препаратів головного мозку, забарвлених 
за Нісслем, в експериментальних тварин встановлено 
позитивний вплив ранньої нейропротекції цитиколіном, 
тіоцетамом і HSF-1 на кількість нейронів БМЯ при 
інтрацеребровентрикулярному введенні колхіцину. У 
цьому контексті варто зауважити, що під впливом ней-
ропротекторних препаратів, на відміну від групи 2, де ці 
засоби не застосовували, не зафіксовано зменшення 
кількості імунопозитивних до білків p53 та аnnA5 клітин 
БМЯ. Проте слід враховувати дві важливі властивості 
колхіцину як токсичного агента, зокрема дозозалежність 
і часовий характер дії. Цей аспект вивчали Y. Liang et 
al., які показали, що загибель нейронів стріатума у під-
дослідних мишей виявляли на третій день після ін’єкції 
колхіцину, і тривала вона протягом наступного тижня. 
На підставі отриманих даних дослідники припустили, що 
введення сублетальних доз колхіцину протягом перших 
днів призводить до клітинної смерті шляхом некрозу, а 
наступна дегенерація структури пов’язана з розвитком 
апоптозу, зумовленого вторинним пошкодженням на 
фоні нейрозапалення [15].

Отже, враховуючи наведені дані щодо вірогідно 
більшої кількості клітин БМЯ, імунопозитивних до білків 
p53 та аnnA5 у групах із корекцією порівняно з групою, 
тварини якої отримували лише ІЦВ колхіцину, на фоні 
достовірно більшої щільності нейронів у перших, слід 
інтерпретувати як свідчення того, що рання нейропро-
текція застосованими фармакологічними агентами 
запобігає масивній некротичній загибелі нейронів. 
При цьому зауважимо, що оскільки клітинна загибель 
шляхом апоптозу не супроводжується активацією 
запального процесу, пошкодженням цілісності сусідніх 
нейронів, ексайтотоксичністю, то в такому контексті пе-
респрямування пошкодженої клітини на апоптотичний, а 
не некротичний шлях загибелі є доволі перспективним 
планом нейропротекції [16].

Встановлено, що p53 та аnnA5 мають також 
цитопротекторну направленість дії. Так, р53 регулює 
експресію низки генів, активація яких призводить до 
репарації ДНК [17], а для аnnA5 встановлено здатність 
зменшувати поляризацію прозапальних мікрогліальних 
М1 клітин і можливість мобілізувати антиоксидантні 
системи нейронів (шлях Nrf2/HO-1)  [18]. Тому, імовір-
но, рання нейропротекція може стимулювати і захисні 
ефекти білків, які дослідили, сприяючи в такий спосіб 
виживанню нейронів БМЯ в експерименті.

Окремо наголосимо, що не виявлено впливу ко-
лхіцину та нейропротекторних засобів на вміст р53 у 
кожній окремо взятій імунопозитивній клітині БМЯ екс-
периментальних тварин. Водночас у групах 3–5 патерни 
кількості р53+-клітин у БМЯ відрізняються залежно від 
нейропротектора, який застосували. Так, порівняно з 
групою 2 кількість р53+-клітин у БМЯ вірогідно змінили 
лише цитиколін і HSF-1. Тобто, найімовірніше, у цих 
групах зафіксовано стандартний вплив р53-залежних 
механізмів регуляції клітинних процесів у великій кілько-
сті нейронів, що можливо лише за наявності достатньої 
кількості енергетичних ресурсів і нормалізації роботи 
мітохондрій, а також стабілізації р53, що має здатність 
до швидкої протеасомної деградації.

Усі названі ефекти описано для цитиколіну та HSF-1. 
Так, цитиколін сприяє покращенню роботи мітохондрій, 
запобігаючи втраті кардіоліпіну з їхньої внутрішньої 
мембрани, що підтримує в них нормальний транспорт 
електронів [19]. Крім того, важливими факторами 
виживання нейронів, що індукуються цитиколіном, є 
зменшення активності каспаз [20], стимуляція ангіогене-
зу [20], збільшення експресії нейротрофічного фактора 
мозку (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) [21]. Для 
HSF-1 визначено аналогічні ефекти, але виникають вони 
за іншими механізмами. Так, цей білок може спричиняти 
зменшення енергодефіциту шляхом підвищення експре-
сії лактатдегідрогенази та кінази піруватдегідрогенази, 
що сприяє збільшенню ефективності гліколізу [22,23]. 
HSF-1 стимулює ангіогенез завдяки тому, що збільшує 
експресію фактора, індукованого гіпоксією (HIF-1), який є 
транскрипційним фактором для судинно-ендотеліально-
го фактора росту (VEGF) [24,25]. Підтверджено здатність 
цього фактора інгібувати апоптоз через залежну від 
білків теплового шоку HSP70/HSP90 експресію про- та 
антиапоптотичних білків на користь останніх [11,25].

У БМЯ тварин із корекцією порівняно з групою з 
ІЦВ введенням колхіцину без корекції annA5+-клітини 
характеризувались вірогідно меншим показником ін-
тенсивності флуоресценції (CTCF). За даними фахової 
літератури щодо ефектів застосованих препаратів, 
можна припустити певні механізми, що пояснювали би 

Таблиця 3. Кількість клітин, імунопозитивних до p53 та аnnA5, у зрізі БМЯ головного мозку щурів з експериментальних груп, Ме [Q1; Q4]

Експериментальна група p53+ клітини аnnA5+ клітини
Група 1 (хибнооперовані тварини, n = 10) 4 [2; 5] 3,0 [2,5; 4,5]
Група 2 (тварини з ІЦВ колхіцину, n = 10) 10 [8; 14] 1 6 [4; 13]1

Група 3 (тварини з ІЦВ колхіцину + цитиколін, n = 10), 500 мг/кг 17 [13; 22]1,2 13 [11; 19]1

Група 4 (тварини з ІЦВ колхіцину + тіоцетам, n = 10), 250 мг/кг 9,5 [8; 14]1,3 17,5 [11; 20]1,2

Група 5 (тварини з ІЦВ колхіцину + HSF-1, n = 10), 200 мкл/кг 16 [14; 19]1,2,4 13 [12; 14]1

1: вірогідні відмінності показників (pU < 0,05) щодо групи 1; 2: вірогідні відмінності показників (pU < 0,05) щодо групи 2; 3: вірогідні відмінності показників (pU < 0,05) щодо групи 3; 
4: вірогідні відмінності показників (pU < 0,05) щодо групи 4.
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встановлений факт. Так, відомо, що annA5 є Ca2+-зв’я-
зувальним білком, який приєднується до екстерналі-
зованого фосфатидилсерину на мембрані клітини, що 
перебуває на ранній фазі апоптозу [26]. Тому важливими 
факторами для його експресії є стабільність клітинної 
мембрани та регуляція внутрішньоклітинного кальцію 
[27]. Так, показано, що цитиколін стабілізує клітинну 
мембрану, оскільки стимулює біосинтез фосфоліпідів і 
їх попередників, як-от фосфатидилхоліну, що є критич-
ними для підтримки нормальної архітектури клітинної 
мембрани [28].

Тіоцетам, зокрема один із його активних компонентів 
пірацетам, може блокувати кальцієві канали N-типу [29]. 
Щодо HSF-1, то, можливо, його дія також пов’язана з 
внутрішньоклітинним кальцієм та реалізується через 
АТФ-залежні Ca2+-зв’язувальні домени HSP70, або через 
встановлену можливість HSP70 впливати на активність 
потенціал-залежних Ca2+-каналів. Проте в цьому контек-
сті ще бракує фундаментальних даних [30].

Відкритим залишається питання щодо достовірно 
більшої кількості annA5+-клітин у БМЯ тварин із гру-
пи корекції тіоцетамом щодо щурів з ІЦВ введенням 
колхіцину без корекції. На підставі результатів цього 
дослідження припускаємо, що раннє застосування цього 
нейропротектора при ІЦВ введенні колхіцину запобігає 
некротичній загибелі клітин БМЯ, «перемикаючи» її на 
апоптотичну (рис. 3).

Отже, на підставі даних, що отримали під час екс-
периментального дослідження, та відомостей фахової 
літератури можна зробити кілька припущень, перевірка 
яких потребуватиме подальших досліджень:

– ІЦВ введення 15 мкг колхіцину супроводжується і 
некротичною, й апоптотичною загибеллю нейронів БМЯ 
із переважанням некрозу;

– рання корекція цитиколіном і фактором теплового 
шоку-1 (HSF-1) у клітинах БМЯ, можливо, супроводжу-
ється апоптозом, що активований переважно через 
внутрішній шлях (оскільки він більш залежний від р53), 
і р53-залежними механізмами клітинної репарації;

– рання корекція тіоцетамом у клітинах БМЯ, 
імовірно, супроводжується апоптозом, що активо-
ваний здебільшого через зовнішній шлях, проте не 
виключено, що в окремих р53-позитивних клітинах 
відбуваються і репаративні процеси та внутрішній 
шлях апоптозу;

– важливим фактором є зменшення експресії annA5 
в імунопозитивних клітинах БМЯ тварин, що отримували 
патогенетично обґрунтовану корекцію, щодо групи щурів 
без корекції.

Висновки
1. У базальному магноцелюлярному ядрі екс-

периментальних тварин на 14 добу після інтраце-
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р53

Х
Некроз Апоптоз

Ангіогенез

ЛДГ – лактатдегідрогеназа
ПДК – піруватдегідрогеназний комплекс
ATP – аденозинтрифосфат
HSF – фактор теплового шоку
HSP70 – білок теплового шоку 70
VEGF – судинно-ендотеліальний фактор росту
 – блокуючий ефект
 – стимулюючий ефект

Hsp70

HSF
Тіоцетам

Цитиколін

HIF-1α

VEGFCa2+

annA5

Рис. 3. Гіпотетичний механізм впливу застосованих нейропротективних засобів на експресію р53 та annA5 у клітинах БМЯ експериментальних щурів на фоні ІЦВ введення 
колхіцину.
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ребровентрикулярної ін’єкції колхіцину порівняно з 
хибнооперованими тваринами встановлено зменшення 
щільності нейронів і збільшення щільності гліальних 
клітин. Водночас у досліджуваній структурі мозку щурів 
із груп раннього застосування цитиколіну, тіоцетаму та 
рекомбінантного HSF-1 для корекції дії нейротоксину 
показники щільності нейронів та глії зафіксовано на 
рівні контрольних тварин.

2. Найбільший показник CTCF анексин А5-позитив-
них клітин встановлено в базальному магноцелюлярно-
му ядрі щурів з інтрацеребровентрикулярним введенням 
колхіцину порівняно з хибнооперованими та тваринами 
із груп корекції (де не зафіксовано статистично вірогід-
них відмінностей за цим показником). CTCF р53-пози-
тивних клітин базального магноцелюлярного ядра в усіх 
експериментальних групах щурів не мав статистично 
значущих змін порівняно з контрольною групою та при 
порівнянні груп між собою.

3. Кількість р53- та анексин А5-позитивних клітин у 
базальному магноцелюлярному ядрі експерименталь-
них тварин з інтрацеребровентрикулярним введенням 
колхіцину вірогідно перевищує таку у хибнооперованих 
тварин. У щурів із груп корекції цей показник залежав 
від препарату, який вводили.
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Analysis of diagnostic and treatment approaches  
to acute malignant colonic obstruction in elderly and senile patients

M. M. Mylytsia, V. V. Kotelevets

Aim. To evaluate the effectiveness of surgical treatment for elderly and senile patients with acute malignant colonic obstruction 
using a differentiated approach to the choice of tactics based on the data of additional instrumental methods of examination.
Materials and methods. The surgical treatment results of 122 patients aged 65–89 years with acute malignant colonic obstruction 
treated at the Surgical Department of the Municipal Non-Profit Enterprise “City Hospital No. 9” of the Zaporizhzhia City Council 
between 2022 and 2024 were analyzed. The diagnostic protocol included contrast-enhanced computed tomography, colonoscopy, 
plain abdominal radiography, abdominal ultrasonography, and intra-abdominal pressure measurement.
Results. Computed tomography was performed as the gold standard of diagnosis and enabled precise identification of tumor 
location, degree of obstruction, lymph node involvement, and signs of intestinal ischemia (wall thickening, lack of contrast) as well 
as potential complications (perforation, abscess, peritonitis) in all patients examined. Colonoscopy confirmed tumor topography 
and provided histological verification of the diagnosis. Measurement of intra-abdominal pressure complemented the examination 
complex, correlating with abdominal hypertension severity. The use of minimally invasive methods (endoscopic stenting and 
laparoscopy) showed favorable treatment results, allowing effective elimination of the obstruction and, after stabilization of the 
condition, radical resection with primary anastomosis.
Conclusions. Early multimodal diagnosis combined with an individualized surgical approach improves the effectiveness of treatment 
for older patients with acute malignant colonic obstruction. The use of minimally invasive techniques (stenting and laparoscopy) 
enables resection with primary anastomosis in a substantial proportion of patients, reduces stoma formation rates, and increases 
the quality of patients’ life.
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Аналіз вибору методів діагностики та лікування гострої обтураційної 
товстокишкової непрохідності злоякісного ґенезу  
у хворих похилого та старечого віку
М. М. Милиця A,E,F, В. В. Котелевець B,C,D

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

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

Мета роботи – підвищити ефективність хірургічного лікування пацієнтів похилого та старечого віку з гострою обтураційною 
товстокишковою непрохідністю злоякісного ґенезу за допомогою диференційованого підходу до вибору тактики, що ґрун-
тується на даних додаткових інструментальних методів обстеження.
Матеріали і методи. Проаналізовано результати хірургічного лікування 122 пацієнтів віком 65–89 років із гострою обтурацій-
ною товстокишковою непрохідністю злоякісного ґенезу, які перебували на лікуванні у хірургічному відділенні Комунального 
некомерційного підприємства «Міська лікарня № 9» Запорізької міської ради у 2022–2024 роках. Пацієнтів обстежено із 
застосуванням сучасних інструментальних методів діагностики, як-от комп’ютерної томографії з контрастом, колоноскопії, 
оглядової рентгенографії черевної порожнини й ультразвукового дослідження органів черевної порожнини, здійснили 
вимірювання внутрішньочеревного тиску.
Результати. Комп’ютерна томографія є оптимальним методом діагностики, оскільки в усіх обстежених цей метод дав змогу 
точно визначити локалізацію пухлини, ступінь обструкції та наявність ураження лімфатичних вузлів, а також виявити ознаки 
ішемії кишки (наприклад, потовщення стінки, відсутність контрастування) і потенційні ускладнення (перфорація, абсцес, 
перитоніт). Колоноскопія дала змогу безпосередньо візуалізувати пухлину, уточнити її топографію та взяти біоптат для 
підтвердження діагнозу. Вимірювання внутрішньочеревного тиску доповнювало комплекс обстежень, вказуючи на ступінь 
абдомінальної гіпертензії. Застосування малоінвазивних методів (ендоскопічного стентування та лапароскопії) асоційоване 
зі сприятливими результатами лікування, оскільки дало змогу ефективно усунути непрохідність, а після стабілізації стану 
виконати радикальні резекції з первинним анастомозом.
Висновки. Рання комплексна діагностика та диференційований підхід до тактики оперативного втручання підвищують 
ефективність лікування пацієнтів похилого віку з гострою обтураційною непрохідністю товстої кишки. Використання 
малоінвазивних технологій, як-от стентування та лапароскопії, дає змогу виконати резекцію з накладанням первинного 
анастомозу і суттєво зменшити число пацієнтів зі стомами, сприяючи покращенню перебігу післяопераційного періоду та 
поліпшенню якості життя.
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В останні десятиріччя значно збільшилася кількість 
хворих на колоректальний рак [1,2,3]. Незважаючи на 
чинну програму скринінгу, кількість випадків невідклад-
ної допомоги при колоректальному раку зростає [3,4,5]. 
Першим проявом захворювання часто стають усклад-
нення, і найпоширенішим із них є гостра обтураційна 
товстокишкова непрохідність злоякісного ґенезу (за 
даними фахової літератури, – 26,4–69,0 % випадків) [6].

Гостра обтураційна товстокишкова непрохідність 
злоякісного ґенезу – найчастіша причина невідкладних 
хірургічних операцій у пацієнтів похилого віку. Так, частка 
екстрених операцій у пацієнтів із колоректальним раком 
зростає з 11 % у віковій групі до 65 років до 29 % в осіб 
віком понад 85 років [7,8].

Похилий вік є незалежним фактором ризику піс-
ляопераційних ускладнень і смертності при резекції 
товстої кишки [9,10]. Щоб знизити смертність, рекомен-
довано виконувати операцію в таких пацієнтів після 
стабілізації загального стану, але без необґрунтованих 
затримок [11].

Нині застосовують різні хірургічні стратегії, зокрема 
виконують операції за методикою Гартмана, резекції з 
накладанням первинного анастомозу або з колостомою, 
ендоскопічні реканалізації пухлини зі стентуванням 
[12,13,14]. Вибір оптимального для пацієнта методу 
втручання залежить від результатів інструментального 
обстеження, зокрема даних комп’ютерної томографії 
(КТ), і його соматичного стану [8,14,15]. Індивідуальний 
підхід із використанням комплексної сучасної діагнос-
тики (КТ, колоноскопія, УЗД, вимірювання внутрішньо-
черевного тиску) дає змогу максимально точно оцінити 
ситуацію й обрати оптимальну тактику лікування.

Окремі питання хірургічної тактики (як-от етапність 
операцій при пухлинах лівого відділу товстої кишки) за-
лишаються предметом наукових дискусій. Втім, в останні 
роки показано можливість здійснення одномоментних 
операцій завдяки застосуванню нових технологій при 
обтураційному колоректальному раку [16,17].

Мета роботи
Підвищити ефективність хірургічного лікування пацієн-
тів похилого та старечого віку з гострою обтураційною 
товстокишковою непрохідністю злоякісного ґенезу за до-
помогою диференційованого підходу до вибору тактики, 
що ґрунтується на даних додаткових інструментальних 
методів обстеження.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували результати оперативного лікування 122 
(100 %) хворих віком 65–89 років із гострою обтурацій-
ною товстокишковою непрохідністю злоякісного ґенезу, 
які перебували на лікуванні у хірургічному відділенні 
КНП «Міська лікарня № 9» ЗМР (м. Запоріжжя) у період 
з 2022 до 2024 року. Середній вік хворих – 71 рік. Чоло-
віків – 64 (52,5 %), жінок – 58 (47,5 %).

Діагностичні дослідження, крім загальноприйнятих, 
додатково включали комп’ютерну томографію черевної 
порожнини з контрастом (комп’ютерний томограф New 
Viz 64In Multi-Slize Scanner № N64IN230033E, виробник 
Neusoft, Китай) – 46 (37,7 %) пацієнтів), колоноскопію 

(колоноскоп Pentax video ERK-3000 виробник Pentax 
Medical, Японія) – 74 (60,6 %), ультразвукове дослі-
дження (апарат УЗД My Lab X6, виробник Esaote, Іта-
лія) – 46 (37,7 %) та вимірювання внутрішньочеревного 
тиску (лінійка вимірювальна металева 300d «СИЗ») – 46 
(37,7 %) хворих; взято біоптат злоякісної пухлини для 
морфологічного дослідження.

За допомогою КТ із контрастуванням оцінювали 
рівень обтурації, розміри та протяжність патологічного 
новоутворення, стан стінки кишки (товщину, цілісність, 
наявність ознак ішемії чи перфорації), ступінь дилатації 
проксимальних відділів кишки, рівні рідини та газу [8].

Як ознаки ускладнення оцінювали ішемію стінки 
(набряк, потовщення, відсутність контрастування, пне-
вматоз), перфорацію (вільний газ у черевній порожнині, 
вільна рідина) та симптоми перитоніту [8].

Аналізували додаткові дані, як-от стан оточуючих 
органів, тканин (метастази, інфільтрація сусідніх струк-
тур) і мезентеріальних судин.

Внутрішньочеревний тиск (ВЧТ) вимірювали не-
прямим методом (за Kron та Iberti, 1984) – у положенні 
лежачи на спині в кінці видиху після введення в сечовий 
міхур максимум 25 мл стерильного фізіологічного роз-
чину; нульовий референтний рівень знаходився там, 
де середньопахвова лінія перетинає клубовий гребінь 
[18]. Показники порівнювали з нульовим рівнем (лонний 
симфіз) та аналізували за класифікацією Світового 
товариства з абдомінального компартмент-синдрому: 
І ступінь – 10–15 см вод. ст., ІІ – 16–20 см вод. ст., ІІІ – 
21–25 см вод. ст., ІV – >25 см вод. ст. [19].

Хірургічне лікування передбачало виконання і 
традиційних відкритих операцій, і малоінвазивних 
втручань, зокрема ендоскопічної реканалізації та стен-
тування, відеолапароскопічних резекцій із первинним 
анастомозом.

Пацієнтів поділили на дві групи. До групи I (осно-
вної) залучили 46 хворих, у яких комплекс обстеження 
передбачав КТ, УЗД, ВЧТ, колоноскопію. У межах групи 
розрізняли підгрупи:

– підгрупа I-A (20 пацієнтів, 16,4 %) – ВЧТ <12–15 см 
вод. ст. (вимірювали в динаміці). Пацієнтам цієї підгрупи 
виконано стентування або інтраопераційний лаваж та 
радикальну резекцію з первинним анастомозом. Опе-
ративне втручання виконано протягом 72 годин після 
усунення непрохідності;

– підгрупа I-Б (26 пацієнтів, 21,3 %) – ВЧТ >16–20 
см вод. ст. (вимірювали в динаміці). Якщо декомпресію 
кишківника виконати неможливо, оперативне втручання 
здійснили з формуванням двоствольної стоми через 
мінідоступ. Операцію виконано протягом 24 годин після 
застосування консервативних методів.

До групи II (порівняння) залучено 76 (62,3 %) пацієн-
тів, у яких застосували стандартні методи діагностики, 
зокрема виконали клінічні, біохімічні аналізи крові та 
сечі, оглядову рентгенографію черевної порожнини, а 
також здійснено оперативні втручання: резекцію кишки 
з пухлиною з накладанням кінцевої колостоми. Опе-
ративне втручання виконано протягом 24 годин після 
консервативних заходів.

Статистично дані опрацювали з використанням 
програми Microsoft Excel 2019 (вбудований пакет 
аналізу даних). Для опису якісних показників наведено 
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абсолютну кількість і відсотки (n, %). Для порівняння 
ефективності діагностичних методів застосовували кри-
терій χ2 Пірсона. Відмінності визначали як статистично 
достовірні при p < 0,05.

Результати
Усі випадки гострої обтураційної товстокишкової не-
прохідності злоякісного ґенезу спричинені злоякісним 
пухлинним процесом товстої кишки. Найчастіше пухлина 
локалізувалася в ободовій кишці – 70 (57,4 %) пацієнтів, 
у прямій кишці – 52 (42,6 %) випадки. Пізня госпіталізація 
(понад 24 години після виникнення симптомів) зафіксо-
вана у 75 (61,9 %) пацієнтів. Під час надходження 20 
(16,4 %) хворих у стадії компенсації, 26 (21,3 %) – у стадії 
субкомпенсації, 76 (62,3 %) – у стадії декомпенсації.

Під час операції у 52 (42,6 %) пацієнтів виявлено 
метастатичне ураження регіонарних лімфатичних вузлів. 
Віддалені метастази діагностовано у 26 (21,3 %) про
оперованих: 18 (69,2 %) випадків – у печінці, 3 (11,5 %) 
– у легенях. Канцероматоз очеревини діагностовано у 
5 (19,2 %) випадків.

За даними КТ і колоноскопії підтверджено діагноз 
і встановлено локалізацію пухлини в усіх обстежених 
хворих (100 %). Це статистично значущо кращий показ-
ник порівняно з оглядовою рентгенографією черевної 
порожнини (80,3 %) та ультразвуковим дослідженням 
(69,6 %). КТ і колоноскопія статистично значущо пе-
ревершують рентгенографію та УЗД за ефективністю 
діагностики (χ2 = 34,65, p < 0,001) (табл. 1).

Внутрішньочеревний тиск вимірювали в динаміці у 
46 пацієнтів із групи І. Результати вимірювання: І ступінь 
внутрішньочеревної гіпертензії (12–15 см вод. ст.) – у 
20 (43,5 %) хворих, ІІ ступінь (16–20 см вод. ст.) – у 26 
(56,5 %) (табл. 2).

Пацієнтів із гострим перитонітом оперували негайно 
після нетривалої підготовки. У 29 (24,6 %) хворих вико-
нали операцію за методом Гартмана.

Завдяки консервативним заходам (дезінтоксикація, 
інтенсивна регідратація, декомпресія, антибіотикотера-
пія) гострі симптоми непрохідності вдалося купірувати 
у 13 (10,66 %) пацієнтів. Цих пацієнтів дообстежили й 
оперували планово – виконано радикальні резекції з 
первинним анастомозом.

У групі І-А першим етапом лікування 9 (7,38 %) 
пацієнтів стало ендоскопічне стентування обтурацій-
ного пухлинного стенозу. Для цього використовували 
непокриті саморозширювальні стенти Non-vascular NI-TI 
Alloy Self- expanding Stent System-Polymer-metal Colonic 
stent (Colon/Rectum OTW stent) діаметром 30–40 мм, 
завдовжки 80–100 мм (виробництво «Changzhou Health 
Microport Medical Device Co., Ltd», Китай). Другим етапом 
їм виконано лапароскопічну резекцію кишки з десцен-
до-ректоанастомозом.

В 11 (9,02 %) пацієнтів цієї групи під час операції 
виконано трансректальний інтраопераційний лаваж 
товстої кишки за допомогою пристрою для закритої 
інтраопераційної декомпресії товстої кишки [20] (рис. 1). 
Асистент через пряму кишку вводив зонд у просвіт 
товстої кишки до нижньої межі пухлини, після чого за 
допомогою поступально-обертальних рухів прокладав 
«тунель» через звуження. Зондуючи вище пухлини, 

здійснювали закриту декомпресію проксимального 
відділу кишечника, що розвантажувало кишечник перед 
резекцією. Виконання інтраопераційного лаважу дало 
змогу уникнути контамінації черевної порожнини та 
виконати радикальні операції з первинним анастомозом.

Обговорення
На фоні максимального підвищення внутрішньочеревної 
гіпертензії виникають системні розлади кровообігу, що 
спричиняє прогресування синдрому поліорганної недо-
статності. Вимірювання динаміки внутрішньочеревного 
тиску та якомога рання декомпресія підвищують ефек-
тивність подальшого лікування і сприяють зниженню 
рівня післяопераційних ускладнень і летальності хворих.

У пацієнтів групи І-А після декомпресії ВЧТ сут-
тєво знижувався протягом 1–3 доби до норми (до 10 
см вод. ст.), що сприяло компенсації стану хворих і 
підготовки до виконання радикальної операції. У цій 
групі померли 2 (10,0 %) пацієнтів внаслідок тромбо-
емболії легеневої артерії (1 (50,0 %) хворий) і гострої 
серцево-судинної недостатності (1 (50,0 %) випадок).

Серед пацієнтів групи I-Б після оперативного 
втручання з формуванням двоствольної стоми через 
мінідоступ ВЧТ, виміряний у динаміці, протягом 5–7 діб 
досяг рівня норми (10 см вод. ст.). У цій групі померли 
4 (15,38 %) пацієнтів. Причини смерті: гостра серце-

Таблиця 1. Діагностичні методи та результати обстеження пацієнтів групи І

Діагностичний метод Кількість  
випадків

Кількість  
підтверджених  
діагнозів

Діагностична  
ефективність

Комп’ютерна томографія з контрастуванням 46 46 100,0 %
Колоноскопія 74 74 100,0 %
Оглядова рентгенографія черевної порожнини 122 98 80,3 %
Ультразвукове дослідження 46 32 69,6 %

Загалом – χ2 = 34,65, p < 0,001, статистично вірогідно.

Рис. 1. Трансректальний інтраопераційний лаваж [20].
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во-судинна недостатність – у 2 (50,0 %), тромбоемболія 
легеневої артерії – у 1 (25,0 %), ракова інтоксикація – в 
1 (25,0 %) прооперованого.

Вимірювання ВЧТ у динаміці дало змогу своєчас-
но виявити критичне підвищення тиску та визначити 
момент переходу до невідкладного оперативного 
втручання.

У групі II, пацієнти якої прооперовані екстренно, 
зафіксовано 18 (23,68 %) летальних наслідків. Серед 
причин смерті: гостра серцево-судинна недостатність 
– у 5 (27,8 %), тромбоемболія легеневої артерії – у 4 
(22,20 %), термінальний перитоніт у 4 (22,20 %), ракова 
інтоксикація – у 3 (16,70 %), множинні абсцеси черевної 
порожнини – у 2 (11,10 %) пацієнтів. У післяопераційному 
періоді у 4 (5,26 %) хворих діагностовано нагноєння 
післяопераційної рани, в 1 (1,32 %) – евентерацію по 
ходу післяопераційної рани.

Мультимодальний підхід із використанням КТ, коло-
носкопії, ультразвукового дослідження та вимірювання 
внутрішньочеревного тиску дає змогу точніше оцінити 
стан пацієнта та обрати оптимальну тактику втручання.

Методи декомпресії (ендоскопічне стентування, 
трансректальний інтраопераційний лаваж) показали 
високу безпеку й ефективність у пацієнтів похилого та 
старечого віку. Попередня декомпресія товстої кишки 
розвантажує проксимальні відділи кишечника, що дає 
змогу здійснити операції з первинним анастомозом і 
меншим ризиком ускладнень.

За даними комплексного передопераційного обсте-
ження можна вчасно вирішити питання щодо перед
операційної декомпресії кишки та заздалегідь обрати 
параметри стента (його довжину і діаметр). Це сприяє 
ефективній декомпресії, дає змогу підготувати кишечник 
до операції та виконати оперативне втручання з пер-
винним анастомозом. Ці заходи дають змогу зменшити 
кількість стомованих хворих.

Висновки
1. Рання комплексна діагностика та диференційова-

ний підхід до вибору операційної тактики є ключовими 
для підвищення ефективності лікування пацієнтів 
похилого та старечого віку з гострою обтураційною 
товстокишковою непрохідністю злоякісного ґенезу.

2. Пацієнтам, яким на першому етапі виконано 
стентування злоякісної пухлини товстої кишки, після 
усунення непрохідності протягом 72 годин на другому 
етапі здійснювали радикальну резекцію товстої кишки 
з первинним анастомозом. Зафіксовано 2 (10,0 %) ле-
тальних випадки, випадків післяопераційних ускладнень 
не було. У хворих, котрим виконано трансректальний 
інтраопераційний лаваж товстої кишки за допомогою 
пристрою для закритої інтраопераційної декомпресії, 
летальність становила 4 (15,38 %) випадки, післяопера-
ційних ускладнень не було. У групі порівняння усклад-
нення діагностовано у 5 (6,58 %) пацієнтів, а летальність 
становила 18 (23,68 %) випадків.

3. Застосування технологій (ендоскопічне стенту-
вання, інтраопераційний лаваж, лапароскопічні операції) 
дає змогу виконати резекцію з накладанням первинного 
анастомозу, значно зменшити число хворих зі стомами, 
покращити перебіг післяопераційного періоду, сприяє 

істотному зменшенню післяопераційної летальності та 
поліпшенню якості життя пацієнтів.
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Assessment of coronary calcification as a tool for personalizing therapy  
and risk prediction in arterial hypertension

A. M. Frolenko, M. Yu. Kolesnyk

Arterial hypertension (AH) is one of the leading contributors to the development of atherosclerotic cardiovascular disease; however, 
traditional risk assessment scales often fail to provide an accurate estimation of individual prognosis. Coronary artery calcification 
(CAC), detected by computed tomography (CT), is a highly specific marker of subclinical atherosclerosis and serves as a valuable 
tool for personalized cardiovascular risk stratification.

Aim: to systematize and summarize current evidence from international clinical guidelines, recommendations, and scientific pub-
lications regarding the clinical use of coronary artery calcium assessment as a tool for personalized therapy and risk prediction 
in patients with arterial hypertension.

Materials and methods. An analysis was conducted of international clinical guidelines, recommendations, and scientific publications 
indexed in the scientometric databases PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar. The following keywords were 
used: “arterial hypertension”, “dyslipidemia”, “coronary calcification”, “cardiovascular risk stratification”, “diabetes mellitus”, “cardiac 
computed tomography”, “primary prevention”, “screening of asymptomatic adults”.

Results. Based on the analysis of the professional literature, the prognostic value of the calcium index (CI) has been confirmed, 
as well as the place of the test in modern international guidelines. The clinical applications of the CI encompass test indications, 
patient risk reclassification, guidance for initiating lipid-lowering therapy, and evaluation of aspirin use in primary prevention. The 
evolution of quantitative coronary calcium assessment methods has been reviewed, alongside technical considerations for CT 
scanning and specialized software-based data processing. The Agatston score has been highlighted as the standardized metric 
for quantifying CAC. Key advantages of the method include the absence of contrast agent requirement, low radiation exposure, 
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Визначення коронарного кальцинозу як інструмент персоналізації 
терапії та прогнозування ризику при гіпертонічній хворобі
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Гіпертонічна хвороба є одним із провідних чинників розвитку атеросклеротичних серцево-судинних захворювань, але 
традиційні шкали ризику не завжди дають змогу точно оцінити індивідуальний прогноз. Кальциноз коронарних артерій, 
визначений методом комп’ютерної томографії (КТ), – високоспецифічний маркер субклінічного атеросклерозу та важливий 
інструмент персоніфікації серцево-судинного ризику.
Мета роботи – систематизувати й узагальнити сучасні дані міжнародних клінічних настанов, рекомендацій і наукових статей 
щодо клінічного застосування визначення коронарного кальцинозу як інструмента персоналізації терапії та прогнозування 
ризику при гіпертонічній хворобі.
Матеріали і методи. Проаналізували міжнародні клінічні настанови, рекомендації та наукові статті, що індексуються в на-
укометричних базах даних PubMed, Scopus, Web of Sciences та Google Scholar. Пошук здійснено за ключовими словами: 
артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, коронарний кальциноз, стратифікація серцево-судинного ризику, цукровий діабет, 
комп’ютерна томографія серця, первинна профілактика, скринінг асимптомних дорослих.
Результати. На підставі аналізу фахової літератури підтверджено прогностичну цінність кальцієвого індексу (КІ), а також 
місце тесту в сучасних міжнародних настановах. Наведено клінічні аспекти застосування КІ, показання до проведення 
тесту, використання для рекласифікації пацієнтів за ризиком, ухвалення рішень щодо призначення ліпідознижувальної 
терапії та оцінювання доцільності застосування аспірину в первинній профілактиці. Викладено історію розвитку методи-
ки кількісного оцінювання коронарного кальцію, технічні аспекти КТ-сканування, опрацювання даних із застосуванням 
спеціального програмного забезпечення, а також показано роль індексу Агатстона як стандартизованого показника для 
кількісного визначення коронарного кальцинозу. Встановлено переваги методу: доступність, відсутність контрасту, низька 
доза опромінення. Наведено обмеження тесту, зокрема неможливість виявлення «м’яких» некальцинованих бляшок і 
обмежену придатність для динамічного моніторингу ефективності терапії. Підтверджено перспективи масового скринінгу 
з використанням автоматизованого аналізу КТ-знімків грудної клітки та інструментів штучного інтелекту для раннього 
виявлення субклінічного атеросклерозу, персоніфікації оцінювання серцево-судинного ризику та профілактичних заходів.
Висновки. Визначення коронарного кальцинозу у пацієнтів із гіпертонічною хворобою є високоспецифічним методом для 
виявлення субклінічного атеросклеротичного ураження, має високу прогностичну цінність для стратифікації кардіоваску-
лярного ризику та персоналізованого підходу до лікування і профілактики.
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and increasing availability. Acknowledged limitations of the test include inability to detect non-calcified (“soft”) plaques and limited 
suitability for serial monitoring of therapy efficacy. The prospects of mass screening using automated analysis of chest CT images 
and artificial intelligence for early detection of subclinical atherosclerosis as well as personalization of cardiovascular risk assess-
ment with preventive measures have been proven.
Conclusions. The detection of coronary calcification in patients with hypertension is a highly specific method for identifying sub-
clinical atherosclerotic lesions with strong prognostic value for cardiovascular risk stratification and for a personalized approach 
to treatment and prevention.

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) тривалий час 
є провідною причиною інвалідизації та смертності в 
усьому світі, зокрема в Україні. Такі висновки отримано зі 
звітів досліджень Глобального тягаря серцево-судинних 
захворювань і ризиків (Global Burden of Cardiovascular 
Diseases and Risks) за 1990–2022 та 1990–2023 рр., 
що опубліковані у 2023 і 2025 роках у журналі Амери-
канського коледжу кардіології (Journal of the American 
College of Cardiology) [1,2]. Глобальна кількість смертей 
від серцево-судинних захворювань зросла з 12,4 млн в 
1990 році до 19,8 млн в 2022 році. Модифіковані фактори 
ризику, як-от високий систолічний артеріальний тиск, ді-
єтичні ризики, високий рівень холестерину ліпопротеїдів 
низької щільності (ЛПНЩ), ожиріння, гіперглікемія та 
екологічні чинники, зумовили 79,6 % глобального тягаря 
ССЗ у 2023 році [1].

Враховуючи високу поширеність, ССЗ залишаються 
головною глобальною проблемою охорони здоров’я. 
Відомо, що майже 80 % випадків можна запобігти через 
контроль модифікованих факторів ризику, і найваж-
ливішу роль серед них відіграє високий артеріальний 
тиск. Тому доцільним є персоніфікований підхід до 
оцінювання кардіоваскулярного ризику та первинної 
профілактики.

Мета роботи
Систематизувати й узагальнити сучасні дані міжнарод-
них клінічних настанов, рекомендацій і наукових статей 
щодо клінічного застосування визначення коронарного 
кальцинозу як інструмента персоналізації терапії та 
прогнозування ризику при гіпертонічній хворобі.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували міжнародні клінічні настанови, реко-
мендації та наукові статті, що індексуються в наукоме-
тричних базах даних PubMed, Scopus, Web of Sciences 
та Google Scholar. Пошук здійснено за ключовими сло-
вами: артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, коронарний 
кальциноз, стратифікація серцево-судинного ризику, 
цукровий діабет, комп’ютерна томографія серця, пер-
винна профілактика, скринінг асимптомних дорослих.

Результати
У керівних настановах European Society of Cardiology 
(ESC) щодо профілактики CCЗ (2021) рекомендують 
використовувати такі калькулятори ризику, як SCORE2 
та SCORE2-OP, а також враховувати наявність цукро-
вого діабету, ожиріння, сімейний анамнез ССЗ тощо 
[3]. Разом із тим, ці шкали мають суттєві обмеження, 
оскільки ґрунтуються на популяційних даних, що не 
валідовані в Україні, повноцінно не враховують індиві-

дуальні особливості пацієнта та безпосередні маркери 
ураження судин, що призводить до недооцінювання або 
переоцінки кардіоваскулярного ризику.

Тому в сучасних рекомендаціях ESC щодо лікування 
підвищеного артеріального тиску та гіпертензії (2024) 
та оновлених рекомендаціях ESC щодо лікування дис-
ліпідемій (2025) більше уваги приділено методам, що 
дають змогу здійснити індивідуалізоване оцінювання 
кардіоваскулярного ризику [4,5]. Одним із них є визна-
чення кальцинозу коронарних артерій, що покращує 
прогнозування ризику ССЗ, якщо його використовувати 
разом із традиційними моделями  [4]. Застосування 
цього методу дає важливу інформацію для діагностики 
субклінічного атеросклерозу [6].

Патоморфологічні аспекти кальцифікації артерій. 
Вперше науковий опис про звапнення судин представив 
німецький паталогоанатом Йоганс Георг Мьонкеберг 
у 1903 році [7]. Надалі механізм кальцифікації доволі 
детально вивчили, особливо в контексті атеросклерозу 
й артеріальної гіпертензії.

За сучасними даними щодо кальцифікації арте-
рій, тригером процесу є ендотеліальна дисфункція 
внаслідок підвищеного механічного навантаження – 
тривалої артеріальної гіпертензії. Це створює умови 
для мікропошкоджень судинної стінки, ініціювання 
запалення, оксидативного стресу, активації ренін-ан-
гіотензин-альдостеронової системи. В осередок по-
шкодження мігрують моноцити, макрофаги та ліпіди, 
спричиняючи формування атеросклеротичної бляшки, 
яка проходить дві морфологічні стадії – мікрокальцифі-
кації (може дестабілізувати бляшку через перерозподіл 
тиску в фіброзній капсулі) та дифузної кальцифікації 
(стабілізує бляшку).

Під впливом запалення, оксидативного стресу та ме-
ханічного тиску відбувається фенотипова модифікація 
клітин інтими та медії судин: вони набувають хондро- або 
остеогенного фенотипу, що супроводжується експресією 
білків кісткової тканини (остеокальцин, остеопонтин), 
що стимулює кальцифікацію позаклітинного матриксу. 
Паралельно активуються матриксні металопротеїнази, 
які руйнують еластичні волокна і замінюються на кола-
генові волокна.

Внаслідок втрати еластину та накопичення каль-
цію формується знижена здатність судини розтягу-
ватися у відповідь на пульсову хвилю – так звана 
артеріальна жорсткість. Це спричиняє підвищення 
систолічного артеріального тиску, посилює ушкоджен-
ня ендотелію та формує «хибне коло» прогресування 
гіпертензії [8,9].

Історія розвитку методу. Вперше методику визначен-
ня та кількісне оцінювання коронарного кальцинозу опи-
сав Arthur S. Agatston у праці «Quantification of Coronary 
Artery Calcium Using Ultrafast Computed Tomography» в 
1990 році [10]. Автор розробив протокол для проведення 
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комп’ютерно-томографічного (КТ) дослідження коро-
нарних артерій, описав алгоритм обрахунку відкладень 
кальцію, запропонував формулу бального оцінювання, 
який визначено як індекс Агатстона.

У 2000-х роках розпочато великі когортні досліджен-
ня, як-от Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) 
з використанням методу визначення коронарного 
кальцинозу. Під час наступного аналізу підтверджено 
його потужну прогностичну цінність  [11]. У 2010 році 
вперше визначення коронарного кальцинозу включено 
в рекомендації з оцінювання кардіоваскулярного ризику 
в асимптомних дорослих осіб, що розроблені American 
College of Cardiology Foundation (ACCF) та American 
Heart Association (AHA) [12].

Надалі метод визначення коронарного кальцинозу 
інтегровано у провідні міжнародні клінічні рекомендації, 
зокрема щодо лікування та ведення пацієнтів із гіперто-
нічною хворобою (ГХ), а отже поступово збільшувалася 
його клінічна значущість. Спочатку метод рекоменду-
вали лише як додатковий інструмент для оцінювання 
кардіоваскулярного ризику у пацієнтів із проміжним 
ризиком [13], а також як аргумент для призначення 
статинів залежно від кількісного показника – індексу 
Агатстона [14]. У 2018 році метод визначення коронар-
ного кальцинозу включено до європейських настанов із 

ГХ як маркер субклінічного ураження органів-мішеней, 
що характеризує ступінь атеросклеротичного ремоделю-
вання; він став індивідуальним показником стратифікації 
кардіоваскулярного ризику [15].

Отже, з 1990 року, коли вперше описано експери-
ментальну методику кількісного визначення кальцинозу 
коронарних артерій, минуло понад три десятиліття, 
і тепер метод представлений у провідних клінічних 
європейських (2024 р.) та американських настановах 
(2025 р.) з ведення та лікування ГХ [4,16].

Сучасна методика оцінювання коронарного кальци-
нозу. Визначення коронарного кальцинозу в клінічній 
практиці нині здійснюють за допомогою мультиспіраль-
ної КТ (МСКТ). Дослідження не потребує контрастного 
підсилення, супроводжується низькою дозою іонізуючого 
опромінення (1,0–1,5 мЗв), його виконують, як правило, 
з кардіосинхронізацією. Несинхронізовані дослідження 
є більш суб’єктивними в інтерпретації, не дають змоги 
обчислити індекс Агатстона через артефакти руху. Для 
успішного сканування необхідно дотримуватися пев-
них умов: регулярний ритм (оптимально – синусовий), 
частота серцевих скорочень <70 уд./хв, пацієнт може 
затримати дихання на 15–20 с. Виконують проспективне 
сканування з кардіосинхронізацією (напруга – 120 кВ, 
товщина зрізу – 2,5–3,0 мм).

Результати інтерпретують з використанням про-
грамного забезпечення, що постачається разом із 
комп’ютерним томографом і залежить від виробника 
(GE-SmartScore, Siemens-syngo Calcium Scoring, Canon-
CT VScore, Philips-IntelliSpace Portal Calcium Scoring 
тощо (рис.  1). Ці програми мають різний інтерфейс, 
але однаковий принцип аналізу, що складається з 
таких етапів:

1) виокремлюють ділянки зі щільністю ≥130  HU, 
площею ≥1 мм2 у коронарних судинах (рис. 2, 3);

2) виконують автоматичний обрахунок програмним 
забезпеченням за формулою, що запропонована Агат-
стоном: обчислюють суму індексів на всіх КТ-зрізах, 
що дорівнюють добутку площі ділянки кальцифікації 
в проєкції коронарної артерії на коефіцієнт щільності: 
КІ = (S1 × F1) + (S2 × F2) + (S3 × F3) +…, де S – площа 
кальцифікованої ділянки на конкретному КТ-зрізі (в 
мм2), F – коефіцієнт щільності, що залежить від пікової 
щільності кальцифікату в одиницях Гаунсфілда (HU) 
(табл. 1).

3) отриманий результат інтерпретують, використо-
вуючи сучасну класифікацію CAC-DRS, запропоно-
вану Society of Cardiovascular Computed Tomography 
(SCCT) [17].

Класифікація CAC-DRS клініко-рентгенологічна, 
розрізняє два типи оцінювання: за індексом Агатстона 
(А) та за візуальною оцінкою (V). Додатково використову-
ють модифікатор кількості уражених судин (N), значення 
якого може становити N1–N4. Загалом оцінюють чотири 
судини: основний стовбур лівої коронарної артерії, пе-
редню низхідну, огинальну та праву коронарну артерію 
(табл. 2).

Переваги та обмеження методу визначення кальціє-
вого індексу. Перевагами методу є швидкість сканування 
й інтерпретації результатів із застосуванням спеціаль-
ного програмного забезпечення, низьке променеве 
навантаження.

Таблиця 1. Відповідність коефіцієнта щільності та пікової щільності кальцифікату

Щільність ділянки кальцинозу, HU Коефіцієнт (F)
130–199 1
200–299 2
300–399 3
≥400 4

Рис.  1. Приклад програми для інтерпретування дослідження коронарного кальцію GE 
SmartScore 4.0 Ext. 300. Зеленим позначено ділянки зі щільністю ≥130 HU, площею ≥1 мм2, 
іншими кольорами – коронарні судини. Власне спостереження.
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Таблиця 2. Класифікація CAC-DRS

Тип оцінювання Код CAC-DRS Agatston Score /  
візуальна оцінка

Рівень ризику Рекомендоване лікування

Agatston  
(A)

A0 0 дуже низький статини не рекомендовані

A1 1–99 помірно підвищений статини помірної інтенсивності

A2 100–299 помірно підвищений статини середньої, високої інтенсивності + аспірин 81 мг

A3 ≥300 помірно високий статини високої інтенсивності + аспірин 81 мг

Візуальна оцінка 
(V)

V0 0 дуже низький статини не рекомендовані

V1 1 помірно підвищений статинотерапія помірної інтенсивності

V2 2 помірно підвищений статинотерапія середньої, високої інтенсивності + аспірин 81 мг

V3 3 помірно високий статинотерапія високої інтенсивності + аспірин 81 мг

Таблиця 3. Клінічне значення порогових рівнів КІ в міжнародних клінічних рекомендаціях, консенсусах і ключових дослідженнях щодо первинної 
профілактики ССЗ, зокрема у пацієнтів із ГХ

Значення КІ Клінічне значення Джерело (рекомендації / настанова)
0 Низький кардіоваскулярний ризик, можна відтермінувати прийом 

ліпідознижувальної терапії та аспірину. Ризик кровотечі перевищує користь 
від приймання аспірину

– 2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management 
of dyslipidaemias [5];
– 2025 AHA/ACC Guideline for the Management of Hypertension [16];
– 2024 Am J Cardiol Review on Aspirin and CAC [20];
– 2023 ADA Standards of Care in Diabetes [22]

>0 Маркер субклінічного атеросклерозу. Включений до критеріїв ураження 
органів-мішеней при ГХ. Вказує на доцільність початку або інтенсифікації 
приймання статинів у пацієнтів із проміжним або навіть дещо нижчим 
ризиком та у хворих на діабет. Може бути значущим стимулом для 
модифікації способу життя

– 2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management 
of dyslipidaemias [5];
– 2025 BMJ Open Systematic Review on CAC Screening in Asymptomatic 
Adults [24];
– 2023 JACC Cardiovasc Imaging Major Global CAC Guidelines [25];
– 2023 ESH Guidelines for the Management of Arterial Hypertension [18];
– 2021 CCS Guidelines for the Management of Dyslipidemia [19];
– 2023 ADA Standards of Care in Diabetes [22];
– 2025 AHA Scientific Statement on Opportunistic CAC Detection [26]

≥100 або ≥75 
перцентиль для 
віку та статі

Критерій, що підтверджує необхідність перекласифікації 
кардіоваскулярного ризику та більшого контролю за факторами ризику. 
Як критерій доцільності призначення профілактичної терапії (статинами 
й аспірином). Показання для ініціації терапії аспірином за умови низького 
ризику кровотечі

– 2024 ESC Guidelines for the Management of Elevated Blood Pressure and 
Hypertension [4];
– 2025 AHA/ACC Guideline for the Management of Hypertension [16];
– 2025 SCCT Expert Consensus on Cardiac CT in Cardio-Oncology [23];
– 2024 Am J Cardiol Review on Aspirin and CAC [20]

>220 Додатковий критерій для ідентифікації пацієнтів із гіпертензією, яким може 
бути доцільною інтенсифікація терапії ГХ

– 2024 CAC Consortium Study on Coronary Artery Calcium for Risk 
Stratification in Hypertension [27]

>300 Ризик значно збільшується: дорівнює або перевищує ризик у пацієнтів із 
діагностованими ССЗ, що пов’язані з атеросклеротичними ураженнями

– 2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management 
of dyslipidaemias [5]

Таблиця 4. Інтерпретація КІ коронарних артерій із практичними рекомендаціями, відповідно до настанов ACC / AHA (адаптовано з [28])

Стадія КІ та рівень ураження Терапевтичні рекомендації, за консенсусом ACC / AHA
0 – КІ – 0;

– Немає кальцинованих бляшок;
– Візуальне оцінювання: кальцію немає

– Дотримання принципів правил здорового способу життя –  
American Heart Association Life’s Essential 8 для оптимізації факторів 
ризику;
– Оцінити можливість не призначати статини, якщо немає цукрового 
діабету, рівень ЛПНЩ <190 мг/дл, пацієнт не є курцем, не має сімейного 
анамнезу передчасного ASCVD і 10-річного ризику ASCVD ≥20 % 
чи високого ліпопротеїну(а) Lp(a);
– Повторна КТ для визначення КІ чи аналіз КТ без синхронізації з ЕКГ 
через 3 роки при цукровому діабеті або високому 10-річному ризику;  
3–5 років – при середньому ризику; 5–7 років – при низькому ризику

1 – КІ – 1–99 або <75 перцентиль для віку та статі;
– Легке атеросклеротичне ураження

– Дотримання принципів правил здорового способу життя –  
American Heart Association Life’s Essential 8 для оптимізації факторів 
ризику;
– Терапія статинами (± не статинами) для досягнення цільового рівня 
ЛПНЩ <100 мг/дл;
– Регулярний моніторинг факторів ризику (ЛПНЩ, артеріальний тиск тощо) 
для досягнення ключових біометричних показників

2 – КІ – 100–299 або ≥75 перцентиль для віку та статі;
– Помірне атеросклеротичне ураження

Усе вище зазначене плюс:
– терапія статинами (± не статинами) для досягнення цільового рівня 
ЛПНЩ <70 мг/дл;
– визначити доцільність призначення низьких доз ацетилсаліцилової 
кислоти

3 – КІ – 300–999;
– Виражене атеросклератичне ураження;
– ≥300 подібний до ризику після перенесеного інфаркту міокарда

Усе вище зазначене плюс:
– високоінтенсивна терапія статинами (± не статинами) для досягнення 
цільового рівня ЛПНЩ <55 мг/дл;
– низькі дози ацетилсаліцилової кислоти

4 – КІ – ≥1000;
– Вкрай виражене атеросклератичне ураження;
– Екстремальний ризик, подібний до повторних подій ASCVD

Усе вище зазначене, плюс:
– статини (± не статини) для досягнення цільового рівня ЛПНЩ <55 мг/дл;
– визначити доцільність застосування новітніх методів лікування
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Обмеження методу зумовлені виконанням дослі-
дження ділянки серця без використання контрастної 
речовини, внаслідок чого атеросклеротичні бляшки, 
що не містять у своїй структурі ділянок звапнення, 
– так звані м’які бляшки, не будуть диференційовані 
в просвіті судини. Визначення КІ не рекомендоване 
як рутинний метод динамічного спостереження або 
контролю терапії.

Клінічні показання до визначення коронарного 
кальцію для стратифікації кардіоваскулярного ризику 
та персоналізації терапії:

– в осіб із ГХ для уточнення кардіоваскулярного 
ризику та персоналізації фармакотерапії [4,16,18];

– в асимптомних осіб із проміжним або наближеним 
до порогового серцево-судинним ризиком для рішення 
щодо призначення ліпідознижувальної терапії [5,19];

– для персоніфікованого рішення про призначення 
або відтермінування терапії аспірином у первинній 
профілактиці [20];

– для покращення прогнозування атеросклеротич-
них серцево-судинних подій у дорослих із гетерозигот-
ною сімейною гіперхолестеринемією [21];

– дорослим віком 40–75 років із цукровим діабетом 
без встановленого атеросклеротичного серцево-су-
динного захворювання, з проміжним / невизначеним / 
пороговим кардіоваскулярним ризиком для уточнення 
або перекласифікації ризику та ухвалення рішення щодо 
призначення ліпідознижувальної терапії [22];

– може бути оцінена в усіх онкологічних пацієнтів 
без відомого ASCVD (атеросклеротичного серцево-су-
динного захворювання), які не приймають ліпідознижу-
вальної терапії, якщо ризик ASCVD становить 5–20 % 
(обчислений за допомогою онлайн калькулятора ASCVD 
Risk Estimator Plus) [23].

Клінічні аспекти інтерпретації визначення коро-
нарного кальцію. Кальцифікацію коронарних артерій 
визначають як високоспецифічний індикатор атероскле-
ротичного ураження судини. Його кількість корелює 
з тяжкістю атеросклеротичного ураження та більшим 
кардіоваскулярним ризиком і в осіб без ССЗ, й у пацієнтів 
із діагностованою артеріальною гіпертензією, діабетом, 
онкологічними захворюваннями тощо.

У більшості сучасних рекомендацій показник КІ ви-
користовують переважно для стратифікації кардіоваску-
лярного ризику, ухвалення рішення щодо призначення 
ліпідознижувальної терапії (статинів) / аспірину у хворих 
на артеріальну гіпертензію, діабет, дисліпідемію, а також 
при первинній профілактиці.

У таблиці  3 наведено окремі узагальнені дані 
щодо клінічного застосування на основі міжнародних 
рекомендацій 2021–2025 років (ESH, ESC, AHA/ACC, 
CCS, ADA, SCCT) і ключових досліджень (A. Doshi et al. 
[20]; A. Gallo et al. [21]; V. Scheu et al. [24]) залежно від 
кількісного значення КІ.

Сучасніший універсальний алгоритм інтерпретації 
коронарного кальцію запропонували Jared Spitz et 
al. [28]. Цей алгоритм наведено в таблиці 4.

Приклади використання оцінки коронарного кальци-
нозу у пацієнтів із ГХ. Нижче наведемо приклад ситуацій, 
коли визначення коронарного кальцинозу вплинуло на 
тактику ведення пацієнтів (табл. 5).

Так, у пацієнта № 1 індекс КІ дорівнював 472, що 
перевищує 300, а отже визначає обстеженого до кате-
горії осіб із дуже високим ризиком. За даними шкали 
MESA Risk Score, 10-річний ризик несприятливих подій 
збільшився у 2,7 раза. Це потребує досягнення цільового 
рівня холестерину ЛПНЩ менше ніж 1,4 ммоль/л, що 
може потребувати інтенсифікації ліпідознижувальної 
терапії. Також можна оцінити можливість призначення 
низької дози ацетилсаліцилової кислоти, якщо немає 
протипоказань.

У пацієнтки №  2 отримали КІ  =  0. Це означає, 
що 10-річний ризик коронарних хвороб серця значно 

      

Рис.  2. ЕКГ-синхронізоване неконтрастне визначення коронарного кальцинозу методом 
МСКТ. Аксіальний переріз. Приклад локального кальцинозу передньої міжшлуночкової артерії. 
Власне спостереження.

Рис.  3. ЕКГ-синхронізоване неконтрастне визначення коронарного кальцинозу методом 
МСКТ. Аксіальний переріз. Приклад вираженого дифузного кальцинозу коронарних судин. 
КІ = 5694. Власне спостереження.

Рис.  4. ЕКГ-синхронізоване неконтрастне визначення коронарного кальцинозу методом 
МСКТ. Аксіальний переріз. Виражений кальциноз передньої міжшлуночкової артерії на різних 
рівнях. КІ-472. Власне спостереження.

Рис.  5. ЕКГ-синхронізоване неконтрастне визначення коронарного кальцинозу методом 
МСКТ. Аксіальний переріз. Відсутність кальцинозу коронарних артерій. Власне спостереження.
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знизився, і тому можливо відтермінувати призначення 
ліпідознижувальної терапії. Рекомендовано повторне 
оцінювання через 3–5 років.

Перспективи подальшого використання методу. 
У 2025 році фахівці Американської асоціації серця 
опублікували статтю, що присвячена перспективам 
супутнього визначення коронарного кальцію під час 
КТ-дослідження грудної клітки без ЕКГ-синхронізації 
[26]. Автори підкреслили, що щороку у США виконують 
понад 19 млн КТ грудної клітки без синхронізації з ЕКГ, 
що перевищує показник в 1 млн сканувань, спрямованих 
тільки на визначення коронарного кальцію. Таку саму 
тенденцію визначено і в інших країнах. Запропоновано 
використовувати вже виконані дослідження грудної 
клітки (без ЕКГ-синхронізації) для автоматизованого 
кількісного оцінювання кальцієвого індексу за допомогою 
ШІ. Визначено можливі обмеження під час аналізу таких 
КТ-даних: артефакти руху, утруднене виокремлення 
кальцію на фоні контрастування, відмінності за пара-
метрами сканування. 

Втім, такий аналіз не потребує додаткових фінан-
сових витрат, не спричиняє додаткового опромінення, 
зменшує навантаження на лікарів і відкриває можливості 
для масового скринінгу субклінічного атеросклерозу, 
своєчасного та персоніфікованого підходу до визна-
чення кардіоваскулярного ризику, призначення пре-
вентивної терапії.

Висновки
1. Визначення коронарного кальцинозу є клінічно 

значущим, що підтверджено включенням цього тесту 
до сучасних міжнародних клінічних рекомендацій і 
настанов. Це підкреслює його високу специфічність 
для виявлення субклінічного атеросклеротичного 
ураження у хворих на гіпертонічну хворобу, а також 
його прогностичну цінність для стратифікації кардіо-
васкулярного ризику.

2. Використання кальцієвого індексу дає змогу персо-
налізувати підхід до профілактики та лікування, зокрема 

обґрунтовувати призначення ліпідознижувальної терапії, 
аспірину та інтенсифікацію терапії гіпертонічної хвороби.

3. Враховуючи перспективи використання під час 
несинхронізованих з ЕКГ КТ-досліджень грудної клітки, 
визначення коронарного кальцинозу може стати мето-
дом масового скринінгу для виявлення субклінічного 
атеросклерозу, дасть змогу завчасно виокремити групу 
високого кардіоваскулярного ризику для подальшого мо-
тивування до модифікації способу життя та  посилення 
профілактичних, а не лікувальних заходів. Це може сут-
тєво вплинути на зменшення глобального тягаря ССЗ.
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у чинних нормативних документах, включаючи Гельсінську 
декларацію, Конвенцію Ради Європи про права людини та 
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Таблиця 5. Клінічні випадки

Показник, одиниці вимірювання Пацієнт № 1 Пацієнт № 2
Вік, роки 46 67
Стать Чоловік Жінка
Тривалість гіпертонічної хвороби, роки 3 7
Куріння Не палить Не палить
Сімейний анамнез Не обтяжений Не обтяжений
Цукровий діабет Немає Немає
Гіпотензивна терапія Приймає Приймає
Ліпідознижувальна терапія Не приймав Не приймала
Офісний артеріальний тиск, мм рт. ст. 170/100 170/100
Загальний холестерин, ммоль/л 6,29 5,66
ЛПВЩ, ммоль/л 1,94 1,17
ЛПНЩ, ммоль/л 4,27 3,87
ТКІМ сонних артерій, мм 0,7 0,1
Атеросклеротичні бляшки Немає Немає
Кальцієвий індекс (Agatston) 472 0
ASCVD Risk Estimator Plus, % 3,7 – низький ризик 17,3 – проміжний ризик
MESA Risk Score (без КІ), % 4,5 7,6
MESA Risk Score (з КІ), % 12,5 3,1
Вплив КІ на ризик Значне підвищення в 2,7 раза ризику (з 4,5 % до 12,5 %) Значне зниження в 2,5 раза ризику (з 7,6 % до 3,1 %)
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Dietary strategies in the management of dyslipidemias:  
current approaches and evidence

O. H. Reznichenko, K. V. Vovk, L. L. Sherstiuk, O. O. Vlasenko, H. S. Kratenko

Dyslipidemia is a pathological condition characterized by abnormal concentrations of lipids and lipoproteins in blood plasma, 
including increased levels of total cholesterol, low-density lipoproteins, and triglycerides, decreased levels of high-density lipopro-
teins, or a combination thereof. Dyslipidemias can be primary (genetically determined) or secondary, resulting from other diseases 
or environmental factors, and represent one of the key modifiable risk factors for atherosclerosis and cardiovascular disease.

Aim. To analyze current evidence on dietary recommendations for dyslipidemia and evaluate their effectiveness in correcting the 
lipid profile.

Materials and methods. A search was conducted in PubMed, Embase, ResearchGate, Crossref databases using the following 
keywords: dyslipidemia, cardiometabolic disorders, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, dietary nutrition, lipid biomarkers 
and lifestyle.

Results. Given the growing prevalence of cardiometabolic disorders, dietary interventions that effectively reduce these risks are 
gaining importance. Alongside pharmacological therapy, dietary correction and lifestyle modification are recommended as first-
line measures. Thus, incorporating specific bioactive food compounds with proven cardioprotective properties into the diet has 
demonstrated meaningful clinical benefit. The strongest evidence for dyslipidemia correction supports the Mediterranean diet, a 
high-fiber diet, an anti-inflammatory diet, and plant-based dietary patterns, etc. The Mediterranean diet, rich in fruits, nuts and olive 
oil, vegetables, legumes, whole grains, with moderate consumption of fish and poultry and limited intake of red and processed 
meat has shown positive effects on cardiometabolic outcomes. Through its content of soluble and insoluble fiber, monounsatu-
rated fatty acids (oleic acid), polyunsaturated fatty acids including omega-3, polyphenols (oleuropein, resveratrol), phytosterols, 

УДК 616.153.915-008.9:613.2.03
DOI: 10.14739/2310-1210.2026.3.343044

Дієтичні стратегії у менеджменті дисліпідемій:  
сучасні підходи та докази
О. Г. Резніченко A–D,F, К. В. Вовк D–F, Л. Л. Шерстюк B, О. О. Власенко B, Г. С. Кратенко E,C

Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна, Україна

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

Дисліпідемія – патологічний стан, що характеризується порушенням концентрації ліпідів і ліпопротеїнів у плазмі крові, 
включно з підвищенням рівня загального холестерину, ліпопротеїнів низької щільності та тригліцеридів, зниженням рівня 
ліпопротеїнів високої щільності або поєднанням цих змін. Розрізняють первинні (генетично зумовлені) та вторинні дислі-
підемії, що виникають унаслідок інших захворювань чи впливу зовнішніх факторів, є одним із ключових модифікованих 
факторів ризику атеросклерозу та серцево-судинних захворювань.
Мета роботи – проаналізувати відомості сучасної фахової літератури щодо дієтичних рекомендацій при дисліпідеміях та 
оцінити їхню ефективність у корекції ліпідного профілю.
Матеріали і методи. Здійснили пошук у базах даних PubMed, Embase, ResearchGate, Crossref за ключовими словами: 
дисліпідемія, дієтичне харчування, кардіометаболічні розлади, метаболічний синдром, серцево-судинні захворювання, 
ліпідні біомаркери та спосіб життя.
Результати. На фоні збільшення поширеності кардіометаболічних порушень більшого значення набувають дієтичні втручан-
ня, що ефективно зменшують ці ризики. Паралельно з медикаментозною терапією корегують харчовий раціон, вживають 
профілактичних заходів для зміни способу життя. Так, заходи з введення у харчовий раціон певних харчових сполук, які 
є в складі окремих продуктів з доведеними захисними властивостями, мають високі показники успіху. Найкращі докази 
ефективності корекції дисліпідемії має середземноморська дієта, дієта з високим вмістом клітковини, протизапальна діє-
та, дієта з рослинними компонентами тощо. Середземноморська дієта, багата на фрукти, горіхи та оливкову олію, овочі, 
бобові, цільнозернові продукти та з помірним споживанням риби та птиці, показала позитивні результати під час лікування 
кардіометаболічних розладів. Через вміст клітковини (розчинної та нерозчинної), поліненасичених жирних кислот, як-от 
омега-3, поліфенолів (олеуропеїн, ресвератрол), фітостеролів, флавоноїдів, катехінів, каротиноїдів вона має протизапальні 
й антиоксидантні властивості, покращує рівні ліпідів у сироватці, чутливість до інсуліну та знижує тиск крові.
Висновки. Дієтичні втручання є першою лінією немедикаментозної корекції ліпідного профілю. Підтверджено ефектив-
ність зменшення споживання насичених жирів і трансжирів, підвищення частки ненасичених жирних кислот, зокрема 
моно- та поліненасичених. Найкращі харчові патерни – середземноморська дієта та DASH; у поєднанні з контролем 
маси тіла, регулярною фізичною активністю та модифікацією способу життя вони чинять найбільший позитивний вплив 
на ліпідний профіль.
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flavonoids, catechins, and carotenoids, it exhibits anti-inflammatory and antioxidant properties, improves serum lipid levels and 
insulin sensitivity, and lowers blood pressure.
Conclusions. Dietary interventions represent the first line of non-pharmacological lipid profile correction. Evidence supports the 
effectiveness of reducing saturated and trans-fat intake while increasing the proportion of unsaturated fatty acids, particularly 
mono- and polyunsaturated fatty acids. The Mediterranean and DASH dietary patterns, combined with weight control, regular 
physical activity, and lifestyle modification, provide the greatest positive effect on the lipid profile.

Серцево-судинні розлади часто поєднуються з метабо-
лічним синдромом, який діагностують за наявності трьох 
із таких п’яти ознак: підвищена концентрація тригліце-
ридів, підвищений рівень глюкози, низька концентрація 
ліпопротеїнів високої щільності, артеріальна гіпертензія 
та ожиріння [1]. Наявність у пацієнта метаболічного 
синдрому збільшує ризик гіпертензії та інсульту, фі-
бриляції передсердь, ішемічної хвороби серця [2]. Крім 
того, підвищується ризик смерті від серцево-судинних 
захворювань [3].

Ця залежність і значна поширеність дисліпідемії 
потребує застосування ширшого кола втручань щодо 
профілактики та лікування [4]. Підвищений рівень 
холестерину ліпопротеїнів низької щільності та триглі-
церидів, знижений рівень холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності спричиняють порушення ліпідного 
гомеостазу, що має важливе значення у розвитку сер-
цево-судинних захворювань атеросклеротичного ґенезу 
[5]. Дисліпідемія призводить до хронічного запалення 
низького ступеня, дисфункції ендотеліальних клітин, 
атероґенезу та інсулінорезистентності. Все це збільшує 
ризик кардіометаболічних порушень, посилюючи ризик 
серцево-судинних і метаболічних захворювань [6].

Раціональне харчування та скоригований спосіб 
життя – ключовий напрям, спрямований на такі біомар-
кери, як холестерин ліпопротеїнів низької щільності, 
тригліцериди та пов’язані з ними патофізіологічні 
шляхи, що також можуть бути за потреби скориговані 
ліпідознижувальними методами терапії, яка знижує сер-
цево-судинний ризик [7]. Доведено, що таку дію чинять 
дієти, які передбачають вживання достатньої кількості 
клітковини, ненасичених жирів, антиоксидантів, про-
тизапальних біологічно активних сполук, фітохімічних 
речовин (станоли, стероли), вітамінів С та Е, вітамінів 
групи В, пробіотиків і продуктів, з яких виключені сіль 
або прості цукри. Вони оптимізують ліпідний профіль 
внаслідок зниження рівня тригліцеридів, підвищення 
рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності та 
пом’якшення оксидативного стресу. Включення до ра-
ціону харчування різних продуктів із високим вмістом 
біологічно активних сполук пов’язане з доведеними за-
хисними впливами, як-от для лікування та профілактики 
різних захворювань. Зокрема, це може бути ефективним 
методом профілактики і додатковим заходом у межах 
лікування кардіометаболічних захворювань [8].

У численних дослідженнях підтверджено, що серед-
земноморську дієту визначають як оптимальну модель 
здорового харчування. Їй властивий високий вміст 
фруктів, горіхів, овочів, бобових, злаків, риби та інших 
морепродуктів, а також зменшення споживання молоч-
них продуктів і м’яса. Дієта характеризується помірним 
споживанням алкоголю (переважно вина під час їди). 
Відповідно до результатів досліджень, дотримання цієї 
дієти може сприяти зниженню ризику раку, серцево-су-
динних захворювань, хвороби Паркінсона, Альцгеймера, 

а також передчасних смертельних випадків, зокрема і 
тих, що пов’язані з раком, серцево-судинними захворю-
ваннями. Чітке дотримання цієї дієти може запобігати 
виникненню несприятливих серцево-судинних і цере-
броваскулярних подій. Крім того, середземноморська 
дієта позитивно впливає на метаболічний синдром і 
зменшує кардіометаболічний ризик [9].

Показано, що відмова від куріння, регулярна фізична 
активність і контроль маси тіла додатково покращують 
ліпідний обмін і зменшують запалення [10]. Крім оптимі-
зації рівня ліпідів, раціональне харчування має важливе 
значення для формування та підтримання здорової 
кишкової мікробіоти, а це також позитивно впливає на 
серцево-судинні показники та системне метаболічне 
здоров’я [11]. В інших дослідженнях показано потен-
ціал правильних дієтичних втручань для покращення 
результатів лікування, враховуючи генетичну схильність.

Цей огляд має узагальнити позитивний вплив діє-
тичних рекомендацій і корекції способу життя у пацієнтів 
із метаболічним синдромом відповідно до позитивного 
впливу на кардіометаболічний профіль ризику через мо-
дуляцію ліпідних і неліпідних біомаркерів. Огляд містить 
інформацію щодо патофізіологічних механізмів розвитку 
дисліпідемії, її серцево-судинних і метаболічних наслід-
ків, а також дані щодо дієтичних рекомендацій.

Мета роботи
Проаналізувати відомості сучасної фахової літератури 
щодо дієтичних рекомендацій при дисліпідеміях та 
оцінити їхню ефективність у корекції ліпідного профілю.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили пошук у базах даних PubMed, Embase, 
ResearchGate, Crossref за такими ключовими словами: 
дисліпідемія та дієта (1786 публікацій), кардіометаболіч-
ні розлади та дієта (1702 публікацій), метаболічний син-
дром і серцево-судинні захворювання (1136 публікацій), 
дієтичне харчування (2238 публікацій), фармакологічна 
терапія кардіометаболічних ризиків (1519 публікацій), 
ліпідні біомаркери (1811 публікацій), серцево-судинне 
захворювання та спосіб життя (1008 публікацій).

Застосовано фільтри за датою публікації (з 2021 
до 2025 року) та наявністю повного тексту статей, де 
наведено результати метааналізів, експериментальних 
досліджень, оглядів. Після сортування обрано 79 статей, 
на яких базується цей огляд.

Результати
Дисліпідемія: причини та клінічні наслідки. Механізми 
розвитку дисліпідемії багатофакторні, модульовані ді-
єтичними генетичними факторами та способом життя. 
Наявність у харчовому раціоні великої кількості транс
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жирів, насичених жирів, рафінованого цукру та брак 
клітковини визначають як основні чинники розвитку дис-
ліпідемії [12]. Вживання оброблених продуктів у великій 
кількості на додаток до надмірного споживання алкоголю 
та гіподинамії призводить до дисбалансу фракцій ліпідів 
у сироватці крові, метаболічного синдрому та підвищує 
кардіометаболічні ризики [13]. Крім того, це викликає 
оксидативний стрес, порушує чутливість до інсуліну та 
індукує запалення, що призводить до підвищення ризику 
метаболічних і серцево-судинних розладів [14].

Важливе значення мають також генетичні фактори. 
Так, мутації в генах LDLR, APOB і PCSK9 пов’язані з 
сімейною гіперхолестеринемією, що супроводжується 
підвищенням холестерину ліпопротеїнів низької щіль-
ності [15]. Встановлено, що метаболічний синдром і цу-
кровий діабет 2 типу можуть призводити до підвищення 
рівня тригліцеридів, холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності та зменшення рівня холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності (змішана дисліпідемія) [16]. Підви-
щення рівня тригліцеридів у поєднанні зі зменшенням 
рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності має 
додаткові кардіометаболічні ризики [17]. Це залежить 
від факторів довкілля, генетичних мутацій, гіподинамії, 
нераціонального харчування та фізичної неактивності, 
додатково може призвести до гострого панкреатиту, 
інсулінорезистентності та цукрового діабету 2 типу.

Діабетична дисліпідемія пов’язана з розвитком 
цукрового діабету 2 типу. Для неї характерним є підви-
щення рівня тригліцеридів, холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності та зменшення рівня холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності як результат інсуліноре-
зистентності паралельно з порушенням ліпідного обміну, 
що також підвищує ризик виникнення серцево-судинних 
захворювань [18].

Важливу роль відіграє таке генетичне захворю-
вання, як дисбеталіпопротеїнемія, що є результатом 
мутацій аполіпопротеїну E, призводить до накопичення 
залишкових ліпопротеїнів, підвищеного рівня ліпідів та 
підвищеного ризику атеросклерозу [19].

Прикладом генетичної дисліпідемії є також гіпер-
хіломікронемія, перебіг якої пов’язаний із надмірним 
накопиченням хіломікронів, що призводить до значного 
накопичення тригліцеридів. Цей стан характеризується 
високим ризиком метаболічних ускладнень (гострий 
панкреатит) і низьким серцево-судинним ризиком [20].

Прояви дисліпідемії зазвичай неспецифічні та 
малопомітні. У хворих виявляють фізичні ознаки, як-от 
жирові відкладення під шкірою (ксантоми), у разі тяжкої 
гіперліпідемії діагностують панкреатит [21]. Ці симптоми 
потребують контролю, адже свідчать про метаболічні 
порушення і можуть призвести до таких серцево-судин-
них ускладнень, як інсульт, ішемічна хвороба серця та 
захворювання периферичних артерій.

Отже, встановлення конкретного типу дисліпідемії 
має значення для виявлення метаболічних і генетичних 
порушень, і передусім для розроблення ефективних 
терапевтичних стратегій. Розуміння патофізіологічних 
механізмів різних форм дисліпідемії сприяє ранній діа-
гностиці та оптимальному вибору ефективної стратегії 
втручання, посилюючи роль оптимального харчування 
або корекції способу життя у поєднанні з медикамен-
тозною терапією.

Дисліпідемія та кардіометаболічний ризик. Уперше 
офіційне визначення метаболічного синдрому фахівці 
Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) дали 
у 1998 році. ВООЗ визначила інсулінорезистентність, а 
також пов’язані з нею стани (порушення толерантності 
до глюкози, цукровий діабет 2 типу) як основні компо-
ненти метаболічного синдрому. Додатково включено 
такі ознаки, як гіпертригліцеридемія або низький рівень 
холестерину ліпопротеїнів низької щільності, ожиріння, 
підвищений артеріальний тиск, мікроальбумінурія.

Протилежні аргументи наведено у доказових 
клінічних настановах Adult Treatment Panel  III. У цих 
настановах інсулінорезистентність або центральне 
ожиріння не визначають як основні елементи метабо-
лічного синдрому, а метаболічний синдром розглядають 
як кластер метаболічних факторів ризику, менше уваги 
приділяючи його основній патофізіології  [9]. Отже, 
метаболічний синдром, за критеріями Adult Treatment 
Panel III, пов’язаний із більшим ризиком судинних по-
дій, ніж метаболічний синдром, відповідно до критеріїв 
International Diabetes Federation.

З огляду на складність встановлення чітких критеріїв 
метаболічного синдрому та відсутність доказових даних 
щодо його патогенезу, запропоновано встановлювати 
діагноз метаболічного синдрому, коли визначено при-
наймні три з таких критеріїв: збільшена окружність талії 
(порогові межі, визначені популяційними та національни-
ми рекомендаціями – ≥94 см для європейських чоловіків 
і ≥80 см для європейських жінок); рівень тригліцеридів 
у сироватці крові ≥150 мг/дл; знижений рівень холесте-
рину ліпопротеїнів високої щільності у сироватці крові 
(<40 мг/дл у чоловіків і <50 мг/дл у жінок); підвищений 
артеріальний тиск (≥130/85 мм рт. ст.); рівень глюкози у 
сироватці крові натще (≥100 мг/дл) [22].

Метаболічний синдром є складною проблемою 
громадського здоров’я, зважаючи на його високу поши-
реність. Разом із тим, це стан, якому можна запобігти, 
адже він тісно пов’язаний із нераціональними харчовими 
уподобаннями та відповідним способом життя. Про-
філактичні заходи (раціональне харчування, корекція 
способу життя з відповідною фізичною активністю) 
достатньо ефективні щодо метаболічного синдрому.

У більшості досліджень показано важливу роль 
середземноморської дієти у зниженні ризику розвитку 
метаболічного синдрому. Поведінкові фактори ризику 
(шкідливі харчові звички, гіподинамія, куріння тютюну 
та вживання алкоголю) посилюють ризики і серцево-су-
динних захворювань, і метаболічних порушень. Отже, ці 
фактори ризику необхідно враховувати у кожному плані 
профілактики та лікування дисліпідемії [23].

Для лікування серцево-судинних і метаболічних 
захворювань усі частіше застосовують принципи персо-
налізованої медицини. Розвиток індивідуалізованої ме-
дицини та геномних технологій дає нові можливості для 
лікування метаболічного синдрому та серцево-судинних 
захворювань. Це дає змогу адаптувати втручання у дієту 
та спосіб життя людини на основі індивідуальних харак-
теристик і потреб. Ця стратегія сприятиме покращенню 
результатів лікування і мінімізації кількості побічних 
ефектів, адже з використанням передових технологій 
аналізу даних лікарі можуть виявляти складні взаємодії 
між факторами, що впливають на стан здоров’я пацієн-
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та та схильність до захворювань, а також розробляти 
відповідні більш цілеспрямовані та ефективні методи 
лікування [9].

Крім традиційної діагностики метаболічного синдро-
му можливе виконання ядерної магнітно-резонансної 
спектроскопії та використання хроматографічних ме-
тодів, що дають змогу ідентифікувати велику кількість 
метаболітів (молекулярних біомаркерів), пов’язаних із 
метаболічним синдромом. Це сприятиме оптимізації 
втручання, поліпшить діагностику та профілактику у 
пацієнтів із метаболічним синдромом [22].

Одну з ключових ролей у розвитку метаболічного 
синдрому має ліпідний метаболізм.  Важливу роль у 
цьому процесі відіграють ліпопротеїни – ліпідно-білкові 
комплекси. Вони транспортують гідрофобні молекули 
ліпідів через водне середовище кровотоку [24].

Ліпопротеїни високої щільності шляхом зворотного 
транспорту холестерину регулюють рівень холестерину 
ліпопротеїнів низької щільності. Ця регуляція відбува-
ється переважно в печінці та периферичних тканинах. 
Ліпопротеїни високої щільності транспортують надли-
шок холестерину до печінки для повторного метаболізму. 
Відповідно, зменшення рівня та порушення функції цієї 
фракції ліпопротеїнів може призвести до підвищення 
рівня холестерину ліпопротеїнів низької щільності у 
сироватці крові, а це спричиняє підвищення ризику ате-
росклерозу та серцево-судинних захворювань. Особли-
вого значення це набуває при поєднанні з метаболічним 
синдромом та цукровим діабетом 2 типу [25].

Як біомаркери ліпідного обміну визначено аполі-
попротеїни (аполіпопротеїн B та аполіпопротеїн A-I). 
Аполіпопротеїн В має тісний зв’язок з атерогенними 
ліпопротеїнами (холестерин ліпопротеїнів дуже низької 
щільності, холестерин ліпопротеїнів низької щільності), 
а аполіпопротеїн A-I – основна складова ліпопротеїнів 
високої щільності, що мають кардіопротекторну дію [26]. 
Баланс між цими аполіпопротеїнами дуже важливий 
для стану серцево-судинної системи. Високі рівні апо-
ліпопротеїну В мають атерогенну дію та збільшують 
кардіометаболічні ризики, а високі рівні аполіпопротеїну 
А-І знижують ці ризики [22].

Отже, взаємозв’язок між дисліпідемією та мета-
болічними порушеннями має багато аспектів і склада-
ється з оксидативного стресу, інсулінорезистентності 
та системного запалення. Ці чинники призводять до 
підвищення кардіометаболічних ризиків  [27]. Дислі-
підемія може виникати у разі поєднання шкідливого 
впливу способу життя, особливостей харчування та 
генетичних чинників, що порушують ліпідний мета-
болізм. Показано, що високий вміст насичених жирів 
і цукрів у дієті призводять до стану дисліпідемії, для 
якої буде характерне підвищення рівня тригліцеридів 
і зниження рівня холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності [28]. Це також дуже часто супроводжується 
підвищенням рівня таких маркерів запалення, як С-ре-
активний білок та інтерлейкін-6 [29].

Атерогенним фактором є також підвищений рівень 
активних форм кисню та продуктів перекисного окис-
нення ліпідів (малоновий діальдегід), що свідчить про 
підвищений оксидативний стрес, який значною мірою 
пов’язаний із дисліпідемією. Цей стан може призвести до 
окиснення ліпопротеїнів низької щільності, що відіграє 

важливу роль у розвитку атеросклерозу, адже окиснена 
форма ліпопротеїнів низької щільності легше погли-
нається макрофагами, що призводить до утворення 
пінистих клітин і розвитку бляшок у стінках артерій [30].

Згідно з результатами найновіших досліджень, у 
механізмах розвитку дисліпідемії важливу роль відіграє 
кишкова мікробіота. Дисбаланс кишкової мікробіоти 
призводить до продукції проатерогенних метаболітів 
(триметиламін-N-оксид), що також впливають на роз-
виток дисліпідемії та атеросклерозу [31]. Так, індивіду-
альні нездорові харчові уподобання можуть впливати на 
склад кишкової мікробіоти та пов’язані з відповідними 
ризиками [32].

Порушення кишкової мікробіоти пов’язують також зі 
збільшенням кишкової проникності, яке є ще одним ще 
одним чинником системного запалення й атероґенезу. Це 
підтверджує зв’язок між здоров’ям кишечника та серце-
во-судинними ризиками, коли порушення кишкової мікро-
біоти впливали на метаболізм ліпідів і процеси запалення. 
Знання щодо цих механізмів необхідне для кращого 
розуміння кардіометаболічних факторів ризику, сприяє 
розробленню ефективних терапевтичних стратегій.

Інтеграція способу життя та стратегій харчування з 
фармакологічним втручанням формують комплексний 
підхід до лікування дисліпідемії та серцево-судинних 
ризиків, що тісно пов’язані з нею [22].

Дієтотерапія дисліпідемії. Слово «дієта» походить від 
латинського diaeta, що має грецьку основу δίαιτα – спосіб 
життя. У давньогрецькій медицині для підтримки здо-
ров’я було розроблено «правила життя», що включали 
фізичну активність, дієту, достатній відпочинок.

Завдяки стратегіям медикаментозної дієтотерапії 
лікування дисліпідемії стає ефективнішим, спрямова-
не на конкретний тип дисліпідемії та пов’язані з нею 
фактори серцево-судинного ризику. За результатами 
досліджень, дієтотерапія оптимізує метаболічний про-
філь при дисліпідемії, навіть якщо пацієнт не приймає 
препарати, що знижують рівень ліпідів [33]. Отже, ко-
рекція способу життя та оптимізація харчування мають 
важливе значення, коли в пацієнта є кардіометаболічні 
фактори ризику; вони позитивно впливають на ліпідний 
профіль і модулюють біомаркери [34].

Серед багатьох відомих дієтичних підходів серед-
земноморський раціон визначено як ефективний під час 
лікування дисліпідемії. Цінність цієї дієти полягає в її 
здатності зберігати здоров’я та покращувати довголіття, 
про що заявила Організація Об’єднаних Націй з питань 
освіти, науки та культури (ЮНЕСКО) у 2010 році [35]. У 
численних дослідженнях доведено її роль для зниження 
рівня загального холестерину та ліпопротеїнів низької 
щільності. Це дуже важливо у пацієнтів з атерогенною 
дисліпідемією та сімейною гіпертензією [36].

Середземноморська дієта передбачає вживання 
продуктів, які містять мононенасичені жирні кислоти та 
поліфеноли, що сприяє зменшенню окиснення ліпопро-
теїнів низької щільності та посилює вплив ліпопротеїнів 
високої щільності, паралельно знижуючи запальні 
процеси [37]. У здоровій середземноморській дієті най-
більше представлені бобові, фрукти, овочі, злаки, риба, 
свіжі горіхи (передусім волоські, що містять омега-3 та 
жирні кислоти), дикорослі рослини, оливкова олія як 
основний елемент та вино як необов’язковий.
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Відомо, що в оливковій олії містяться поліфеноли, 
що чинять значущий вплив на перебіг метаболічного 
синдрому через дію на артеріальну гіпертензію, інсулі-
норезистентність, вісцеральне ожиріння та перекисне 
окиснення ліпідів. Крім того, поліфеноли пригнічують 
ядерний фактор каппа B, який є основою метаболічного 
синдрому. Це знижує секрецію прозапальних цитокі-
нів [9]. Одним із добре вивчених поліфенолів є ресвера-
трол (3,5,4’-тригідрокси-транс-стильбен), що міститься у 
винограді, арахісі, ягодах і Polygonum cuspidatum (спо-
риш японський) та має протизапальні, антиоксидантні 
властивості [38], позитивно впливає на кишкову мікро-
біоту людини, активує сиртуїн 1 (необхідний компонент 
ліполізу) та підвищує чутливість до інсуліну.

Середземноморська дієта характеризується до-
статнім вмістом оливкової олії та помірною кількістю 
риби, а також високим вмістом корисних жирних кислот 
(омега-9 та омега-3) і низьким вмістом насичених жирів 
і трансжирів.

Важливо підтримувати належне співвідношення 
поліненасичених жирних кислот омега-6 та омега-3, 
тому що омега-6 має прозапальні властивості, а оме-
га-3 – протизапальні; саме омега-3 довголанцюгових 
поліненасичених жирних кислот часто недостатньо в 
раціоні харчування. Згідно з результатами досліджень, 
ліноленова кислота не впливає на ожиріння, а ейкоза-
пентаєнова та докозагексаєнова кислоти можуть змен-
шувати масу жирової тканини, особливо в поєднанні з 
втручаннями щодо модифікації способу життя. Саме 
тому у раціоні мають бути морепродукти, що багаті на 
омега-3 жирні кислоти [39].

Завдяки тому, що середземноморська дієта перед-
бачає вживання продуктів, які містять омега-9 жирні 
кислоти (особливо олеїнову), вона чинить протизапаль-
ні та антиоксидантні ефекти. Це позитивно впливає 
на бета-клітини підшлункової залози, чутливість до 
інсуліну та функцію ендотелію. Крім того, достатнє 
вживання олеїнової кислоти сприяє оптимізації функ-
ції гіпоталамуса, зменшенню продукуванню греліну, 
зниженню рівня ліпопротеїнів низької щільності, 
підвищенню рівня ліпопротеїнів високої щільності та 
пригніченню агрегації тромбоцитів [40]. Комбінований 
вплив олеїнової кислоти та поліфенолів, що містяться 
в оливковій олії, сприяє регуляції артеріального тиску, 
оскільки пригнічують активність ангіотензинперетво-
рювального ферменту.

У лікуванні метаболічного синдрому важливе зна-
чення мають розчинні та нерозчинні харчові волокна 
[41]. Розчинні волокна збільшують внутрішньопросвітну 
в’язкість, гальмують спорожнення шлунка та всмокту-
вання макронутрієнтів. У такий спосіб вони допомагають 
контролювати рівень глюкози та масу тіла. Під час 
травлення ці волокна сприяють продукуванню корот-
коланцюгових жирних кислот (пригнічують продукцію 
глюкози та синтез жирних кислот у печінці) та знижують 
всмоктування макроелементів ентероцитами. Розчинна 
клітковина стимулює синтез жовчних кислот печінкою 
через зниження їх реабсорбції. При цьому печінка вико-
ристовує холестерин, і це сприяє зниженню його рівня у 
сироватці крові [42]. Нерозчинна клітковина збільшує час 
жування та зменшує час проходження їжі через товсту 
кишку. Це активує блукаючий нерв і спричиняє відчуття 

ситості, а отже сприяє зменшенню об’єму спожитої їжі 
та збільшує період її засвоєння, запобігаючи збільшенню 
маси тіла та інсулінорезистентності [38].

Вітаміни A, C та E відіграють важливу роль для 
запобігання оксидативному стресу, що є одним із 
чинників розвитку серцево-судинних захворювань, ін-
сулінорезистентності та раку. Вони є антиоксидантами, 
що поліпшують стан бета-клітин і тканин підшлункової 
залози, покращують чутливість до інсуліну [43]. Крім 
того, ці вітаміни зменшують кількість прозапальних 
цитокінів та активних форм кисню, а це оптимізує функ-
цію ендотелію, регуляцію артеріального тиску, ліпідний 
обмін і стан серцево-судинної системи [44]. Високі дози 
ніацину (вітаміну В3) застосовують під час лікування 
гіперліпідемії. Дослідження показали, що ніацин знижує 
рівень ліпопротеїнів низької щільності, холестерину та 
тригліцеридів і підвищує рівень ліпопротеїнів високої 
щільності [45].

У межах середземноморської дієти обмеженим є 
вживання простих вуглеводів, лінолевої кислоти (оме-
га-6), нітритів і нітратів, насичених жирів, трансжирів, 
холестерину, натрію. Внаслідок цього такий раціон 
харчування сприяє довголіттю та має перспективи щодо 
використання для запобігання та корекції метаболічного 
синдрому.

Згідно з результатами досліджень, поєднання цієї 
дієти з медикаментозними методами лікування, зокрема 
призначенням статинів та інших засобів, спрямованих 
на модифікацію ліпідного обміну, посилює ліпідознижу-
вальні ефекти, і тому зменшує кардіометаболічні ризики. 
Встановлено, що дотримання середземноморської дієти 
з додаванням горіхів та оливкової олії першого віджиму 
сприяє зменшенню проявів артеріальної гіпертензії, 
зниженню рівня холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності, підвищенню рівня холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності та оптимізації чутливості до інсуліну.

Дієта DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) 
для контролю артеріальної гіпертензії характеризується 
акцентом на цільнозернових продуктах, фруктах, овочах 
і знежирених молочних продуктах, ефективно знижує 
рівень холестерину ліпопротеїнів низької щільності та 
загального холестерину. Це позитивно впливає на стан 
пацієнта з діабетичною дисліпідемією та змішаною гіпер-
ліпідемією. Крім того, у межах цього раціону рекомен-
доване вживання продуктів, що містять такі фітохімічні 
речовини, як каротиноїди та фітостероли, флавоноїди, 
що також посилює антиоксидантну активність і покращує 
функції ендотелію [46].

Підтверджено позитивний вплив кетогенної дієти 
на ліпідний профіль, зокрема щодо зниження рівня 
тригліцеридів і підвищення рівня ліпопротеїнів високої 
щільності. Кетогенна дієта – низьковуглеводна, висо-
кожирова система харчування, що переводить організм 
у стан кетозу, коли він використовує жир як основне 
джерело енергії замість глюкози. Цей раціон характе-
ризується низьким вмістом вуглеводів і високим вмістом 
жирів. Вплив модулюється через вміст «здорових жи-
рів» (жири з оливкової олії та жирної риби), адже вони 
містять незамінні жирні кислоти та антиоксиданти, що 
позитивно впливає на ліпідний обмін. Кетогенна дієта 
може бути ефективною, коли пацієнт має підвищені рівні 
глюкози крові, але зауважимо, що в окремих випадках із 
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нею може бути пов’язаний високий рівень холестерину 
ліпопротеїнів низької щільності [47].

Для пацієнтів із дисбеталіпопротеїнемією та діабе-
тичною дисліпідемією також будуть корисні рослинні 
дієти, багаті на клітковину та фітохімічні речовини. 
Такі раціони сприяють ефективному зниженню рівня 
загального холестерину та холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності [48]. Крім того, рослинні дієти можуть 
покращити співвідношення аполіпопротеїн В / аполіпо-
протеїн А-І, підвищуючи рівень аполіпопротеїну А-І та 
знижуючи рівень аполіпопротеїну В.

У пацієнтів, які отримують ліпідомодифікувальну 
терапію (статини або фібрати), дієти з високим вмістом 
клітковини додатково посилюють її ефективність [49]. 
Згідно з результатами досліджень, споживання водо-
розчинних, в’язких харчових волокон може сприяти 
істотному зниженню рівня загального холестерину та хо-
лестерину ліпопротеїнів низької щільності – на 5–10 %. 
При цьому для оптимального впливу важливим є тип 
клітковини, її об’єм і харчовий контекст. Раціони харчу-
вання, що передбачають споживання великої кількості 
протизапальних компонентів (клітковина, поліфеноли, 
омега-3 жирні кислоти, незамінні мікронутрієнти), спри-
яють зменшенню оксидативного стресу та корекції дис-
ліпідемії, впливаючи на хронічне запалення, й у такий 
спосіб поліпшують метаболізм ліпідів [50].

Поєднання дієтичних втручань із медикаментозною 
терапією може ефективно контролювати дисліпідемію 
шляхом впливу на ліпідні маркери, рівень аполіпопро-
теїну та кардіометаболічні фактори ризику. Така комбі-
нація може сприяти отриманню кращих терапевтичних 
результатів [51].

Метаболічний синдром. Розрізняють модифіковані та 
немодифіковані фактори ризику метаболічного синдро-
му. Модифіковані фактори дають змогу коригувати ризик 
кардіометаболічних змін через відповідні заходи, як-от 
шляхом впливу на особливості харчування, куріння, 
фізичну активність, гіподинамію [52].

Відомо, що регулярна фізична активність поліпшує 
ліпідний профіль, активує ліполіз (внаслідок збільшен-
ня енерговитрат), сприяє зниженню артеріального 
тиску та підвищенню чутливості до інсуліну. Куріння 
пов’язане оксидативним стресом, розвитком вісце-
рального ожиріння та накопиченням жиру у черевній 
порожнині, посилює інсулінорезистентність, гіпертен-
зію та дисліпідемію. Зловживання алкоголем також 
асоційоване з вісцеральним ожирінням, розвитком 
гіпертензії, зниженням чутливості до інсуліну, дисліпі-
демією. Стратегії лікування таких станів включають і 
медикаментозну терапію, й обов’язкову модифікацію 
способу життя [22].

Позитивний вплив здорового способу життя у па-
цієнтів із дисліпідемією показано в низці досліджень, і 
його ефекти не обмежуються лише зниженням артері-
ального тиску [53]. Відомо, що здоровий спосіб життя 
сприяє оптимізації психічного та фізичного здоров’я. 
Встановлено, що поєднання оптимальної дієти (зокре-
ма середземноморської) та фізичних навантажень дає 
змогу досягнути негативного енергетичного балансу, 
який ефективно сприяє зниженню концентрацію атеро-
генних ліпопротеїнів. Ізольована гіполіпідемічна терапія 
не може знизити кардіометаболічні ризики у пацієнтів із 

метаболічним синдромом, оптимального ефекту дося-
гають лише у поєднанні зі змінами способу життя [54].

За результатами досліджень, основними компо-
нентами, що впливають на кардіометаболічні ризики та 
знижують атерогенну активність, нормалізуючи рівні лі-
попротеїнів, є жирні кислоти омега-6 та омега-3 з горіхів, 
оливкова олія першого віджиму, рослинні стероли [55], 
водорозчинні волокна з фруктів і бобів [56], каротиноїди 
з фруктів і овочів (α-, β-каротин, лютеїн, фукоксантин 
тощо), а також антиоксидант коензим Q, якій міститься 
у горіхах, фруктах та овочах [57].

Практичні аспекти дієтотерапії у пацієнтів з кардіоме-
таболічним ризиком. У багатьох дослідження показано 
ефективність середземноморської дієти для профілак-
тики та корекції метаболічного синдрому з ризиками для 
серцево-судинної системи [58].

У рекомендаціях Американського коледжу кардіоло-
гів, Європейського товариства кардіологів та Американ-
ської асоціації серця наведено такі ключові компоненти 
харчування для профілактики серцево-судинних захво-
рювань: зменшення споживання обробленого м’яса, про-
дуктів, багатих на насичені жири, солодких напоїв, солі 
та збільшення об’єму рослинної їжі. Наголошено також, 
що крім виключення окремих компонентів харчування, 
дієта повинна бути індивідуалізована, враховуючи 
можливості й особливості конкретного пацієнта, адже 
для людей похилого віку цей раціон може мати дефіцит 
необхідних речовин порівняно з особами середнього 
віку. Доцільно брати до уваги економічні та культурні 
аспекти харчування [59,60].

Перспективи у напрямі дієтичної корекції дісліпіде-
мії. Нутригеноміка вивчає, як харчування впливає на 
експресію генів, особливо на метаболізм ліпідів. Вста-
новлено, що варіації гена APOA5 реагують на вживання 
жирів, впливаючи на рівень тригліцеридів і надмірну 
масу тіла [61]. Згідно з результатами досліджень, ва-
ріант гена rs1260326 регуляторного білка глюкокінази 
доволі сильно пов’язаний із вищими концентраціями 
тригліцеридів, що були оптимізовані у разі дотриман-
ня середземноморської дієти [62]. Підтверджено, що 
додавання омега-3 жирних кислот сприяє істотному 
зниженню рівня загального холестерину, холестерину 
ліпопротеїнів низької щільності, тригліцеридів і сиро-
ваткового тригліцериду протягом трьох місяців в осіб 
з однонуклеотидними поліморфізмами PPARG, які 
мали невисокий кардіометаболічний ризик. Наведені 
дані підтверджують додаткові можливості оптимізації 
харчування для зміни ліпідного профілю, але разом 
із тим вказують на неоднакову ефективність тієї самої 
дієти в осіб із різними генетичними профілями. Це також 
підтверджує доцільність індивідуалізації дієти [63].

Встановлено, що такий підхід не тільки сприятиме 
ефективній корекції дисліпідемії, але й може бути про-
філактичним заходом для зменшення серцево-судинних 
ризиків, що пов’язані з цим станом [64].

Корекція способу життя при дисліпідемії. Відомо, що 
дефіцит фізичної активності асоційований із розвитком 
багатьох захворювань і підвищує ризик смертності. 
Згідно з результатами багатьох досліджень, компоненти 
фізичного навантаження мають значущий позитивний 
вплив на кардіометаболічне здоров’я, що пов’язано з 
метаболічними адаптаційними процесами у тканинах, 
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які також впливають на загальний обмін речовин [65]. 
Зокрема йдеться про такі види фізичної активності, 
як тривала помірна фізична активність впродовж дня, 
кількість кроків тощо, що стимулюють обмін ліпідів (через 
підвищене окислення, експресію протеїнів, що беруть 
участь у регуляції ліполізу) [66].

Щодо дієтичного компонента регуляції кардіо-
метаболічних ризиків, то, відповідно до результатів 
досліджень, здійснених за участю пацієнтів з дислі-
підемією, він може бути доповнений шляхом корекції 
способу життя [67]. Встановлено, що регулярна фізична 
активність значно покращує ліпідний профіль через 
збільшення активності ферментів окиснення жирів, 
покращення чутливості до інсуліну, знижуючи в такий 
спосіб ризик кардіометаболічного синдрому та розвитку 
захворювань серцево-судинної системи [68]. Показано, 
що у пацієнтів, які отримують регулярні фізичні наван-
таження, визначають зниження рівнів холестерину 
ліпопротеїнів низької щільності та тригліцерідів, а також 
підвищення холестерину ліпопротеїнів високої щільності 
[69]. Передусім, це відбувається завдяки поєднанню 
медикаментозної терапії з відповідними програмами 
аеробних фізичних навантажень [70]. Це поєднання має 
важливе значення для контролю надмірної маси тіла, 
оскільки її зниження значно покращує основні маркери 
та ліпідний профіль [71].

Згідно з результатами досліджень, при вісцераль-
ному ожирінні, що зазвичай пов’язане з артеріальною 
гіпертензією, дотримання дієти та фізичні навантаження 
сприяють зниженню систолічного та діастолічного арте-
ріального тиску на 4,4 мм рт. ст. і 3,6 мм рт. ст. відповідно 
при зниженні маси тіла на 5 кг. Отже, зменшення маси 
тіла на 5–10 % від початкової, особливо у середньому 
віці, може покращити показники серцево-судинного 
ризику (адекватний метаболізм глюкози та ліпідів, арте-
ріальний тиск), запобігаючи передчасній смертності [38].

Дієти, засновані на доказах, як-от середземно-
морська та DASH, є оптимальними для зниження 
артеріального тиску та кардіометаболічного ризику. За 
результатами досліджень, середземноморська дієта 
переважає раціон із низьким вмістом жиру, ефективніше 
запобігаючи складним серцево-судинним подіям.

Усе більше досліджень підтверджують ефектив-
ність і безпеку агоністів рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду-1 [72]. Застосування семаглутиду з корекцією 
способу життя в осіб з ожирінням сприяло зменшенню 
маси тіла у середньому на 12,4  %, зниження систо-
лічного тиску на 5,1 мм рт. ст., а також до покращення 
кардіометаболічного профілю ризику [73]. Зменшення 
маси тіла, крім втрати жирової тканини, призводить 
до зменшення запалення внаслідок зниження рівнів 
інтерлейкіну-6, С-реактивного білка, фактора некрозу 
пухлин альфа та лептину [74].

Підтверджено переваги баріатричної хірургії, що 
сприяє зменшенню маси тіла, покращенню ліпідного 
профілю, зокрема зменшенню тригліцеридів і підвищен-
ню рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності 
при незмінних показниках холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності та загального холестерину [75].

Корекція шкідливих звичок, зокрема відмова від 
куріння, також має важливе значення. Відомо, що курін-
ня збільшує оксидативний стрес і запалення, посилює 

дисліпідемію, спричиняючи негативні зміни ліпідного 
профілю [76]. Для досягнення синергічного ефекту до-
датково необхідне покращення якості сну, зменшення 
споживання алкоголю, зменшення стресових впливів та 
адекватна гідратація [77].

Стресові впливи також є одним із чинників розвитку 
кардіометаболічних захворювань. Стрес збільшує ризик 
артеріальної жорсткості, ішемічної хвороби серця та 
діабету 2 типу на 40–60 %. Тривалі стресові впливи 
спричиняють також порушення серцево-судинної, ней-
роендокринної та імунної систем. Це впливає на систему 
гіпоталамус – гіпофіз – наднирники та симпатико-над-
нирково-мозкову систему. У результаті посилюється 
запальний стан і підвищується ризик серцево-судинних 
захворювань, а також смертності [78].

Висновки
1. Харчування відіграє ключову роль у профілактиці 

та лікуванні дисліпідемій, а дієтичні втручання є першою 
лінією немедикаментозної корекції ліпідного профілю.

2. Підтверджено ефективність зменшення спожи-
вання насичених жирів і трансжирів, що асоціюється зі 
зниженням рівня загального холестерину та ліпопроте-
їнів низької щільності. Збільшення частки ненасичених 
жирних кислот, зокрема моно- та поліненасичених (оме-
га-3 та омега-6) сприяє покращенню ліпідного спектра 
та зменшенню кардіоваскулярних ризиків.

3. Харчові патерни, такі як середземноморська 
дієта та DASH, мають найкращу доказову базу щодо 
зниження серцево-судинного ризику та покращення 
ліпідних показників.

4. Комплексний підхід, який поєднує дієтичні зміни, 
контроль маси тіла, регулярну фізичну активність і моди-
фікацію способу життя, чинить найбільший позитивний 
вплив на ліпідний профіль.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
розробленні персоналізованих дієтичних стратегій, що 
ґрунтуються на генетичних, метаболічних і поведінкових 
особливостях пацієнта. Використання нутригеноміки та 
нутригенетики може підвищити ефективність харчових 
втручань при різних фенотипах дисліпідемій. Мобільні 
додатки, електронні щоденники харчування, смарт-сен-
сори та телемедицина можуть суттєво покращити 
контроль за дотриманням дієтичних рекомендацій і 
дадуть змогу лікарям відслідковувати динаміку ліпід-
ного профілю у режимі реального часу. Перспектив-
ними є також дослідження ефективності рослинних 
стеролів, пробіотиків, розчинної клітковини, пептидів і 
поліненасичених жирних кислот у корекції різних типів 
дисліпідемій. Особливу увагу слід приділити поєднан-
ню дієтичних втручань і застосування нутрицевтичних 
комплексів. Доцільно визначити найбільш ефективні 
дієтичні моделі для пацієнтів з атерогенними дисліпі-
деміями, ожирінням, цукровим діабетом і метаболічним 
синдромом. Важливим є вивчення різних аспектів три-
валого дотримання цих раціонів. Необхідно здійснити 
рандомізовані дослідження для оцінювання ефектів 
поєднання дієти, фізичної активності, нутрицевтиків 
та медикаментозної терапії для досягнення стійкого 
покращення ліпідного профілю.
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Просування діагностики ботулізму: інтеграція молекулярно специфічних  
in vitro платформ та високочутливих аналітичних технологій  
як альтернативи мишачому біоаналізу

Я. Д. Бондаренко, О. В. Кочнєва

Точне виявлення ботулінічного нейротоксину (BoNT) потребує оцінювання і його протеолітичної активності, що розщеплює 
SNARE-білки, і здатності пригнічувати синаптичну передачу. Хоча біоаналіз на мишах залишається традиційним діагнос-
тичним стандартом, його тривалість, обмежена відтворюваність та етичні обмеження підтверджують необхідність розро-
блення сучасних in vitro методів. Останні досягнення аналітичної хімії, нейронних платформ на основі стовбурових клітин 
і мультиомічного профілювання дають змогу створювати чутливі системи, що відтворюють молекулярні та функціональні 
механізми BoNT із більшою точністю, ніж традиційні in vivo моделі.

Мета роботи – оцінити сучасні підходи до виявлення та функціональної характеристики активного BoNT і запропонувати 
концептуальну in vitro діагностичну рамку як альтернативу біоаналізу на мишах.

Матеріали і методи. Здійснили огляд наукової літератури, що індексується у наукометричних базах PubMed, Scopus 
і Web of Science. Залучено дослідження, де описано молекулярні, клітинні, мультиомічні та комп’ютерні підходи до 
виявлення BoNT. Дані синтезовано на молекулярному, клітинному та системному рівнях для побудови інтегрованої 
діагностичної моделі.

Результати. Сучасні діагностичні стратегії дедалі більше перевищують біоаналіз на мишах за чутливістю, специфічністю 
та механістичним розумінням. Протеолітичне профілювання, специфічне до SNARE, особливо метод Endopep-MS, дає 
змогу точно визначати серотипи BoNT та їхній функціональний стан шляхом кількісного визначення кінетики розщеплення 
на різних субстратах. Крім того, нейронні платформи, отримані з людських iPSC, дають змогу здійснити безпосереднє 
функціональне оцінювання, виявляючи електрофізіологічне пригнічення, зміни кальцієвої сигналізації та підтверджене 
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Accurate detection of botulinum neurotoxin (BoNT) requires assessing both its proteolytic SNARE-cleaving activity and its ability to 
inhibit synaptic transmission. While the mouse bioassay remains the traditional diagnostic standard, its prolonged turnaround time, 
limited reproducibility, and ethical constraints underscore the urgent need for advanced in vitro methodologies. Recent advances in 
analytical chemistry, stem-cell-derived neuronal platforms, and multi-omics profiling enable the development of sensitive systems 
that replicate BoNT’s molecular and functional mechanisms with greater precision than conventional in vivo models.
Aim. To evaluate current methodologies for the diagnosis and functional analysis of botulinum neurotoxin and, synthesizing these 
findings, to propose a conceptual algorithmic model for comprehensive neurotoxin detection independent of in vivo methods.
Materials and methods. A literature review was conducted utilizing the PubMed, Scopus, and Web of Science databases. Studies 
detailing molecular, cellular, multi-omics, and computational approaches to BoNT detection were included. The extracted data were 
synthesized across molecular, cellular, and systems-level domains to construct an integrated diagnostic model.
Results. Modern diagnostic strategies increasingly surpass the mouse bioassay in terms of sensitivity, specificity, and mechanistic 
insight. SNARE-specific proteolytic profiling, notably Endopep-MS, enables precise detection of BoNT serotypes and their functional 
states by quantifying cleavage kinetics across a diverse array of substrates. Complementary human iPSC-derived neuronal platforms 
allow for direct functional assessment, revealing electrophysiological suppression, altered calcium signaling, and reporter-confirmed 
SNARE cleavage within living cells. Multi-omics analyses, including single-cell transcriptomics, epigenomics, and metabolomics, 
capture early stress signatures, serotype-specific responses, and determinants of neuronal susceptibility. Additional resolution 
is provided by receptor-binding kinetics and intracellular trafficking studies, which elucidate how serotype-dependent variations 
dictate overall toxicity. The integration of these molecular, cellular, and systems-level insights establishes the foundation for the 
ULTIMA-BoNT framework, a unified platform designed for high-precision BoNT detection.
Conclusions. The convergence of proteolytic assays, physiologically relevant neuronal models, and multi-omics analytics presents 
a robust, reproducible, and ethically sustainable alternative to the mouse bioassay. This integrative approach not only provides 
profound mechanistic insights but also supports the predictive analysis of emerging BoNT variants.
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репортерами розщеплення SNARE у живих клітинах. Мультиомічний аналіз, включаючи транскриптоміку окремих клітин, 
епігеноміку та метаболоміку, фіксує ранні сигнатури стресу, серотипово-специфічні реакції та фактори чутливості нейронів. 
Додаткову точність забезпечують дослідження кінетики зв’язування з рецепторами та внутрішньоклітинного трафіку, що 
показали, як серотипово-залежні відмінності впливають на загальну токсичність. Інтеграція цих молекулярних, клітинних і 
системних даних формує основу платформи ULTIMA-BoNT – єдиної системи для високоточного виявлення BoNT.
Висновки. Поєднання протеолітичних тестів, фізіологічно релевантних нейронних моделей і мультиомічної аналітики є 
надійною, відтворюваною та етично стійкою альтернативою біоаналізу на мишах, пропонуючи механістичне розуміння та 
підтримуючи прогнозну оцінку нових варіантів BoNT.

Diagnosing botulism remains a formidable clinical and 
analytical challenge, as it necessitates the simultaneous 
detection of the highly specific proteolytic activity of botu-
linum neurotoxin (BoNT) and the empirical assessment of 
its capacity to block synaptic transmission [1,2]. Although 
the mouse bioassay has historically served as the defini-
tive “gold standard”, its clinical and translational relevance 
is progressively diminishing. This decline is driven by its 
prolonged turnaround time, inherent limitations in inter-lab-
oratory reproducibility, and increasingly stringent ethical 
constraints regarding animal testing [1,2,3]. 

Modern analytical technologies enable the deploy-
ment of molecularly specific in  vitro platforms capable 
of reproducing the key mechanisms of BoNT action, 
achieving diagnostic accuracy that rivals or exceeds that 
of traditional in vivo models [4,5]. The relevance of this 
study is driven by the need for a rapid, sensitive, and 
ethically acceptable platform for detecting active BoNT 
in various sample types. The combination of proteolytic, 
cell-functional, and molecular-genetic approaches enables 
not only toxin identification but also the elucidation of its 
underlying mechanisms of action.

The proposed paradigm encompasses three levels: the 
molecular level evaluated via SNARE-specific proteolysis 
combined with mass spectrometry to generate a proteolytic 
activity fingerprint (PAF); the cellular level assessed through 
the functional dynamics of human neuronal networks, yield-
ing a functional potency vector (FPV); and the system-an-
alytical level achieved through the integration of receptor 
binding kinetics, single-cell multi-omics (forming a systems 
response vector, SRV), and predictive machine-learning 
algorithms. 

A primary innovation of this study is the development 
of a comprehensive integrative system that models BoNT 
toxicity in  vitro while simultaneously addressing funda-
mental inquiries in toxicogenomics and neurobiology: 
identification of functional toxin subtypes, the delineation 
of substrate-specificity determinants, the characterization 
of cellular defense programs via scRNA-seq and scAT-
AC-seq, and the predictive modeling of mutational impacts. 
This approach establishes a foundation for highly accurate 
diagnostics of active BoNT without the use of animals, 
effectively transforming routine detection into a robust tool 
for mechanistic analysis and the predictive characterization 
of emergent isolates.

Aim
To evaluate current methodologies for the diagnosis and 
functional analysis of botulinum neurotoxin and, synthe-
sizing these findings, to propose a conceptual algorithmic 
model for comprehensive neurotoxin detection independent 
of in vivo methods.

Materials and methods
A systematic literature review was conducted utilizing the 
Scopus, PubMed, and Web of Science databases. The 
search was performed using combinations of key terms 
(“botulinum neurotoxin”, “diagnosis”, “proteolytic activity”, 
“functional assay”, “in vitro”, “neuronal networks”, “multi-om-
ics”, “machine learning”), allowing coverage of molecular, 
cellular, and systems-level approaches to BoNT analysis. 
Inclusion criteria comprised original research articles and 
reviews describing functional or molecular methods for 
BoNT detection, in  vitro and in  vivo models, proteolytic, 
cellular, and multi-omics approaches, and the use of ma-
chine-learning algorithms.

The review included original research articles and 
comprehensive reviews published between 2000 and 
2025 that described functional or molecular methods for 
BoNT detection, in vitro and in vivo comparative models, 
proteolytic and cellular assays, multi-omics applications, or 
the integration of machine-learning algorithms. Exclusion 
criteria encompassed studies lacking primary data, techni-
cal reports without rigorous validation, non-peer-reviewed 
preprints, and non-English publications.

Study selection proceeded in two phases: an initial 
screening of titles and abstracts, followed by an in-depth 
full-text evaluation. Extracted data were systematically 
categorized into three hierarchical domains (molecular, 
cellular, and systems-analytical) facilitating the integration 
of findings regarding proteolytic kinetics, neuronal network 
functional shifts, and multi-omics profiling. The selection and 
data extraction processes were performed independently 
by two reviewers; any discrepancies were resolved via 
consensus or consultation with a third independent expert. 
The structured data subsequently served as the foundation 
for identifying diagnostic trends and conceptualizing the 
proposed analytical framework.

Results
Current in vitro and in vivo models for BoNT analysis. Con-
temporary BoNT diagnostics rely on an evolving matrix 
of complementary methodologies that are systematically 
replacing the traditional mouse bioassay [6,7]. The most 
informative in  vitro approaches are synthetic SNARE 
peptides coupled with mass spectrometry and cellular 
reporter models that reproduce the natural action of BoNT 
and provide high specificity without ethical constraints 
[8,9,10,11,12]. Concurrently, immunochemical methods 
serve as rapid screening tools, while PCR and advanced 
sequencing technologies are essential for precise bont gene 
typing [13,14,15,16,17]. Despite the development of alter-
natives, the mouse bioassay retains reference status due to 
its ability to confirm the full spectrum of toxic action, stable 
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sensitivity, and regulatory consolidation [5,7]. Molecular 
methods are auxiliary, as they do not determine toxin activity 
[18,19,20]. Based on the obtained data during the analysis 
of modern in vitro models for botulotoxin diagnostics, we 
have revealed a possible pattern that collectively may form 
a multilevel, accurate, and reproducible diagnostic system 
capable of establishing the basis for updated standards in 
botulism testing.

The conceptual ULTIMA-BoNT platform in modern 
botulotoxin diagnostics. In the rapidly advancing field of 
botulotoxin diagnostics, the search for methodologies ca-
pable of combining high sensitivity, rapid result acquisition, 
and multilevel analytics is becoming particularly relevant. 
Unfortunately, the available alternatives remain analytically 
fragmented, capturing isolated facets of BoNT biology, 
such as isolated proteolytic cleavage or singular cellular 
responses, rather than providing a comprehensive func-
tional profile [17–22]. This highlights the critical need for a 
unified diagnostic platform that would ensure the integration 
of heterogeneous phenotypic data and allow the formation 
of a holistic diagnostic-scientific algorithm.

In this context, the concept of the Unified Layered 
Toxicity Investigation with Multi-phenotype Analytics of 
Botulinum Neurotoxin (ULTIMA-BoNT) (Fig. 1), or “Ultima”, 
is proposed, representing a multilevel architecture for mul-
tiphenotype analysis of botulotoxin. This conceptual platform 
is designed as a stepwise layering: Stage 0  – Sample 
reception and unified preparation; Stage 1 – Quantitative 
multi-substrate proteolysis profiling; Stage 2 – Replica-
tive functional assay; Stage 3 – Single-cell multi-omics 
response; Stage 4 – Receptor binding and intracellular 
trafficking; Stage 5 – Genetic analysis; Stage 6 – Integrative 
Bayesian and machine learning (ML) analytics. Through 
this hierarchical architecture, ULTIMA-BoNT transcends 
conventional applied testing, providing a new conceptual 
framework from registering proteolytic activity to identifying 
systemic cellular response programs. It yields both highly 
accurate diagnostic determinations and profound insights 
into the evolutionary and neurobiological properties of the 
toxin.

Stage 0  – sample receipt and preparation (unified 
control). The starting point of the algorithm is a rigorously 
standardized procedure for receiving and initial preparation 
of biological or food material, aimed at maximizing analytical 
integrity and controlling reproducibility between independent 
laboratory cycles. For liquid samples, the recommended 
volume is at least 1–5 mL, whereas for food or microbial 
matrices it is 1–5 g, which allows maintaining sufficient 
mass/volume for multiparametric studies while minimizing 
the loss of informational content, which in turn was based on 
the established protocols adapted from S. R. Kalb et al. [23]. 
The subsequent stage involves preliminary purification of 
the sample to remove macromolecular debris and bacterial 
contaminants that may cause artifacts during proteolytic 
and functional testing. Membrane filtration of 0.22 µm is 
applied, which reduces bacterial contamination and en-
sures a controlled composition of low-molecular-weight 
components (adapted from S.  Pellett et al. [24]). The 
resulting filtrate is aliquoted for parallel processing across 
the Endopep-MS, carbon-based photo-absorber (CBPA) 
microelectrode array (MEA), and multi-omics modules to 
minimize cross-contamination, consistent with workflows 

described by O. Rosen et al. [25]. A dual internal standard 
system is implemented at this stage: an isotope-labeled 
BoNT fragment for mass-spectrometric calibration and a 
phospholipid nanoparticle control to monitor matrix inter-
ference in downstream cellular assays.

Stage 1 – quantitative multi-substrate proteolysis profile 
(deep endopep-MS). Accurate diagnostics demand not only 
the detection of BoNT but also the precise elucidation of 
its serotype and functional state. Single-substrate assays 
are insufficient because they do not reflect the diversity 
of SNARE motifs. An expanded library of 50–200 peptide 
substrates encompassing essential SNARE sequences 
and other BoNT-sensitive fragments provides high sen-
sitivity required to detect minor inter-serotype variations 
[26,27,28]. Prepared samples are incubated with a panel 
of isotope-labeled peptides, followed by time-resolved 
LC-MS/MS analysis at standardized intervals (0, 15, 60, 
240 minutes). The calculated reaction kinetics and cata-
lytic efficiencies of each substrate yield a multidimensional 
PAF – a multidimensional profile of proteolysis dynamics. 
This PAF vastly enhances diagnostic resolution, allowing 
for definitive serotype differentiation based on distinct sub-
strate specificities [2,26,27,28]. This approach also enables 
the detection of allosteric changes, co-factor effects, and 
even multi-toxin exposures. Finally, Deep Endopep-MS 
transforms the analysis into a high-precision tool defining 
the toxin’s immediate functional state.

Stage 2 – replicative functional verification in iPSC neu-
rons using MEA, Ca2+ imaging, and SNARE-reporter system. 
The biological relevance of the detected proteolytic activity 
is subsequently validated using living neuronal networks. 
Utilizing human induced pluripotent stem cell (iPSC)-derived 

Quantitative multi-substrate
proteolysis profiling

Replicative 
functional assay

Single-cell
multi-omics response

Receptor binding and 
intracellular trafficking

Genetic analysis

Sample reception
and unified preparation

Fig. 1. ULTIMA-BoNT Steps.
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motor neurons and neuromuscular co-cultures ensures 
physiological relevance and high assay reproducibility, 
building upon models established by J. D. Lamotte et al., 
C. Y. Lin et al., and O. F. Vila et al. [29,30,31]. Functional ac-
tivity is quantified via multimodal endpoints: Microelectrode 
Array (MEA) analytics record critical electrophysiological 
disruptions (altered network synchronization and firing 
amplitude) directly resulting from SNARE blockade [8–31]. 
Concurrently, live Ca2+ imaging monitors the kinetics of cal-
cium signaling, a direct correlate of neuronal excitability [32].

Enzymatic activity is tracked in real-time utilizing a 
targeted SNARE-reporter system, wherein specific fluo-
rescence attenuation indicates active intracellular cleavage 
[8–23]. Short time-lapse series additionally capture morpho-
logical changes in neurites, loss of synaptic contacts, and 
early degenerative features. All indicators are integrated into 
the FPV – a multidimensional description of electrophysio-
logical, calcium, biosensor, and morphological characteris-
tics in temporal dynamics (0, 2, 6, 24, 48 h) [33,34,35]. The 
FPV robustly confirms the presence of functional toxin and 
discriminates between serotypes exhibiting homologous 
proteolytic profiles but divergent neuronal network impacts.

Stage 3  – single-cell multi-omics response (scR-
NA-seq  +  scATAC  +  metabolomics). The third stage of 
ULTIMA-BoNT moves from population-level assessments 
to the analysis of cellular heterogeneity. Single-cell mul-
ti-omics allows simultaneous profiling of the transcriptome, 
epigenome, and metabolome, revealing the full spectrum 
of cellular reactions [36]. Evaluations are anchored at 6 
hours (capturing the early Integrated Stress Response 
(ISR) and Unfolded Protein Response (UPR)) and 24 
hours (capturing consolidated epigenetic remodeling and 
allowing for the delineation of resistant versus apoptotic 
cellular trajectories) [26–36]. The analytics combines three 
platforms: scRNA-seq (subpopulations, differential expres-
sion, trajectories), scATAC-seq (open chromatin, epige-
netic regulators), and targeted metabolomics (energetics, 
neurotransmitters, redox profile) [33,34,35,36,37,38]. 
Integration via MOFA+ and Seurat WNN forms the SRV, 
used to perform pathway enrichment of key pathways – 
stress-related, synaptic, endocytosis, autophagy, and 
apoptosis [33,34,35,36,37,38]. The system captures 
serotype-specific programs: BoNT/A activates compensa-
tory vesicular pathways and alternative SNARE isoforms; 
BoNT/E induces rapid polycomb repression of synaptic 
genes; BoNT/C forms a UPR+ERAD signature [39,40,41]. 
Trajectories, in turn, should show that resistant neurons 
have high Rab11/35 and NAD+/NADH, while sensitive 
ones exhibit an early glycolytic shift [26–41]. Correlating 
the early SRV with the FPV allows for the precise predic-
tive modeling of ultimate cellular fate at 24–48 h based 
on the early profile (6 h) and the identification of pivotal 
neuroprotective regulators (ATF4, CREB, MEF2) [26–41].

Stage 4 – receptor-binding and intracellular dynamics. 
The fourth stage of the ULTIMA-BoNT platform is aimed at 
an in-depth quantitative investigation of the physicochemi-
cal mechanisms of botulinum toxin interaction with cellular 
receptors and the subsequent processes of intracellular 
transport. The main goal is to determine whether differences 
in toxic activity among various serotypes or isolates are 
driven by features of binding, complex stability, or efficiency 
of endocytosis and translocation.

Receptor-level kinetics are mapped using Surface 
Plasmon Resonance (SPR) and Biolayer Interferometry 
(BLI), which measure real-time interaction of the toxin 
with SV2A/B/C, synaptotagmin I/II receptors and cofactors 
(GT1b, GD1a, phospholipids) [41,42,43,44,45]. For each 
“toxin-receptor” pair, KD, kon and koff are determined, form-
ing a Receptor Binding Signature (RBS) that reflects affinity 
and binding kinetics and allows capturing serotype-specific 
differences and the influence of mutations or environmental 
conditions. Additionally, cooperative binding (SV2 + GT1b) 
is assessed, which characterizes the synergy between 
protein and glycolipid receptors. After affinity determina-
tion, analysis of toxin endocytosis and translocation in live 
neurons is conducted using dual labeling (BoNT–AF488/
pHrodo) and confocal / TIRF microscopy. Next, the rate of 
endocytosis, endosomal half-life, translocation efficiency, 
and the balance of endosomal/cytosolic fractions must 
be measured; pH-sensitive FRET sensors determine the 
moment of translocation. These parameters form the Intra-
cellular Trafficking Vector (ITV) [41,42,43,44,45].

Integration of RBS and ITV produces the Receptor–
Trafficking Profile (RTP), which combines receptor binding 
and intracellular transport, allowing one to distinguish affinity 
differences from defects in toxin delivery. RTP identifies 
mechanistic causes of toxicity variations and forms the basis 
for developing binding inhibitors or modulators of endosomal 
dynamics as potential antidotes.

Stage 5 – genetic support and structural analytics. The 
fifth level of the ULTIMA-BoNT platform provides systematic 
mapping of the genetic and structural-functional variability of 
botulinum toxin, creating an analytical bridge between nucle-
otide sequence, conformational dynamics, and phenotypic 
manifestations of toxicity. Its task is to move from descriptive 
genomics to mechanistic interpretation, determining how mi-
crogenetic variations in the bont cluster translate into changes 
in substrate specificity, stability of the SNARE–toxin complex, 
and functional potency at the cellular level [46,47,48]. At the 
first substage, hybrid NGS sequencing (Illumina + Nanopo-
re / PacBio) is used for complete reconstruction of the bont 
locus, including flanking regions and mobile elements. The 
data must undergo gene annotation (bont, ntnh, orfX, ha), 
GC-profile analysis, phylogenetic reconstruction, and identi-
fication of SNPs, indels, and recombination events that may 
affect active sites [46,47,48].

The comparative locus profiling module builds graph 
models of interactions between mobile elements and toxi-
genic genes, determining evolutionary trajectories and pos-
sible homologous exchange events. The second substage 
includes structural-dynamic analysis: homology modeling 
(AlphaFold2 / ColabFold), cryo-EM if needed, and molecular 
dynamics (100–500 ns) to refine conformations. Evaluate 
RMSF of the active site, flexibility of the SNARE-recognition 
loop, binding free energy of SNARE peptides, and allosteric 
shifts. These parameters form the Structural Impact Vector 
(SIV) [46,47,48]. Integration of genomic, structural, and 
functional data forms a genotype–phenotype map of the 
toxin, and ML models (PLS, XGBoost) will allow establishing 
the “genotype – activity” relationship and predicting toxicity 
of new isolates.

Stage 6 – integrative analytics: Bayesian inference + 
interpretable machine learning. The final level of ULTIMA-
BoNT involves the synthesis of all generated descriptors, 
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PAF, FPV, SRV, RTP, and SIV, into a unified probabilistic 
space through hierarchical Bayesian modeling. Each 
level of toxic action is described by separate priors linked 
through a shared hyperprior structure that reflects the 
pathway from genetic variation to cellular response. 
Variational or MCMC inference enables computation 
of posterior (active BoNT) and identification of key pa-
rameter contributions (changes in kon/koff or reduction 
in MEA activity). In parallel, an interpretable ML module 
(XGBoost / ElasticNet) operates for serotype classification 
using SHAP decomposition to explain major features. The 
combination of these approaches forms the Composite 
Diagnostic Score (CDS) – a numerical metric with a con-
fidence interval and an explanation of determinant factors. 
The final stage transforms multimodal data into a causally 
grounded diagnostic model capable not only of identifying 
active BoNT but also explaining which parameters led to 
the prediction.

The practical workflow with time windows provides 
stepwise execution of a comprehensive analytical cycle 
aimed at rapid and multimodal diagnostics of biological 
samples (Table 1). At stage T0 (0–1 h), sample reception, 
aliquoting, and addition of internal standards are performed, 
ensuring accuracy and reproducibility of subsequent analyti-
cal measurements. After primary material preparation, at T1 
(0–6 h) Deep Endopep-MS analysis is performed, including 
incubation with corresponding enzymatic systems and sub-
sequent mass spectrometric detection of specific peptide 
fragments. This stage is critical for rapid detection of toxic 
or biomarker components with high sensitivity. In parallel, 
during T2 (0–48 h), samples are incubated with differen-
tiated iPSC neurons for subsequent electrophysiological 
(MEA) and imaging studies. Key observation time points at 
6 and 24 hours enable assessment of both early functional 
alterations and delayed cellular responses. At stage T3 
(6/24 h), cells are harvested for parallel scRNA-seq and 
scATAC-seq. This includes library preparation (1–2 days), 
followed by sequencing to achieve detailed transcriptomic 
and epigenomic characterization of cellular responses. 
Additionally, at T4 (1 day), receptor-binding assays are 
conducted to quantitatively evaluate interactions between 
candidate ligands and their corresponding cellular receptors, 
thereby complementing the molecular and cellular profiling 
of the system. The final stage, T5, comprises integrative 
analytics – the unification of multiomic, functional, and 
biochemical datasets into a unified interpretative model. 
This process continues over the next 24–48 hours after 
obtaining all experimental results.

Discussion
The synthesized evidence demonstrates that advanced in 
vitro technologies now possess the analytical precision and 
mechanistic resolution required to supersede the mouse bi-
oassay. SNARE-targeted proteolytic profiling, particularly via 
Endopep-MS, affords exceptional serotype-specific quan-
tification of catalytic activity, revealing molecular dynamics 
obscured in in vivo models. Research by K. Björnstad et 
al. highlights that Endopep-MS achieves limits of detection 
equivalent to or surpassing those of standard bioassays, 
while effectively distinguishing closely related BoNT mosa-
ics in complex matrices [27].

Complementary human iPSC-derived neuronal sys-
tems validate functional toxicity with high fidelity, revealing 
electrophysiological suppression, calcium dysregulation, 
and reporter-confirmed SNARE cleavage that directly 
reflect BoNT’s mechanistic action. Lin C. Y. et al. used 
complementary human iPSC‑derived neuromuscular 
junction models to confirm BoNT functional toxicity with 
high fidelity, showing robust suppression of neuronal firing, 
calcium dysregulation in myotubes, and reporter‑verified 
SNARE cleavage that mirror its canonical mechanism of 
action [30]. The authors note that these 2D hNMJ cul-
tures recapitulate stepwise synapse maturation in vitro 
and add that the same platform can be used to model 
neuromuscular disease-associated vulnerability, including 
impaired AChR clustering and contraction deficits under 
pathological conditions [30].

Single-cell multi-omics adds an additional layer of 
diagnostic depth, capturing serotype-dependent stress 
signatures, chromatin remodeling, and metabolic shifts 
that define neuronal susceptibility. Stuart T. et al. developed 
the anchors method for integrating single-cell data, which 
corrects for technical differences across experiments and 
enables combining multiple omics technologies [36]. The 
approach accurately matches shared cellular states, builds 
integrated atlases, and transfers annotations between 
datasets, even in the absence of certain cell populations. 
This allowed detailed characterization of neuronal subtypes, 
chromatin and protein signatures, and integration of spatial 
data. Their work demonstrates that multi-omics integration 
improves cell type classification and enables detection 
of rare or novel populations [36]. Together with recep-
tor-binding kinetics and intracellular trafficking dynamics, 
these data elucidate how serotype-specific differences in 
entry pathways and translocation efficiency contribute to 
overall toxicity.

When synthesized with receptor trafficking data, the 
ULTIMA-BoNT framework provides a mechanistically 
transparent and highly informative diagnostic continuum, 
proving that a multi-phenotypic in vitro architecture can 
establish a new, ethical, and highly precise standard for 
botulism diagnostics.

Conclusions
1. The integration of molecularly specific in vitro 

platforms with advanced analytical and computational 
technologies provides a rigorously validated alternative to 
the traditional mouse bioassay in the diagnosis of botulism.

Table 1. ULTIMA-BoNT analytical workflow: temporal framework

Stage Timeframe Procedure Output
T0 0–1 h Sample reception, aliquoting, internal 

standard addition
Quality-controlled 
aliquots

T1 0–6 h Deep Endopep-MS: substrate 
incubation + LC-MS/MS analysis

PAF (Proteolytic Activity 
Fingerprint)

T2 0–48 h iPSC neuron exposure; MEA + Ca2+ imaging + 
SNARE-reporter (readouts at 6 h, 24 h)

FPV (Functional 
Potency Vector)

T3 6/24 h – 3–4 d Cell harvest for scRNA-seq + scATAC-seq; 
library prep (1–2 d) + sequencing

SRV (Systems 
Response Vector)

T4 1 d Receptor binding assays (SPR/
BLI) + trafficking imaging

RTP (Receptor–
Trafficking Profile)

T5 Final 1–2 d Bayesian integration + interpretable ML 
(XGBoost, SHAP)

CDS (Composite 
Diagnostic Score)
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2. The combination of SNARE-proteolysis profiling, 
cellular reporter models, and molecular-genetic verification 
provides high sensitivity, specificity, and a significant reduc-
tion in analytical turnaround time.

3. The obtained data demonstrate the feasibility of 
creating a multilevel, ethically acceptable, and standard-
ized system for detecting active botulinum toxin of various 
serotypes in clinical, food, and environmental samples.

Limitations of current in vitro approaches. Although 
contemporary in vitro technologies provide a mechanistically 
grounded alternative to traditional toxin detection, several 
constraints must be acknowledged to ensure a rigorous 
evaluation of the translational potential of the ULTIMA-BoNT 
platform. The standardization of highly complex neuronal, 
proteolytic, and multi-omics systems remains inherently 
challenging due to their sensitivity to methodological vari-
ability, while the implementation of such platforms requires 
substantial financial, infrastructural, and technical resourc-
es. Additionally, inter-laboratory differences in cell-line 
characteristics, analytical settings, and data interpretation 
may produce variability in readouts, including occasional 
false-negative signals or reduced informativeness of specific 
analytical modules under certain experimental conditions. 
Despite these limitations, the integrative architecture of 
ULTIMA-BoNT, encompassing multi-substrate proteol-
ysis, physiologically relevant neuronal functionality, and 
systems-level molecular profiling, provides far superior 
mechanistic resolution and diagnostic fidelity compared with 
the traditional mouse bioassay. Consequently, even with the 
noted challenges, the platform represents a fundamentally 
more advanced, ethically sustainable, and scientifically 
robust framework that has the potential to redefine evi-
dence-based standards in botulism diagnostics.

Prospects for further research. Future research will focus 
on advancing the capabilities of the ULTIMA-BoNT platform. 
Priority objectives include diversifying the SNARE peptide 
panel for Deep Endopep-MS, which is essential for enhancing 
serotype discrimination and identifying emerging toxin variants. 
Furthermore, the standardization of iPSC-derived neuronal 
models remains a critical endeavor to ensure the reproducibility 
of functional assays. Emerging avenues include integrating 
novel sensing technologies for the real-time monitoring of 
neurotransmission blockade. Moreover, high-resolution sin-
gle-cell multi-omics will facilitate the elucidation of temporal 
cellular responses to BoNT and the identification of toxin 
resistance mechanisms. The application of machine-learning 
algorithms holds significant potential for predicting toxin var-
iant properties and refining diagnostic precision. Ultimately, 
the standardization of methodologies and the development 
of standardized diagnostic kits are necessary to support the 
transition of ULTIMA-BoNT into routine laboratory practice.
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Preeclampsia as a hemostatic disorder in pregnant women: epidemiological aspects, 
pathogenetic mechanisms of coagulation changes

R. F. Yeromenko, O. M. Lytvynova, H. L. Lytvynenko, N. V. Zaiets

The review focuses on the laboratory and pathogenetic aspects of preeclampsia, one of the most clinically significant and 
life-threatening obstetric complications, characterized by multiorgan maternal dysfunction resulting from specific vascular and 
hemostatic changes.

The aim of the study was to review and critically analyze peer-reviewed publications on coagulation changes in preeclampsia in 
electronic scientometric databases, including PubMed, Web of Science, Scopus, and Google Scholar.

Materials and methods. A search was conducted for scientific publications using the following queries: “preeclampsia hemostasis 
abnormalities”, “preeclampsia coagulation disorders pathogenesis”, “coagulation changes in pregnancy”, “preeclampsia mecha-
nisms”, “preeclampsia epidemiology global prevalence”, “endothelial dysfunction and coagulation in preeclampsia”. A retrospective 
analysis of scientific literature from the past 7 years was conducted using searches in major scientometric databases. Following 
abstract screening and full-text review, 60 relevant publications were selected. Publication trends on key hemostasis parameters 
in preeclampsia were tracked in both English and Ukrainian literature, applying “systematic review” filters.

Results. The study revealed a consistent year-on-year increase in publications addressing these search terms across major 
scientific databases. Disorders of hemostasis play a pivotal role in preeclampsia pathogenesis; thus, evaluating key parameters 
(platelet count, fibrinogen levels, prothrombin time) enables elucidation of hypercoagulability mechanisms, quantification of 
endothelial injury, and identification of links between placental hypoperfusion, microthrombosis, and systemic hemostatic alter-
ations. Diagnostic criteria for preeclampsia were established per leading international and Ukrainian guidelines. The analysis 
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Прееклампсія як гемостатичне порушення у вагітних:  
епідеміологічні аспекти, патогенетичні механізми коагуляційних змін 
(огляд літератури)
Р. Ф. Єрьоменко А,E,F, О. М. Литвинова С,D,F, Г. Л. Литвиненко B,С, Н. В. Заєць А,B

Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна

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

Огляд присвячено проблемам лабораторної діагностики прееклампсії як одного з найактуальніших, найскладніших і 
найнебезпечніших ускладнень вагітності, що характеризується різноманітними ураженнями організму матері внаслідок 
специфічних судинних і гемостазіологічних змін.
Мета роботи – вивчення й аналіз даних сучасної наукової літератури, що присвячена питанням коагуляційних змін при 
прееклампсії та доступна в електронних наукометричних базах даних, зокрема в PubMed, Web of Science, Scopus та 
Google Scholar.
Матеріали і методи. Здійснили пошук наукових публікацій за такими запитами, як «preeclampsia hemostasis abnormalities», 
«preeclampsia coagulation disorders pathogenesis», «coagulation changes in pregnancy preeclampsia mechanisms», 
«preeclampsia epidemiology global prevalence», «endothelial dysfunction and coagulation in preeclampsia» у наукометричних 
базах даних PubMed, Web of Science, Scopus, а також пошук у базі даних Google Scholar за запитами: «прееклампсія гемостаз 
коагуляційні порушення», «патогенез коагуляційних змін при прееклампсії», «гемостаз під час вагітності прееклампсія». За 
результатами пошуку оригінальних статей у наукометричних базах здійснили ретроспективний аналіз відомостей наукової 
літератури, що вийшли друком за останні 7 років. Після огляду анотацій статей та ознайомлення з повнотекстовими версі-
ями обрали 60 публікацій. Визначили динаміку сучасних публікацій щодо ключових параметрів гемостазу при прееклампсії 
англійською та українською мовами із застосуванням таких пошукових фільтрів, як systematic review і систематичний огляд.
Результати. Встановлено щорічне збільшення кількості публікацій за наведеними пошуковими запитами у доступних 
наукових базах даних. Порушення гемостазу є центральною ланкою у розвитку прееклампсії, тому аналіз основних пара-
метрів (тромбоцити, фібриноген, протромбіновий час тощо) дає змогу зрозуміти механізми гіперкоагуляції, оцінити ступінь 
ендотеліального ураження, виявити взаємозв’язок між плацентарною гіпоперфузією, мікротромбозами та системними 
змінами гемостазу. Визначено діагностичні критерії прееклампсії за ключовими міжнародними й українськими настанова-
ми. У результаті аналізу визначено низку проблемних питань, що виникають під час дослідження маркерів фібринолізу й 
активації коагуляції та потребують детальнішого дослідження.
Висновки. Вивчення ключових параметрів гемостазу при прееклампсії дає змогу зрозуміти механізми патогенезу пре
еклампсії та оцінити ризик материнських і перинатальних ускладнень, сприяє ранній діагностиці та стратифікації ризику.
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highlighted several unresolved challenges in investigating fibrinolysis and coagulation activation markers that warrant further 
comprehensive research.
Conclusions. Analysis of key parameters of hemostasis in preeclampsia facilitates understanding of its pathogenetic mech-
anisms, contributes to early diagnosis and risk stratification, and enables assessment of the risk of maternal and perinatal 
complications.

Прееклампсія (ПЕ) є одним із найактуальніших, най-
складніших і найнебезпечніших ускладнень вагітності, 
що характеризується різноманітними ураженнями 
організму матері внаслідок специфічних судинних і ге-
мостазіологічних змін і суттєво впливає на материнську 
та перинатальну захворюваність і смертність у всьому 
світі [1,2,3,4]. За визначенням, це мультисистемний 
синдром, що виникає після 20 тижня вагітності (або 
раніше при трофобластичних захворюваннях) і характе-
ризується появою гіпертензії (систолічний артеріальний 
тиск ≥140 мм рт. ст. або діастолічний артеріальний тиск 
≥90 мм рт. ст. принаймні двічі з інтервалом у 4 години) 
та протеїнурії (≥0,3 г білка в добовій сечі або співвід-
ношення білок / креатинін ≥0,3 мг/мг) [5,6]. В останніх 
дослідженнях визначення ПЕ розширили, включивши 
випадки без протеїнурії, але з ознаками ураження ор-
ганів-мішеней, як-от тромбоцитопенією, порушенням 
функції нирок, печінки, набряком легень або церебраль-
ними / зоровими розладами [7,8].

У глобальному масштабі ПЕ уражає приблизно від 
2 % до 8 % усіх вагітностей, а в групах високого ризику 
її поширеність може сягати 10–15 %. За даними Всесвіт-
ньої організації охорони здоров’я (ВООЗ, 2025), щороку 
у світі реєструють майже 46 000 материнських смертей, 
пов’язаних із гіпертензивними розладами вагітності, 
включно з ПЕ, що становить значущу частку глобальної 
материнської смертності. Крім того, за даними наукової 
літератури, ПЕ призводить до приблизно 500 000 фе-
тальних і неонатальних смертей щороку [9,10].

Мета роботи
Вивчення й аналіз даних сучасної наукової літератури, 
що присвячена питанням коагуляційних змін при пре
еклампсії та доступна в електронних наукометричних 
базах даних, зокрема в PubMed, Web of Science, Scopus 
та Google Scholar.

Матеріали та методи дослідження
Здійснили пошук наукових публікацій за такими запитами, 
як «preeclampsia hemostasis abnormalities», «preeclampsia
coagulation disorders pathogenesis», «coagulation 
changes  in pregnancy preeclampsia mechanisms», 
«preeclampsia epidemiology global prevalence», «endothelial 
dysfunction and coagulation in preeclampsia» у наукоме-
тричних базах даних PubMed, Web of Science, Scopus, 
а також пошук у базі даних Google Scholar за запитами: 
«прееклампсія гемостаз коагуляційні порушення», «па-
тогенез коагуляційних змін при прееклампсії», «гемостаз 
під час вагітності прееклампсія».

За результатами пошуку оригінальних статей у 
наукометричних базах здійснили ретроспективний 
аналіз відомостей наукової літератури, що вийшли 
друком за останні 7 років. Після огляду анотацій статей 

та ознайомлення з повнотекстовими версіями обрали 
60 публікацій.

Матеріалами дослідження стали нормативно-пра-
вові акти, керівні документи, результати досліджень, 
клінічні настанови, а також публікації та інформацій-
но-довідкові матеріали, присвячені питанням коагуля-
ційних змін при прееклампсії.

Визначили динаміку сучасних публікацій щодо 
ключових параметрів гемостазу при прееклампсії анг-
лійською та українською мовами із застосуванням таких 
пошукових фільтрів, як systematic review і систематичний 
огляд. У базі даних PubMed додатково використано 
фільтр за мовою публікації, де, крім праць англійською 
мовою, окремо аналізували публікації українською.

Оскільки стаття є оглядовою та не передбачала 
використання персональних даних і результатів обсте-
ження пацієнтів, а також здійснення будь-яких втручань, 
то біоетичний висновок і письмову згоду не отримували.

Результати
В Україні, за офіційною статистикою, частота гестацій-
ної гіпертензії, до складу якої входить прееклампсія, 
в останні роки сягає 7,5–9,0 % від усіх вагітностей. За 
даними Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України, 
за 2021 рік зафіксовано 11 075 випадків прееклампсії 
та еклампсії (39,32 на 1000 пологів) та 1573 випадки 
тяжких форм (5,58 на 1000 пологів) серед 21 004 пологів, 
ускладнених гіпертензивними розладами. За 2018–2023 
роки показник прееклампсії та еклампсії підвищився на 
22,9 % (з 38,7 на 1000 пологів у 2018 році до 50,2 у 2023 
році). У таблиці 1 наведено дані щодо материнської та 
перинатальної смертності за 2024 рік [11,12,13].

Така статистика підтверджує необхідність здійснення 
подібних досліджень, результати яких дадуть підстави для 
розроблення нових діагностичних і терапевтичних підходів.

Етіологія та патогенез прееклампсії. Етіологія ПЕ 
залишається багатофакторною та остаточно не з’ясо-
ваною, і тому її вивчають як «хворобу теорій».

Основні діагностичні критерії ПЕ включають:
- гіпертензію – систолічний артеріальний тиск 

(АТ) ≥140 мм рт. ст. або діастолічний АТ ≥90 мм рт. ст., 
зафіксований принаймні двічі з інтервалом у 4 години 
після 20 тижня вагітності у жінки з раніше нормальним 
артеріальним тиском; тяжку гіпертензію діагностують, 
коли АТ ≥160/110 мм рт. ст.;

- протеїнурію – ≥0,3 г білка в добовій сечі або спів-
відношення білок / креатинін ≥0,3 мг/мг, або позитивний 
тесті з використанням тест-смужок (++ або більше), якщо 
інші кількісні методи недоступні.

Як ознаки ураження органів-мішеней визначають 
тромбоцитопенію, порушення функції печінки, порушен-
ня функції нирок, набряк легень, церебральні або зорові 
розлади [14,15,16].

Нині у світі відбувається перехід від обмеженої гіпер-
тензійно-протеїнуричної дефініції прееклампсії до шир-
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шого визначення, яке включає поліорганну дисфункцію 
навіть без протеїнурії, що свідчить про суттєве зрушення 
парадигми. Це означає, що ПЕ є фундаментально 
системним ендотеліальним розладом, коли ураження 
органів може виникнути ще до значної протеїнурії. Таке 
розширене визначення дає змогу раніше діагностувати 
тяжкі форми ПЕ, що потенційно призводить до більш 
своєчасних втручань і покращення материнських і фе-
тальних наслідків [17,18,19].

Обговорення
Згідно з сучасними науковими даними, ПЕ є наслідком 
складних взаємодій генетичних, імунологічних, екологіч-
них і судинних факторів. ПЕ характеризується значними 
змінами в системі гемостазу, що виявляють за розвитком 
гіперкоагуляційного стану й активацією тромбоцитарної 
ланки. Ці порушення є прямим наслідком генералізова-
ної ендотеліальної дисфункції та системної запальної 
відповіді. Ключові аспекти коагуляційних порушень 
включають активацію тромбоцитів і тромбоцитопенію, 
активацію плазмового гемостазу, зниження активності 

природних антикоагулянтів, порушення фібринолізу. 
Наслідками цих порушень є мікротромбози, органна 
дисфункція та синдром дисемінованого внутрішньосу-
динного згортання крові (ДВЗ-синдром) [6,20,21].

Для кращого розуміння особливостей діагностики ПЕ 
за ключовими міжнародними й українськими настановами 
укладено порівняльну таблицю критеріїв (табл. 2).

Ключові параметри гемостазу при прееклампсії: 
сучасні погляди на диференціацію фізіологічних і па-
тологічних змін. Система гемостазу під час вагітності 
зазнає значних фізіологічних змін, що спрямовані на 
запобігання надмірній крововтраті під час пологів. Ці 
адаптаційні зміни включають підвищення рівня біль-
шості прокоагулянтних факторів, зниження активності 
окремих природних антикоагулянтів та пригнічення 
фібринолізу, що створює так званий фізіологічний 
гіперкоагуляційний стан. У разі розвитку ПЕ ці про-
цеси стають патологічно вираженими, призводячи до 
декомпенсованої гіперкоагуляції та підвищеного ризику 
тромботичних ускладнень. Розуміння диференціації 
між фізіологічними та патологічними змінами ключових 
параметрів гемостазу є критично важливим для ранньої 

Таблиця 1. Материнська та перинатальна смертність, пов’язана з ПЕ, у світі та в Україні (дані за 2024 рік)

Показник Світ Україна Джерело (2023–2024)
Материнська смертність (загальна) ≈223 / 100 000 випадків живонародження 17,4 / 100 000 випадків 

живонародження
WHO, 2024; МОЗ України, 2024

Частка смертей, зумовлених 
ПЕ / еклампсією

10–15 % від усіх материнських смертей 12–18 % WHO, UNFPA, МОЗ України

Летальність, безпосередньо пов’язана 
з ПЕ / еклампсією

20–30 / 100 000 (у країнах із низьким доходом); 
<0,5 / 100 000 (розвинені країни)

≈2,3 / 100 000 WHO, Lancet Global Health, МОЗ

Частота ПЕ серед вагітностей 2–8 % (до 12 % у країнах із низьким доходом) 5–7 % (тяжкі форми 1,5–2,0 %) Lancet, МОЗ України
Перинатальна смертність (загальна) 18,0 / 1000 народжень (глобально) 7,8 / 1000 народжень WHO Global Health Observatory; 

МОЗ України
Частка перинатальних смертей, 
пов’язаних із ПЕ

5–10 % усіх перинатальних втрат 8–10 % усіх перинатальних втрат WHO, МОЗ України

Передчасні пологи, пов’язані з ПЕ до 20 % від усіх випадків передчасних пологів майже 17 % Lancet, Український журнал 
акушерства і гінекології, 2023

Мертвонародження, асоційовані з ПЕ 150 000–200 000 випадків на рік (≈10 % від 
загального числа)

орієнтовно 0,8–1,0 / 1000 пологів WHO, 2024; МОЗ України, 2023

Неонатальна смертність (0–28 днів) 17 / 1000 народжених живими (глобально) 4,3 / 1000 народжених живими WHO, UNICEF, МОЗ, 2024
Оцінка загального впливу прееклампсії >70 000 материнських і >500 000 перинатальних 

смертей щороку
~30–40 материнських і до 300 
перинатальних втрат щороку

–

Таблиця 2. Порівняння діагностичних критеріїв ПЕ (ключові міжнародні та українські настанови [22,23,24])

Критерій ACOG (2020) NICE (2021) ISSHP (2018) МОЗ України (2022)
Визначення Нова гіпертензія + протеїнурія 

АБО ознаки ураження органів-
мішеней

Нова гіпертензія + протеїнурія АБО 
ознаки ураження органів-мішеней 
АБО плацентарна дисфункція

Нова гіпертензія + протеїнурія АБО 
ознаки ураження органів-мішеней 
АБО симптоми загрози плода

Нова гіпертензія + протеїнурія 
АБО ознаки ураження органів-
мішеней

Гіпертензія САТ ≥140 мм рт. ст. або ДАТ 
≥90 мм рт. ст. (двічі з інтервалом 
4 год після 20 тижня)

САТ ≥140 мм рт. ст. або ДАТ 
≥90 мм рт. ст. (двічі з інтервалом 
4 год після 20 тижня)

САТ ≥140 мм рт. ст. або ДАТ 
≥90 мм рт. ст. (двічі з інтервалом 
4 год після 20 тижня)

САТ ≥140 мм рт. ст. або ДАТ 
≥90 мм рт. ст. (двічі з інтервалом 
4 год після 20 тижня)

Тяжка гіпертензія САТ ≥160 або ДАТ ≥110 мм рт. ст. САТ ≥160 або
ДАТ ≥110 мм рт. ст.

САТ ≥160 або ДАТ ≥110 мм рт. ст. САТ ≥160 або ДАТ ≥110 мм рт. ст.

Протеїнурія ≥0,3 г/24 год; або 
білок / креатинін ≥0,3; або 2+ на 
тест-смужці

Білок / креатинін ≥30 мг/ммоль; або 
альбумін / креатинін ≥8 мг/ммоль; 
або 1 г/л (2+) на тест-смужці

≥0,3 г/24 год; або білок / креатинін 
≥0,3; або 1+ на тест-смужці

≥0,3 г/24 год; або 0,3 г/л двічі 
через 6 год

Ознаки ураження 
органів-мішеней 
(без протеїнурії)

Тромбоцити <100 × 109/л; 
креатинін >1,1 мг/дл; 
трансамінази ≥2 × ВМН (верхня 
межа норми);
набряк легень; головний біль, 
зорові порушення

Тромбоцити <150 × 109/л; креатинін 
≥90 мкмоль/л; трансамінази 
>40 МО/л; еклампсія, зміна 
психологічного стану, сліпота, 
судоми, сильний головний біль, 
ДВЗ-синдром, гемоліз

Тромбоцити <150 000/мкл; креатинін 
≥90 мкмоль/л; амінотрансферази 
>40 МО/л; еклампсія, психічні 
порушення, інсульт, сильний 
головний біль

Тромбоцити <100 × 109/л; 
креатинін >90 мкмоль/л; 
трансамінази ≥2 × ВМН; набряк 
легень; головний біль, зорові 
порушення

Ключові відмінності, 
примітки

Едема не є критерієм Включає плацентарну дисфункцію 
(затримка внутрішньоутробного 
розвитку плода, аномальний 
доплер)

Включає симптоми загрози плода 
(затримка внутрішньоутробного 
розвитку, порушення кровотоку 
пупкової артерії)

Помірна та тяжка ПЕ за рівнями 
АТ та органними порушеннями
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діагностики, моніторингу та ефективного лікування ПЕ 
[25,26,27].

Показники тромбоцитарного гемостазу. Тромбоцити 
(PLT) є ключовими клітинними елементами крові, що 
відіграють центральну роль у первинному гемостазі (зу-
пинці кровотечі) та підтриманні цілісності судинної стінки. 
Їхня функція полягає в утворенні тромбоцитарної пробки 
в місці пошкодження судини, а також у забезпеченні 
поверхні для активації плазмових факторів згортання.

Зниження кількості тромбоцитів (тромбоцитопе-
нія) – одна з найхарактерніших ознак ПЕ, особливо її 
тяжких форм. Тромбоцитопенія (<150 × 109/л) виникає 
внаслідок підвищеного споживання тромбоцитів у про-
цесі мікротромбоутворення в ушкоджених судинах та 
їх прискореного руйнування. Ступінь тромбоцитопенії 
корелює з тяжкістю ПЕ. Тромбоцитопенія, що прогресує, 
– прогностична ознака, що вказує на погіршення стану 
пацієнтки та підвищений ризик геморагічних ускладнень 
(кровотечі) [26,28,29].

Середній об’єм тромбоцитів (MPV) характеризує 
розмір тромбоцитів: чим вищий MPV, тим більші тром-
боцити. Більші тромбоцити зазвичай є молодшими та 
більш функціонально активними. При ПЕ часто визнача-
ють збільшення MPV, що є відповіддю кісткового мозку 
на посилене споживання та руйнування тромбоцитів у 
периферичній крові. Організм таким чином намагається 
компенсувати втрати, продукуючи та вивільняючи мо-
лоді, більші тромбоцити [30].

Подібно до MPV, збільшення ширини розподілу 
тромбоцитів (PDW) при ПЕ також є поширеним яви-
щем.  PDW характеризує гетерогенність популяції 
тромбоцитів за розміром. Збільшення PDW свідчить про 
наявність у кровотоці і дрібних, і великих тромбоцитів, 
що свідчить про посилений тромбоцитопоез (утворен-
ня тромбоцитів) у кістковому мозку у відповідь на їхнє 
споживання та активацію [30,31,32].

Аналіз кількості тромбоцитів, MPV і PDW у пацієнток 
з ПЕ дає змогу чітко визначити відмінності тромбоци-
тарної ланки гемостазу, оцінити, наскільки ці показники 
корелюють із клінічними проявами та тяжкістю ПЕ, 
встановити їхню діагностичну цінність для раннього 
виявлення та визначення тяжкості ПЕ, оцінити їхню 
прогностичну роль у щодо розвитку таких ускладнень, 
як HELLP-синдром або кровотечі. Отже, тромбоцити та 
їхні індекси є надзвичайно важливими маркерами для 
розуміння патофізіології, діагностики та прогнозування 
перебігу ПЕ [33,34,35].

Показники плазмового гемостазу (коагуляційний 
каскад). Фізіологічна вагітність супроводжується під-
вищенням рівнів більшості прокоагулянтних факторів, 
що забезпечує гіперкоагуляційний стан. При ПЕ ці зміни 
посилюються, а баланс зміщується у бік надмірної 
коагуляції [3].

Фібриноген (фактор I) – це розчинний білок плазми 
крові, що відіграє центральну роль у кінцевому етапі 
коагуляційного каскаду. Під дією тромбіну він перетво-
рюється на нерозчинний фібрин, що полімеризується, 
утворюючи основу кров’яного згустку (тромбу). Отже, 
фібриноген є ключовим компонентом, що забезпечує 
міцність і стабільність тромбу. Під час нормальної 
вагітності рівень фібриногену в крові жінки поступово 
зростає, починаючи з першого триместру і досягаю-

чи максимальних значень у третьому триместрі. Це 
адаптаційний механізм, спрямований на зменшення 
крововтрати під час пологів і в післяпологовому періоді. 
На початкових стадіях ПЕ, а також при легких її формах, 
рівень фібриногену може бути суттєво підвищеним 
порівняно з фізіологічними значеннями для певного 
терміну вагітності. У разі прогресування ПЕ до тяжких 
форм, особливо при розвитку HELLP-синдрому або 
ДВЗ-синдрому, може відбуватися різке зниження рівня 
фібриногену [36,37,38].

Патологічно високі рівні фібриногену на ранніх 
етапах ПЕ можуть прогностично вказувати на підви-
щений ризик тромботичних ускладнень. Прогресивне 
зниження фібриногену є надзвичайно несприятливим 
прогностичним маркером, що вказує на високий ризик 
масивних акушерських кровотеч [39,40].

Протромбіновий час (PT) визначає, скільки секунд 
потрібно для утворення згустку в зразку крові. Оскільки 
результати цього тесту можуть відрізнятися залежно від 
лабораторії та методів тестування, для стандартизації 
використовують міжнародне нормалізоване відно-
шення (МНВ), яке полегшує порівняння та розуміння 
результатів із різних лабораторій. Протромбін – білок, 
що продукується печінкою і є одним із факторів згор-
тання крові. За цими показниками оцінюють зовнішній 
шлях згортання крові. При фізіологічній вагітності PT і 
МНВ можуть незначно скорочуватися або залишатися 
в межах норми. Однак у разі тяжкої ПЕ, HELLP- або 
ДВЗ-синдрому можуть бути зафіксовані патологічні 
зміни [36,39,41,42].

Активований частковий тромбопластиновий час 
(AЧТЧ) характеризує внутрішній шлях коагуляції. Це 
лабораторний тест, який вимірює час, необхідний для 
утворення кров’яного згустку. Шляхом визначення АЧТЧ 
оцінюють ефективність внутрішнього та загального шляхів 
коагуляції. Нормальний діапазон АЧТЧ зазвичай становить 
від 25 до 35 секунд. Під час фізіологічної вагітності АЧТЧ 
може залишатися в межах норми або навіть незначно 
скорочуватися через фізіологічну гіперкоагуляцію.

При легкій формі ПЕ можливе помірне скорочення 
АЧТЧ як наслідок гіперкоагуляційного стану, що харак-
терний для ПЕ. У разі тяжкої ПЕ, еклампсії або розвитку 
ДВЗ-синдрому АЧТЧ може значно подовжуватися. Згідно 
з результатами досліджень, виявлено значну кореляцію 
між подовженням АЧТЧ і ступенем тромбоцитопенії при 
тяжкій прееклампсії. Саме тому вимірювання АЧТЧ є 
важливим для раннього виявлення порушень згортання 
крові у пацієнток із тяжкою ПЕ, навіть якщо кількість 
тромбоцитів відповідає межам норми [42,43,44,45].

Маркери фібринолізу та активації коагуляції. Моніто-
ринг продуктів активації та деградації фібрину є більш 
чутливим для виявлення патологічних змін при ПЕ 
порівняно з базовими коагуляційними тестами.

D-димер – невеликий білковий фрагмент, що утво-
рюється при розпаді фібрину під дією плазміну, коли 
відбувається лізис (розчинення) фібринового згустку. 
Він є маркером активації і коагуляції (утворення фібри-
ну), і вторинного фібринолізу (розчинення фібрину). 
Виявлення D-димеру в крові свідчить, що в організмі 
одночасно відбуваються процеси утворення та руйну-
вання фібринових згустків. Важливо розуміти, що рівень 
D-димеру фізіологічно зростає протягом нормальної 
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вагітності. Нормативні значення D-димеру при вагітності 
орієнтовні та можуть відрізнятися залежно від лабо-
раторії та методу визначення [39,46]: I триместр – до 
0,55 мкг/мл (або 750 нг/мл); II триместр – до 1,4–2,2 
мкг/мл (або 1000 нг/мл); III триместр – до 3,0–3,1 мкг/мл 
(або 1500–2256 нг/мл).

При ПЕ рівень D-димеру істотно перевищує 
фізіологічні норми для кожного терміну гестації. Це 
є свідченням посиленої активації коагуляції та мі-
кротромбоутворення, що характерні для патогенезу 
ПЕ. D-димер є одним із найбільш чутливих показників 
системної активації коагуляції та фібринолізу, що 
лежать в основі ендотеліальної дисфункції при ПЕ. 
Значне підвищення D-димеру (наприклад, >1500 нг/мл 
у ІІІ триместрі) порівняно з референтними значеннями 
для нормальної вагітності може бути діагностичним 
критерієм ПЕ, особливо при поєднанні з клінічними 
проявами. Рівень D-димеру корелює зі ступенем 
тяжкості прееклампсії: чим вищий рівень D-димеру, 
тим більш вираженою є активація коагуляції, що 
часто свідчить про тяжчу форму захворювання. При 
розвитку HELLP-синдрому (особливо тяжкої форми 
ПЕ) рівень D-димеру може бути надзвичайно високим, 
і тому він є важливим діагностичним інструментом 
для раннього виявлення цього загрозливого стану 
[47,48,49,50].

Природні антикоагулянти. Антитромбін III (АТ  III) – 
основний природний інгібітор тромбіну. При ПЕ його 
активність може знижуватися до 60–70 % від норми 
(норма – 80–120 %). Під час нормальної вагітності актив-
ність АТ III може незначно знижуватися, що є частиною 
фізіологічного гіперкоагуляційного стану, спрямованого 
на запобігання надмірній крововтраті під час пологів. 
При ПЕ відбувається більш виражене та патологічне 
зниження активності АТ III. Чим нижча активність АТ III, 
тим більш вираженим є дисбаланс у системі гемостазу 

та тяжчим є перебіг ПЕ. Значне зниження АТ III часто ко-
релює з тяжкими формами ПЕ та розвитком ускладнень. 
Низький рівень АТ  III є прогностично несприятливим 
фактором, що підвищує ризик розвитку тромботичних 
ускладнень у матері (наприклад, тромбоемболії леге-
невої артерії, венозних тромбозів) [39,41].

Протеїни C і S є ключовими компонентами природ-
ної антикоагулянтної системи організму. Вони відіграють 
критичну роль у регуляції згортання крові, запобігаючи 
надмірному тромбоутворенню. Обидва білки є залеж-
ними від вітаміну К, синтезуються в печінці та функціо-
нують у тісній взаємодії. Рівні протеїну S (і загального, 
і вільного) знижуються при фізіологічній вагітності, а 
рівні протеїну C залишаються відносно стабільними. 
Під час нормальної вагітності рівні та активність про-
теїну С, як правило, залишаються стабільними або 
можуть незначно зростати, а рівень вільного протеїну 
S фізіологічно знижується [37,41]. При ПЕ порушення 
в системі протеїнів С і S стають більш вираженими 
та набувають патологічного характеру, спричиняючи 
гіперкоагуляцію та підвищення ризику тромботичних 
ускладнень [51,52,53].

Фактор фон Віллебранда (vWF) – великий муль-
тимерний глікопротеїн, що відіграє подвійну, ключову 
роль у системі гемостазу. Під час нормальної вагітності 
рівень vWF у плазмі крові фізіологічно зростає, осо-
бливо у другому та третьому триместрах, досягаючи 
максимальних значень до пологів. Це підвищення є 
частиною загального гіперкоагуляційного стану вагіт-
ності. Підвищення vWF під час вагітності відбувається 
внаслідок посиленого синтезу в ендотелії судин. При 
ПЕ рівень фактора фон  Віллебранда значно підви-
щується порівняно з фізіологічними значеннями для 
певного терміну вагітності. Він є одним із найбільш 
чутливих маркерів ендотеліальної дисфункції та по-
шкодження, ключових у патогенезі ПЕ. Рівень vWF 

Таблиця 3. Ключові показники коагуляції при нормальній вагітності та прееклампсії

Параметр Нормальна вагітність (фізіологічні зміни) Прееклампсія (патологічні зміни) Клінічне значення / інтерпретація
Кількість тромбоцитів (PLT) Зазвичай у нормі або незначне дилюційне 

зниження у ІІІ триместрі
Зниження (тромбоцитопенія), особливо 
при тяжких формах і HELLP-синдромі

Підвищене споживання тромбоцитів, 
мікротромбоутворення, ризик кровотеч

Середній об’єм тромбоцитів 
(MPV)

Без значних змін або незначне підвищення Підвищений Ранній маркер активації тромбоцитів, 
ендотеліального ушкодження, компенсаторний 
тромбоцитопоез

Ширина розподілу 
тромбоцитів (PDW)

Без значних змін Підвищена Гетерогенність популяції тромбоцитів, 
посилений тромбоцитопоез

Фібриноген Поступове підвищення (до 4–7 г/л) На початкових стадіях підвищений; при 
тяжкій ПЕ / ДВЗ-синдромі – різке зниження

Запальна відповідь, компенсація; виснаження 
коагуляційного потенціалу, ризик кровотеч

Протромбіновий час (PT) Нормальний або незначно скорочений Нормальний або подовжений (при тяжкій 
ПЕ / ДВЗ-синдромі)

Оцінювання зовнішнього шляху згортання, 
споживання факторів

Активований частковий 
тромбопластиновий час 
(АЧТЧ)

Нормальний або незначно скорочений Помірно скорочений (ранні стадії); значно 
подовжений (тяжка ПЕ / ДВЗ-синдром)

Оцінювання внутрішнього шляху коагуляції, 
споживання факторів, кореляція з тяжкістю

D-димер Фізіологічно підвищується протягом 
вагітності

Значно перевищує фізіологічні норми Маркер активації коагуляції та фібринолізу, 
мікротромбоутворення, кореляція з тяжкістю ПЕ, 
діагностика HELLP

Антитромбін III (АТ III) Може незначно знижуватися Значне зниження (до 60–70 % від норми) Зниження антикоагулянтної активності, 
підвищений ризик тромбозів

Протеїн C Залишається відносно стабільним Може знижуватися Індикатор коагулопатії, ризик тромботичних 
ускладнень

Протеїн S (вільний) Фізіологічно знижується Виражене патологічне зниження Посилення протромботичного стану, ризик 
мікротромбозів

Фактор фон Віллебранда 
(vWF)

Фізіологічно зростає Значно підвищений Чутливий маркер ендотеліальної дисфункції 
та пошкодження, кореляція з тяжкістю ПЕ та 
HELLP
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корелює зі ступенем тяжкості прееклампсії: чим тяжча 
форма, тим вищий рівень vWF у плазмі; це є свідченням 
вищого ступеня ендотеліального ураження та активації 
системи гемостазу [54,55,56].

Ключові показники коагуляції при нормальній 
вагітності та їхні зміни у разі розвитку ПЕ наведено у 
таблиці 3.

Аналізуючи наукові публікації, звернули увагу на 
низку проблемних питань під час дослідження марке-
рів фібринолізу й активації коагуляції, які потребують 
детальнішого та глибшого вивчення. Зокрема, не 
визначено остаточно, які саме маркери коагуляції та 
фібринолізу є найбільш інформативними для ранньої 
діагностики ПЕ, немає чітких нормативних референт-
них значень маркерів фібринолізу та коагуляції для 
кожного триместру вагітності, недостатньо вивчено 
вплив віку, етнічних особливостей, супутніх захворювань 
(хронічна гіпертензія, тромбофілія, ожиріння) на рівні 
цих маркерів, що ускладнює інтерпретацію результатів 
дослідження [57,58,59,60].

Висновки
1. За чинними настановами (ACOG, 2020; NICE, 

2021) та на основі проаналізованих публікацій і дослі-
джень, встановлено, що моніторинг гемостазіологічних 
маркерів передбачений рекомендованими підходами 
до спостереження за вагітними з групи ризику, сприяє 
ранньому втручанню та покращує материнські й пери-
натальні результати.

2. Вивчення ключових параметрів гемостазу при 
прееклампсії дає змогу визначити механізми її патогене-
зу, оцінити ризик материнських і перинатальних усклад-
нень, сприяє ранній діагностиці та стратифікації ризику.

3. Комплексне дослідження системи гемостазу, що 
включає стандартні та новітні лабораторні маркери, є 
ключовим для ефективного ведення вагітних із пре
еклампсією. Такий підхід забезпечує своєчасне виявлен-
ня, моніторинг і персоналізовану корекцію коагуляційних 
порушень, що безпосередньо впливає на покращення 
материнських та перинатальних наслідків.

Перспективи подальших наукових досліджень. 
Прееклампсія залишається однією з найважливіших 
проблем охорони здоров’я, тому вкрай важливим є 
продовження вивчення різних аспектів діагностики цієї 
патології для підвищення ефективності клінічної практи-
ки. В останніх дослідженнях досягнуто значного прогре-
су, але доцільним вважаємо розроблення ефективних 
підходів до валідації панелей біомаркерів гіперкоагуляції 
для ранньої діагностики і стратифікації ризику вагітних 
із прееклампсією, вивчення ролі мікрочастинок / екзо-
сом плаценти як діагностичного маркера та джерела 
патологічних факторів, стандартизацію методології 
вимірювань (маркування, джерело клітин). Важливим 
є також продовжувати рандомізовані дослідження 
антикоагулянтної / антитромбоцитарної терапії у точно 
визначених груп вагітних із високим ризиком.
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Clinical features of post-COVID syndrome in pediatric patients:  
a literature review

O. V. Liamtseva, S. M. Nedelska

In recent years, the global medical and scientific community has continued to investigate COVID-19. Scientific attention, however, 
has shifted beyond the emergence of novel variants to include the development of postCOVID syndrome, which may occur in 
both adults and children.
Aim. To characterize the features of development and clinical manifestations of post-COVID-19 syndrome in children based on 
an analysis of the scientific literature.
Materials and methods. A narrative review of studies published between 2020 and 2025 retrieved from PubMed, Scopus, Web 
of Science, Google Scholar, ScienceDirect, UpToDate, and selected Ukrainian peer-reviewed journals was conducted. Eligible 
studies addressed clinical features, laboratory biomarkers, echocardiography and cardiac MRI findings, multisystem inflammatory 
syndrome in children (MIS-C), and coagulopathy in pediatric patients.
Results. The reported prevalence of pediatric post-COVID-19 syndrome ranges from 4 % to 66 %. Among affected children, 10–27 % 
exhibit persistent symptoms 2–5 months after acute recovery. Common manifestations include fatigue, dyspnea, headache, 
cognitive complaints, anxiety, tachycardia, and sleep disturbance. Cardiac alterations were reported in 25–75 % of cases across 
included studies; findings encompass transient myocardial dysfunction, reduced left-ventricular ejection fraction, left ventricular 
dilatation, and arrhythmias. In MIS-C patients, NT-proBNP and troponin I elevations and systolic impairment are more pronounced 
compared to non-MIS-C post-COVID-19 cases. Coagulopathy is characterized by increased D-dimer and fibrinogen levels with a 
relatively low rate of overt thrombosis. Correlations among D-dimer, NT-proBNP, and ferritin levels highlight endothelial dysfunction 
as a central pathophysiologic driver.
Conclusions. Pediatric post-COVID-19 syndrome is a multisystem entity dominated by endothelial-inflammatory mechanisms. 
NT-proBNP, D-dimer, and troponin I, together with echocardiography and cardiac MRI, are essential for risk stratification and 
long-term follow-up. Standardized monitoring protocols and long-term outcome studies are urgently needed.

УДК 616.98:578.834COV]-036.8-008.6-053.2
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Особливості перебігу постковідного синдрому  
у пацієнтів дитячого віку: огляд літератури
О. В. Лямцева A,B,C,D, С. М. Недельська A,E,F

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

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

Упродовж останніх років світова спільнота лікарів і науковців продовжує боротьбу з COVID-19. Водночас увагу дослід-
ників привертає не лише поява нових штамів вірусу, але й формування постковідного синдрому, який може виникати і в 
дорослих, і в дітей.
Мета роботи – на підставі аналізу відомостей фахової літератури схарактеризувати особливості розвитку та проявів пост
ковідного синдрому в дітей.
Матеріали і методи. Здійснили наративний огляд публікацій за 2020–2025 роки, що індексуються у наукометричних базах 
PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, ScienceDirect, UpToDate, а також тих, що опубліковані у вітчизняних 
виданнях. До аналізу включено наукові праці щодо клініки, лабораторних маркерів, ехокардіографії, МРТ серця, а також 
дослідження мультисистемного запального синдрому (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, MIS-C) та коагуло-
патії в дітей.
Результати. Поширеність постковідного синдрому в педіатрії варіює від 4 % до 66 %; у проспективних спостереженнях вста-
новлено, що у 10–27 % дітей симптоми зберігаються через 2–5 місяців. Як найчастіші прояви визначено астенію, задишку, 
головний біль, когнітивні порушення, тривожність, тахікардію, порушення сну. Кардіальні зміни (25–75 %) включають тран-
зиторну дисфункцію міокарда, зниження фракції викиду, дилатацію лівого шлуночка, аритмії; при MIS-C частіше підвищені 
NT-proBNP і тропонін I, більш виражена систолічна дисфункція. Коагулопатія характеризується підвищенням D-димеру 
та фібриногену при низькій частоті клінічних тромбозів. Виявлено кореляції між D-димером, NT-proBNP і феритином, що 
свідчить про провідну роль ендотеліальної дисфункції.
Висновки. Постковідний синдром у дітей має мультисистемний характер із домінуванням ендотеліально-запальних меха-
нізмів. NT-proBNP, D-димер і тропонін I у поєднанні з ехокардіографією та МРТ є ключовими маркерами для стратифікації 
ризику та моніторингу перебігу захворювання. Доцільно розробити стандартизовані протоколи спостереження та здійснити 
дослідження щодо віддалених наслідків коронавірусної хвороби у дітей.
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Упродовж останніх років світова спільнота лікарів і нау-
ковців продовжує боротьбу з COVID-19. Водночас увагу 
дослідників привертає не лише поява нових штамів 
вірусу, але й формування постковідного синдрому, який 
може виникати і в дорослих, і в дітей. Поширення коро-
навірусу SARS-CoV-2, який спричиняє тяжкий гострий 
респіраторний синдром, стало причиною оголошення 
експертами Всесвітньої організації охорони здоров’я 
пандемії коронавірусної хвороби (COVID-19).

Поширення COVID-19 розпочалося у грудні 2019 
року й уже за кілька місяців набуло глобального масш-
табу. За офіційними статистичними даними Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, станом на 1 січня 2022 
року зафіксовано понад 300 млн випадків захворювання 
в усьому світі. В Україні за весь час пандемії загальна 
кількість випадків COVID-19 становить понад 5,5 млн. У 
середньому відсоток дітей, які хворіли на COVID-19, ста-
новить 1–5 % випадків від загальної кількості хворих [1].

Поширеність постковідного синдрому досі чітко не 
визначено, оскільки результати досліджень обмежені, а 
автори наводять дані від 0,4 % до 100,0 % [2,3]. Так, за 
результатами метааналізу 17 досліджень, описано по-
ширеність постковідного синдрому в межах 15–47 % [4]. 
Поширеність на рівні 25,2 % визначено в систематично-
му огляді 21 дослідження, загальна кількість учасників 
– 80 071 дитини [5].

У проспективних обсерваційних дослідженнях 
за участю пацієнтів дитячого віку, госпіталізованих 
із гострою формою COVID-19, у 10–27  % випадків 
зафіксовано стійкі симптоми або порушення актив-
ності через 2–5 місяців після виписки. Проаналізовано 
дані 372 дітей, які госпіталізовані з гострою формою 
COVID-19, встановлено, що 20 % із них мали принаймні 
одну повторну госпіталізацію, пов’язану з наслідками 
SARS-CoV-2, а 91  % мали принаймні один візит до 
лікаря з приводу наслідків за останні п’ять місяців після 
виписки. Щонайменше 25 % дітей мали візит, пов’язаний 
з ускладненнями, на п’ятому місяці після гострого етапу 
захворювання [6,7,8,9]. В іншому метааналізі 14 дослі-
джень наведено дані про поширеність віддалених симп-
томів COVID-19 на рівні від 4 % до 66 % випадків [10].

Отже, висока поширеність постковідного синдрому 
серед дітей, різноманітність його клінічних проявів і 
потенційний вплив на функціональний стан організму 
зумовлюють необхідність узагальнення сучасних нау-
кових даних щодо особливостей перебігу COVID-19 і 
long-COVID у педіатричній практиці.

Мета роботи
На підставі аналізу відомостей фахової літератури 
схарактеризувати особливості розвитку та проявів 
постковідного синдрому в дітей.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконано у форматі системно-аналітичного 
огляду літератури. Пошук наукових джерел здійснили 
у міжнародних наукометричних базах даних PubMed, 
Scopus, Web of Science, Google Scholar, ScienceDirect 
та UpToDate, а також у вітчизняних наукових журналах 
за період з 2020 до 2025 року.

До аналізу включено 45 релевантних джерел, віді-
браних за критеріями відповідності тематиці, наукової 
достовірності й актуальності. Узагальнення даних 
здійснили, враховуючи сучасні підходи до оцінювання 
клінічних проявів COVID-19 у дітей, особливостей пере-
бігу постковідного синдрому, патогенетичних механізмів 
розвитку мультисистемного запального синдрому у 
дітей (MIS-C), коагуляційних порушень і змін маркерів 
запальної відповіді.

Результати
Відомо, що SARS-CoV-2 – РНК-вмісний вірус. У пато-
генезі COVID-19 розрізняють три провідні ланки: лізис 
SARS-CoV-2 уражених клітин, цитокіновий шторм і 
тромбоваскуліт [1,2]. SARS-CoV-2 потрапляє до клітин 
за допомогою поверхневого білка S, шляхом нейтра-
лізації рецептора до ангіотензинперетворювального 
ферменту-2 (АПФ-2), зменшуючи його мембранну екс-
пресію. Оскільки АПФ-2 є регулятором рівня брадикініну, 
зниження його легеневої експресії призводить до роз-
витку осередкової трансудації, що є причиною розвитку 
ангіоневротичного набряку в пошкодженій легеневій 
тканині [11]. Перехід плазми крові з капілярів спричиняє 
випадіння білків плазми у формі гіалінових мембран. 
Набряк та утворені гіалінові мембрани призводять до 
пошкодження альвеолярного епітелію, порушення син-
тезу сурфактанту, зниження альвелярної розтяжності. У 
результаті відбувається порушення процесу газообміну. 
Весь цей процес призводить до десквамації альвеоляр-
ного епітелію шляхом пошкодження альвеолоцитів 1 і 2 
типів внаслідок цитопатичної та цитопроліферативної дії 
вірусу [12,13]. Внаслідок підвищення рівня прозапальних 
цитокінів (інтерферони, інтерлейкіни, фактор некрозу 
пухлини, хемокіни та інші білкові медіатори запалення) 
виникає так званий цитокіновий шторм з ураженням 
надалі власних клітин організму та інфільтрацією органів 
CD8+-лімфоцитами і макрофагами. Такі зміни, ймовірно, 
є результатом аутоімунного компонента патогенезу [14].

Даних щодо особливостей перебігу постковідного 
синдрому у дітей значно менше. Проте відомо, що після 
гострої інфекції SARS-CoV-2 у 2,3 % пацієнтів виникає 
MIS-C, в 1,6 % випадків розвивається міокардит. За 
результатами досліджень, 35,7 % дітей мали до двох 
симптомів, 22,5 % – три і більше; повністю відновилися 
41,8 % хворих [15]. За результатами іншого досліджен-
ня, після безсимптомного перебігу у дітей визначали 
задишку, втому, міалгію, когнітивні порушення, головний 
біль, прискорене серцебиття та біль у грудях, які тривали 
не менше ніж 6 місяців (рис. 1) [16]. У більшості дітей 
хвороба має безсимптомний перебіг або легку форму, 
однак у частки дітей діагностують тяжкий перебіг і певні 
особливості клінічних проявів порівняно з дорослими.

Нині COVID-19 класифікують не лише за ступенем 
тяжкості, але й за тривалістю перебігу. Згідно з На-
становою «Лікування віддалених наслідків COVID-19 
(NG188)» Національного інституту охорони здоров’я 
та вдосконалення медичної допомоги Великої Брита-
нії (NICE), розрізняють гострий COVID-19, тривалий 
COVID-19 і пост-COVID-синдром [17]. Гострий COVID-19 
характеризується наявністю симптомів COVID-19 до 
4 тижнів включно. Для тривалого COVID-19 типова 
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наявність симптомів COVID-19 з 4 по 12 тиждень. 
Пост-COVID-19 синдром має клінічні прояви, що з’яв-
ляються під час або після перенесеного захворювання, 
тривають понад 12 тижнів та які не можна пояснити 
іншими альтернативними діагнозами [18].

В англомовній фаховій літературі пацієнтів із по-
стковідним синдромом називають далекобійниками 
(post-COVID long-hauler)  [19]. Згідно з визначенням, 
це пацієнти, у котрих було діагностовано COVID-19 і 
які мають порушення загального стану та якості життя 
навіть через 6 місяців після перенесеного захворювання.

Постковідний синдром (post-COVID-19 syndrome, 
або long-COVID) визначають як появу або збережен-
ня клінічних симптомів понад 12 тижнів після гострої 
інфекції, без альтернативного патофізіологічного пояс-
нення [20,21]. Згідно з даними метааналізу S. A. Behnood 
et al.  [4], поширеність постковідного синдрому серед 
дітей становить 15–47  %; у систематичному огляді 
S. Lopez-Leon et al. [5] наведено частоту 25,2 %, обсте-
жено 80 071 дитину. За результатами проспективних 
досліджень, 10–27 % дітей мали стійкі симптоми або 
зниження фізичної активності через 2–5 місяців після 
одужання [6,7,8].

Спектр клінічних проявів постковідного синдрому 
у дітей є надзвичайно широким і охоплює астенію, за-

дишку, головний біль, когнітивні порушення, емоційну 
лабільність, тривогу, міалгії, біль у грудях, тахікардію, 
аритмії та порушення сну [10,22,23,24]. У частини 
пацієнтів ці симптоми поєднуються з лабораторними 
ознаками системного запалення, зокрема підвищенням 
С-реактивного білка, феритину та D-димеру, а також 
із функціональними порушеннями серцево-судинної 
системи, що пов’язують з активацією ендотелію та 
цитокіновою відповіддю [25,26,27].

Однією з найбільш сталих закономірностей, ви-
явлених при COVID-19 і постковідному синдромі, є 
формування системного запального стану, який супро-
воджується змінами гемостазу, гіперкоагуляцією та дис-
функцією ендотелію. Для дитячої популяції характерна 
відмінність між вираженими лабораторними змінами 
та відносно помірною клінічною симптоматикою: навіть 
при значному підвищенні показників запалення частота 
тяжких тромбозів або деструктивних уражень органів 
істотно нижча, ніж у дорослих [24,28].

Порівняно з патогенезом розвитку COVID-19, точний 
патогенез постковідного синдрому остаточно не встанов-
лено, хоча нині вже визначено такі можливі механізми 
патофізіологічних процесів, як травмування та ішемія 
судин різного калібру внаслідок тромбозів і підвищення 
коагуляції, запальні зміни після порушення регуляції ро-
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Рис. 1. Огляд симптомів, ймовірної патофізіології, супутніх факторів ризику, можливих методів лікування, які використовують впродовж тривалого часу.  
Пунктирні лінії позначають області, в котрих доказів відносно недостатньо порівняно з прямими лініями (перекладено й адаптовано з [16]).
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боти імунної системи, прямий токсичний вплив вірусу на 
тканини, зміна регуляції ренін-ангіотензинової системи 
як наслідок пошкодження рецепторів АПФ-2 [26].

Системні зміни гемостазу та цитокінової регуляції 
становлять основу так званої ендотеліальної тріади 
постковідного синдрому, що включає запальну акти-
вацію ендотелію, дисбаланс вазоактивних факторів, 
порушення мікроциркуляції. Такі зміни зумовлюють 
підвищення судинного опору, формування ішемії тканин 
і потенційно – когнітивних розладів. Ці закономірності 
дають підстави визначати постковідний синдром як ко-
агуло-запальний фенотип із домінуванням імунної дис-
функції, що потребує мультидисциплінарного підходу, а 
саме кардіологічного, гематологічного та імунологічного 
контролю після перенесеного COVID-19.

В огляді Національного інституту досліджень 
здоров’я Сполученого Королівства описано, що стійкі 
симптоми постковідного синдрому можуть виникати в 
результаті появи чотирьох синдромів [29,30]: синдром 
стійкого ураження легень і серця; синдром хронічної вто-
ми або міалгічний енцефаліт; синдром після інтенсивної 
терапії; синдром продовження симптомів COVID-19. 
Зміни можуть виникати і внаслідок тривалої персистенції 
вірусу через недостатню відповідь імунної системи, 
реінфекції іншими штамами, ушкодження тканин цито-
кінами, гіперреактивності імунної системи на збудника, 
посттравматичного стресу, змін психоемоційної сфери, 
тривоги та депресії [29].

У більшості досліджень описано симптоми пост-
ковідного синдрому у дорослих, а даних щодо осо-
бливостей його розвитку у дітей бракує. Враховуючи 
різноманітність клінічних проявів, синдром може мати 
широкий спектр клінічних ознак. За результатами ба-
гатьох досліджень, нині визначено понад 200 різних 
симптомів постковідного синдрому [29].

Серед численних клінічних проявів постковідного 
синдрому у дітей важливе місце посідає ураження сер-
цево-судинної системи. За даними фахової літератури, 
частота кардіальних змін у дітей після COVID-19 та при 
мультисистемному запальному синдромі коливається 
в широких межах і включає транзиторну дисфункцію 
міокарда, порушення ритму та провідності, зниження 
фракції викиду лівого шлуночка, дилатацію його порож-
нин, підвищення рівнів тропоніну I та N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide (NT-proBNP) [31,32,33,34]. Крім гострої 
фази, важливою є динаміка відновлення скоротливої 
функції. За даними ехокардіографії та МРТ серця 
D. M. Carretta et al. показали, що у 72 % дітей з MIS-C 
на час госпіталізації було зафіксовано набрякові зміни 
міокарда (підвищення Т2-сигналу), які повністю регре-
сували через 3 місяці у 80 % дітей, але у 20 % випадків 
зберігалися мінімальні залишкові зміни T1/T2-мепінгу. 
Це свідчить про субклінічне хронічне запалення навіть 
після клінічного одужання [35].

Згідно з висновками В. Р. Міщук і співавт., які описа-
ли три клінічні випадки серцево-судинних ускладнень, 
асоційованих із пост-COVID-19, у дітей віком вісім, 
дев’ять та один рік, навіть у хворих із помірним пере-
бігом COVID-19 можливе формування транзиторного 
міокардиту з тахіаритмічними проявами та підвищенням 
тропоніну I до 0,15 нг/мл і NT-proBNP до 6000 пг/мл. В 
усіх пацієнтів функція серця повністю відновилася про-

тягом 6 місяців, що підтверджує оборотність більшості 
показників кардіальних уражень [36].

Наведені в таблиці 1 дані узагальнюють основні 
біомаркерні та функціональні ознаки ураження серця у 
дітей із COVID-19 та MIS-C і підтверджують доцільність 
динамічного кардіологічного моніторингу таких пацієнтів.

Важливою патогенетичною особливістю постковід-
ного синдрому у дітей є активація коагуляційної ланки 
гемостазу на фоні системного запалення та ендотелі-
альної дисфункції. За результатами мультицентрового 
когортного дослідження A. Zabeida et al., у дітей із під-
твердженим SARS-CoV-2 або MIS-C підвищення рівня 
D-димеру реєстрували у 94,7 % випадків, фібриногену 
– у 60,0 %, подовження протромбінового часу – у 52,0 %, 
активованого часткового тромбопластинового часу – у 
19,0  %, але клінічно значущі тромбози залишалися 
поодинокими [28]. Подібні тенденції підтверджені також 
за даними вітчизняних досліджень. Так, O. Boyarchuk et 
al. показали, що у дітей із MIS-C підвищення D-димеру 
понад 1000 нг/мл зафіксовано у 67 % випадків, гіпер-
фібриногенемія – у 58 %, тромбоцитопенія – у 30 %. 
Автори встановили позитивний кореляційний зв’язок 
між рівнями D-димеру та NT-proBNP, що свідчить про 
патогенетичний зв’язок між активацією гемостазу та 
запальним ураженням міокарда [20].

Отже, зміни системи коагуляції при постковідному 
синдромі в дітей слід розглядати як складову єдиного 
імунозапально-ендотеліального каскаду, що має важ-
ливе значення для формування серцево-судинних 
ускладнень (табл. 2).

Такі показники підтверджують активність системної 
запальної відповіді та цитокіновий шторм, що відіграє 
ключову роль у патогенезі MIS-C. Підвищення IL-6 та 
IL-10 у поєднанні з активацією тромбоцитів і ендотелі-
альною дисфункцією зумовлюють розвиток мікроангіо
патичного запалення з пошкодженням дрібних судин 
серця, легень, печінки та мозку. Механізм цього процесу 
полягає у зниженні активності АПФ-2, надлишковій акти-
вації ангіотензину ІІ та зменшенні продукції оксиду азоту, 
що спричиняє вазоконстрикцію і, як наслідок, ішемію та 
гіпоксію тканин [25,26].

Таблиця 1. Інтегрований огляд рівня біомаркерів і функціональних показників 
ураження серця при COVID-19 / MIS-C у дітей (середні значення та частота 
виявлення)

Показник Частота змін
NT-proBNP >500 пг/мл 68–75 %
Тропонін I >0,1 нг/мл 55–70 %
Фракція викиду лівого шлуночка <50 % 40–45 %
Дилатація коронарних артерій 10–12 %
Порушення процесів реполяризації на ЕКГ 50–60 %
Тривалість зниження фракції викиду >4 тижні 25–30 %

Таблиця 2. Показники коагуляційної та запальної відповіді у дітей із постковідним 
синдромом (long COVID) порівняно з нормальними значеннями [28,20,34,35]

Показник Отримане значення Нормальний рівень
СРБ 25,4 ± 8,6 мг/л <5 мг/л
D-димер 1180 ± 460 нг/мл <500 нг/мл
Фібриноген 5,2 ± 0,9 г/л 2–4 г/л
Феритин 520 ± 130 мкг/л <200 мкг/л
IL-6 35 ± 12 пг/мл <7 пг/мл

Огляди
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Біохімічні зміни при COVID-19 у дітей також мають 
системний характер. Найчастіше виявляють гіпопро-
теїнемію, помірне підвищення активності аланінаміно
трансферази та аспартатамінотрансферази, збільшення 
рівнів лактатдегідрогенази і креатинфосфокінази, що 
свідчить про цитолітичний синдром.

У статті Л. В. Пипи та співавт. наголошено на ді-
агностичній значущості оцінки біохімічних показників 
крові, зокрема феритину, альбуміну, лактатдегідрогенази 
та D-димеру, що характеризують вираженість гіпер-
запального процесу та поліорганного ураження [37]. 
Такі порушення пов’язані з метаболічними ефектами 
тривалого запалення, цитокіновим навантаженням і 
дисфункцією печінки, що виконує роль депо для імунних 
медіаторів. Паралельно у більшості дітей діагностують 
помірну анемію (гемоглобін – 100–110 г/л), лейкоцитоз 
із зсувом формули (нейтрофіли – 65–70%), а також 
лімфопенію (1,1–1,4×109/л). У поєднанні з високими 
рівнями С-реактивного білка, D-димеру та феритину ці 
показники є типовими для гіперзапального стану, який 
в окремих дітей переходить у прояви MIS-C.

Додатковим підтвердженням системної активації 
запалення є підвищення рівня NT-proBNP – маркера, що 
свідчить про напруження міокарда та підвищення тиску 
в шлуночках серця. У дослідженні T. Patel et al. показано: 
рівні NT-proBNP перевищували 500 пг/мл у 68–75 % 
дітей, а в тяжких випадках – понад 5000 пг/мл [31]. Ві-
тчизняні автори (О. В. Усачова та співавт. [34]) отримали 
аналогічні результати: NT-proBNP понад 4500  пг/мл 
зафіксовано у 62 % дітей із MIS-C. Кореляційний аналіз 
підтвердив тісний зв’язок між NT-proBNP, D-димером і 
феритином (r = 0,61; p < 0,01). На підставі цих даних 
дійшли висновку про інтегрований характер серцево-ко-
агуляційного запалення [34,35,38,39].

Наведені в таблиці 2 показники характеризують 
поєднання гіперзапальної відповіді, коагуляційної ак-
тивації та ендотеліальної дисфункції, що підтверджує 
мультисистемний характер постковідного синдрому в 
дітей та обґрунтовує необхідність комплексного лабо-
раторного моніторингу.

За результатами дослідження M. Taquet et al., що 
здійснили на когорті 62  354 пацієнтів, у тому числі 
дітей, упродовж 6 місяців після COVID-19, у 33  % 
хворих визначено такі психоневрологічні симптоми, 
як тривожність, депресія, когнітивні порушення або 
інсомнія  [22]. У дитячих підгрупах переважали скарги 
на зниження концентрації уваги, забудькуватість, емо-
ційну лабільність, втомлюваність. Подібні результати 
отримали M. Nehme et al. [23] і H. Crook et al. [24], які 
показали, що феномен «brain fog» (когнітивного туману) 
зафіксований у 25–30 % дітей, особливо тих, що мали 
гіпоксію в гострій фазі (табл. 3).

Вітчизняні спостереження підтверджують аналогічні 
закономірності: Н. А. Петріца та співавт. повідомили, 
що 47 % дітей після COVID-19 мали когнітивні скарги: 
на труднощі з концентрацією, короткочасну втрату 
пам’яті, уповільнення мовлення. У 31 % дітей зафіксо-
вано розлади сну, у 24 % – емоційну нестабільність, у 
18 % – епізоди тривоги або депресивні реакції. Серед 
симптомів у підлітків переважали ознаки астенічного 
синдрому (загальна слабкість, швидка втомлюваність, 
головний біль, коливання настрою), а також посттрав-
матичні стресові реакції, що зберігалися понад пів року 
після клінічного одужання [40].

Нейропсихологічні симптоми у дітей мають пере-
важно функціональний, а не психогенний характер і є 
результатом нейрозапального процесу, пов’язаного з 
порушенням регуляції системи «гіпоталамус – гіпофіз 
– надниркові залози». Встановлено, що гіперактивація 
цитокінів, зокрема IL-6, призводить до підвищення рівня 
кортизолу і серотонінергічної дисфункції, що лежить в 
основі постковідної тривожності та астенії [22,24,26].

МРТ-дослідження у дітей із постковідним синдромом 
підтверджують наявність субклінічних структурних змін 
мозку: помірне зниження об’єму сірої речовини у гіпо-
кампі, перивентрикулярних ділянках і скроневих долях, 
а також порушення перфузії білої речовини. Такі дані 
наведено в дослідженні S. J. Yong, який показав, що у 
дітей із MIS-C та постковідним синдромом показники 
перфузії мозку, за даними МРТ, залишаються зміненими 
до 6 місяців після клінічного одужання; це може пояснити 
тривалі когнітивні порушення у пацієнтів після гострої 
фази COVID-19 [16].

Зв’язок між ендотеліальною дисфункцією та ней-
рокогнітивними розладами показано у низці наукових 
праць. Так, за результатами дослідження Z. Al-Aly et al., 
високі рівні D-димеру, IL-6 і феритину є незалежними 
предикторами когнітивного зниження навіть у дітей без 
тяжкого перебігу COVID-19 [41]. Автори пояснюють це 
мікротромбозом дрібних судин мозку, який зумовлює 
ішемію, активацію мікроглії та гіпомієлінізацію нейронів.

Встановлено, що у дітей із постковідним синдромом 
часто виникають вегетативні розлади, які виявляють за 
тахікардією, лабільністю артеріального тиску, головним 
болем, запамороченням. Ці симптоми мають функціо-
нальний характер і можуть бути пов’язані з дисбалансом 
симпатичної та парасимпатичної нервової системи, 
спричиненим хронічним запаленням і виснаженням 
вегетативної регуляції [38,41,42,43].

Нейрокогнітивні та психоемоційні прояви постковід-
ного синдрому у дітей є результатом поєднаного впливу 
цитокінового шторму, ендотеліальної дисфункції, гіпоксії 
та метаболічних порушень, які уражають нейроваску-
лярні структури мозку. Ці прояви врешті призводять до 
розвитку тривожності, астенії, когнітивної дисфункції, в 
окремих випадках – до синдрому поствірусної хронічної 
втоми або міалгічного енцефаломієліту [21].

Отже, дитячий постковідний синдром має вираже-
ний нейроваскулярний компонент, що визначає стійкість 
когнітивних і поведінкових розладів. Здебільшого ці 
прояви оборотні, але можуть зберігатися тривалий час 
і потребують мультидисциплінарного спостереження 
із залученням педіатра, невролога, кардіолога та пси-
холога.

Таблиця 3. Інтегрований аналіз частоти неврологічних і психоемоційних проявів 
у дітей після COVID-19 [22,23,24,36]

Клінічні прояви Частота виявлення
Втомлюваність, астенія 45–60 %
Порушення концентрації уваги, «brain fog» 25–35 %
Порушення сну, інсомнія 20–30 %
Тривожність, емоційна лабільність 25–40 %
Когнітивне зниження / пам’ять 15–25 %
Депресивні прояви 10–15 %
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На підставі проаналізованих даних встановлено, 
що постковідний синдром у дітей має мультисистем-
ний, поліетіологічний і гетерогенний характер, який 
формується внаслідок комбінації імунозапальних, 
судинно-ендотеліальних, коагуляційних, метаболічних 
і нейрогуморальних механізмів. Його клінічна картина 
не є випадковим набором симптомів, а характеризує 
взаємно пов’язані процеси системного запалення, ен-
дотеліальної дисфункції, мікроциркуляторних розладів 
і дисбалансу цитокінової регуляції.

Ключовою ланкою патогенезу є дисрегуляція осі 
«імунозапалення – ендотелій – мікроциркуляція». Після 
первинного інфікування SARS-CoV-2 вірусна реплікація 
активує вроджений імунітет і спричиняє надмірне ви-
вільнення прозапальних цитокінів: інтерлейкінів (IL-6, 
IL-1β, IL-10), інтерферону γ, фактора некрозу пухлин-α 
(TNF-α). Так званий цитокіновий шторм призводить до 
генералізованого запалення, яке у дітей має специфіч-
ний профіль – визначають переважання інтерлейкінів 
6 і 10 при відносно помірній нейтрофільній реакції; це 
обґрунтовує рідкісність випадків тяжкого деструктивного 
ураження органів [16,24,26].

Взаємозв’язок між кардіальними та коагуляційними 
змінами підтверджено високим рівнем кореляції між 
D-димером, NT-proBNP, феритином і тропоніном I 
(r = 0,58–0,72; p < 0,05), що встановлений у низці дослі-
джень [20,28,29,31]. Отже, дійшли висновку, що запаль-
ний та ендотеліальний компоненти діють синхронно, 
формуючи синдром мультисистемного запалення. 
Паралельно з цим процесом активується оксидатив-
ний стрес, який спричиняє апоптоз кардіоміоцитів та 
ендотеліоцитів, пошкодження мітохондрій і метаболічну 
дисфункцію. Зменшення активності антиоксидантних 
ферментів (каталази, супероксиддисмутази) зафік-
совано у більшості дітей із постковідним синдромом 
[36,41].

Аналіз клінічних серій дав змогу встановити, що у 
85–90 % дітей із постковідним синдромом спостерігали 
повне або часткове відновлення протягом 6–12 місяців 
за умови адекватної імуномодулювальної та підтри-
мувальної терапії (внутрішньовенний імуноглобулін, 
глюкокортикостероїди, антикоагулянти, симптоматична 
кардіо- й психокорекція) [34,36,44,45]. Проте у 10–15 % 
випадків визначено персистентні симптоми, як-от 
збереження втомлюваності, тахікардія, субфебрилітет, 
когнітивні труднощі. Це свідчить про тривалий перебіг 
запального процесу або аутозапальне пошкодження.

Отже, постковідний синдром у дітей слід визначати 
не як ускладнення гострої інфекції, а як нову нозологічну 
одиницю мультисистемного типу, що поєднує ознаки 
кардіоваскулярного, неврологічного, імунного та психо-
емоційного ураження. Його формування відбувається 
на фоні взаємодії вірусних, генетичних і середовищних 
факторів, а перебіг залежить від тяжкості первинної 
інфекції, індивідуальних особливостей імунної відповіді 
та особливостей супутніх станів.

Висновки
1. Постковідний синдром у дітей є актуальною про-

блемою, яку доцільно вивчати на міждисциплінарному 
рівні, втім наявні дані обмежені невеликим обсягом 

досліджень педіатричної популяції та коротким періодом 
спостереження.

2. Безсимптомний і легкий перебіг коронавірусної 
хвороби у дітей не виключає можливості тяжкого пере-
бігу постковідного синдрому. Продовження дослідження 
клінічних варіантів постковідного синдрому має ґрунту-
ватися на точних даних щодо причин і особливостей 
його розвитку.

3. Ендотеліальна дисфункція є центральним пато-
генетичним механізмом постковідного синдрому, що 
поєднує системні запальні, кардіальні, коагуляційні та 
неврологічні прояви. Вірусна взаємодія з рецептором 
АПФ-2 призводить до порушення вазорегуляції, підви-
щення судинної проникності, мікротромбозу та ішемії 
тканин. Це підтверджено кореляцією між D-димером, 
феритином і NT-proBNP, що встановлена у результаті і 
міжнародних, й українських досліджень.

4. Серцево-судинні прояви постковідного синдрому 
є одними з найчастіших, їх виявляють у 60–75 % дітей, 
які перенесли COVID-19 або MIS-C. Найбільш типовими 
є транзиторна дисфункція міокарда, порушення репо-
ляризації, дилатація лівого шлуночка, зниження фракції 
викиду та аритмії.

Перспективи подальших досліджень передбачають 
оцінювання оборотності та тривалості постковідного 
синдрому, а також аналіз його впливу на загальний стан 
і якість життя дітей.
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Різні клінічні фенотипи постзапального пошкодження міжшлуночкової перетинки 
у молодих військовослужбовців

В. А. Лисенко, В. В. Сиволап, І. С. Тітова

Постзапальне ураження міокарда у молодих людей, які ведуть активний спосіб життя, зокрема у військовослужбовців, 
часто становить складну діагностичну та прогностичну проблему. Запальне ураження міокарда, спричинене інфекціями, 
системним стресом або травмою грудної клітки, може не бути виявлене за даними стандартної електрокардіографії (ЕКГ) 
та шляхом визначення біомаркерів пошкодження міокарда. За локалізацією у міжшлуночковій перетинці воно може пору-
шувати і провідність, і скоротливість, підвищуючи ризик несприятливих кардіальних подій.
Мета роботи – показати клінічну гетерогенність постзапального ураження міжшлуночкової перетинки та висвітлити роль 
магнітно-резонансної томографії серця (МРТ серця) у діагностиці та стратифікації ризиків.
Матеріали і методи. Здійснили порівняльний аналіз міокардіальних змін у двох молодих чоловіків-військовослужбовців, 
у яких зафіксовано значущі кардіальні прояви після впливу ймовірних запальних тригерів (інфекція та травма). Клінічне 
обстеження передбачало виконання ЕКГ, амбулаторного моніторування ритму, визначення біомаркерів пошкодження 
міокарда, МРТ серця.
Результати. В обох пацієнтів встановлено нормальні або лише незначно підвищені рівні біомаркерів, що підтверджує обме-
женість лише лабораторного скринінгу. Випадок 1 описує 40-річного пацієнта, у якого виникло пресинкопе на фоні синусової 
брадикардії після пневмонії та мінно-вибухової травми. За даними амбулаторного моніторингу визначено атріовентрикулярну 
блокаду високого ступеня (Мобітц II) та тривалі вентрикулярні паузи (>2200 мс). Під час МРТ серця виявлено осередкове 
інтрамуральне пізнє накопичення гадолінію у базальному відділі перетинки; це зумовило необхідність імплантації постійного 
кардіостимулятора. Випадок 2 стосується 39-річного пацієнта з симптомами серцевої недостатності, що виникли гостро 
(задишка та втома) невдовзі після вірусної інфекції. Незважаючи на те, що за даними ЕКГ зміни не виявлено, під час МРТ 
серця визначено сегментарний фіброз міжшлуночкової перетинки та помірно знижену фракцію викиду лівого шлуночка 
(45 %) без порушень провідності.
Висновки. Постзапальне ураження перетинки має широкий клінічний спектр – від злоякісних порушень провідності до 
ранньої серцевої недостатності. Описані випадки підтверджують критичну цінність МРТ серця для виявлення структурних 

UDC 616.127-001-02:616-002]-036.8-057.36
DOI: 10.14739/2310-1210.2026.3.356649

Divergent clinical phenotypes of post-inflammatory interventricular  
septal injury in young military personnel
V. A. Lysenko 1,А,B,С,D, V. V. Syvolap 1,Е,F, I. S. Titova 2,B,С

1Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, Ukraine, 2Municipal Non-Profit Enterprise “City Hospital of Emergency and First 
Aid”, Zaporizhzhia, Ukraine

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

Post-inflammatory myocardial injury in young, physically active populations like military personnel presents significant diagnostic 
and prognostic challenges. Inflammation triggered by infections, systemic stress, or thoracic trauma may escape detection by 
standard electrocardiography (ECG) and biomarkers. When localized within the interventricular septum (IVS), it may impair both 
conduction and contractility, increasing the risk of adverse cardiac events.
Aim. To demonstrate the clinical heterogeneity of post-inflammatory interventricular septal injury and highlight the role of cardiac 
magnetic resonance (CMR) imaging in diagnosis and risk stratification.
Materials and methods. A comparative analysis of myocardial changes was conducted in two young male servicemembers who 
developed significant cardiac manifestations following presumed inflammatory triggers (infection and trauma). Clinical evaluation 
included ECG, ambulatory rhythm monitoring, serum biomarkers, and CMR.
Results. Both patients demonstrated preserved or only minimally elevated biomarkers, underscoring the limitations of laboratory 
screening alone. Case 1: a 40-year-old patient developed presyncope after pneumonia and blast-related trauma. Monitoring 
revealed high-grade atrioventricular block (Mobitz Type II). CMR identified focal intramural late gadolinium enhancement within 
the basal IVS, necessitating permanent pacemaker implantation. Case 2: a 39-year-old patient presented with acute dyspnea and 
fatigue after a viral infection. Despite a normal ECG, CMR revealed segmental fibrosis of the IVS with a moderately reduced left 
ventricular ejection fraction (45 %) without conduction disturbances.
Conclusions. Post-inflammatory septal injury in young military personnel manifests across a broad clinical spectrum, ranging from 
malignant conduction failure to early-onset heart failure. These cases underscore the pivotal diagnostic value of CMR in detecting 
structural changes that remain occult on echocardiography. Early comprehensive evaluation and risk stratification are essential 
to prevent sudden cardiac death and preserve operational readiness.
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змін, що залишаються непомітними при ехокардіографії. Раннє комплексне обстеження та стратифікація ризику необхідні 
для запобігання раптовій серцевій смерті та забезпечення оперативної готовності особового складу.

Atrioventricular (AV) conduction disturbances in young 
and middle-aged adults represent a profound diagnostic 
and prognostic challenge, particularly when they occur 
in the absence of known structural heart disease. While 
atherosclerotic coronary artery disease and age-related 
degenerative changes are the primary drivers of conduction 
failure in older populations, non-ischemic myocardial injury, 
specifically of inflammatory or post-infectious origin, has 
emerged as a critical and often underrecognized etiology 
in younger, physically active individuals [1,2,3].

Viral infections are well-documented triggers of my-
ocardial inflammation, initiating a spectrum of cardiac 
involvement that ranges from transient, asymptomatic 
edema to permanent, focal fibrosis [4,5,6]. A critical clinical 
caveat is that post-inflammatory myocardial injury may 
remain subclinical. Patients often present with unremarka-
ble surface electrocardiography (ECG), preserved or only 
marginally reduced systolic function, and negative cardiac 
biomarkers, such as Troponin I [1,3,4]. Despite this clini-
cally “silent” profile, the underlying structural substrate can 
predispose patients to malignant ventricular arrhythmias, 
sudden cardiac death (SCD), or progressive ventricular 
dysfunction [7,8,9].

Young, physically active populations, most notably mil-
itary personnel, occupy a unique risk category [1,2,9]. The 
requirement to maintain operational duties and high-inten-
sity physical exertion during the acute or subacute phases 
of a viral illness can exacerbate myocardial inflammation 
[3,10]. This “double hit” of inflammatory stress and hemo
dynamic load may convert focal injury into high-risk electrical 
instability. When localized to the interventricular septum 
(IVS), where the His–Purkinje system resides, even minor 
scarring can disrupt infra-Hisian conduction, manifesting as 
high-grade AV block (Mobitz Type II) or intermittent complete 
heart block [5,10,11].

Conventional diagnostic tools, including transthoracic 
echocardiography and routine laboratory testing, frequently 
lack the sensitivity to detect focal, non-ischemic lesions 
[12,13,14]. Consequently, cardiac magnetic resonance 
(CMR) imaging has emerged as the gold-standard reference 
for non-invasive tissue characterization [3,10]. Through 
multiparametric techniques, specifically late gadolinium 
enhancement (LGE) and T1/T2 mapping, CMR can visu-
alize intramural septal fibrosis that remains occult on other 
modalities [15,16,17,18,19,20].

Despite the increasing use of CMR, the clinical spec-
trum of post-inflammatory injury remains remarkably heter-
ogeneous [3,16]. Comparative data regarding how similar 
septal injury can produce vastly different clinical phenotypes, 
ranging from life-threatening bradyarrhythmias to isolated 
heart failure, remain limited [11].

Aim
To demonstrate the clinical heterogeneity of post-inflam-
matory interventricular septal injury and highlight the role 
of cardiac magnetic resonance imaging in diagnosis and 
risk stratification.

Materials and methods
The cases were conducted at the Department of Pro-
paedeutics of Internal Medicine, Radiation Diagnostics 
and Radiation Therapy, Zaporizhzhia State Medical and 
Pharmaceutical University, in the Cardiology Department 
of the Municipal Non-Profit Enterprise “City Hospital of 
Emergency and First Aid”, Zaporizhzhia, Ukraine, in ac-
cordance with the Declaration of Helsinki and Good Clinical 
Practice standards. The study protocol was approved by 
the Bioethics Commission of Zaporizhzhia State Medical 
and Pharmaceutical University (Protocol No. 6 dated 
16.04.2026). All participants provided written informed 
consent prior to inclusion.

This report utilizes a comparative clinical case analy-
sis of two active-duty male military personnel presenting 
with new-onset cardiovascular symptoms. To ensure a 
comprehensive diagnostic profile, both patients underwent 
an escalated evaluation protocol consisting of a detailed 
retrospective analysis of infectious, inflammatory, and en-
vironmental exposures, with specific focus on the temporal 
relationship between viral illness or trauma and the onset 
of cardiac symptoms.

Serial 12-lead ECG and 24-hour ambulatory Holter 
monitoring were utilized to quantify arrhythmic burden and 
characterize conduction stability. We prioritized the detection 
of infra-Hisian markers such as Mobitz Type II patterns and 
prolonged ventricular pauses [7,11].

Serum cardiac Troponin I and inflammatory markers 
were assessed at multiple time points to detect acute my-
ocardial necrosis or ongoing systemic inflammation [1,4].

Transthoracic echocardiography was performed us-
ing an Esaote MyLab Eight system (Italy) with M-mode, 
B-mode, Doppler imaging, tissue Doppler imaging in accord-
ance with the current clinical guidelines [12,13,14]. Clinical 
reporting was standardized according to the ASE guidelines 
to ensure accuracy in describing myocardial echogenicity 
and wall motion abnormalities [21,22].

Both patients were scanned using a 1.5-Tesla MRI 
system following a standardized multiparametric protocol 
designed to detect non-ischemic myocardial injury. The 
protocol adhered to the updated Lake Louise Criteria for 
myocardial inflammation [1,5,15].

Standard segmented steady-state free precession 
cine sequences were acquired in long-axis (2-chamber, 
3-chamber, and 4-chamber) and short-axis views [13,15] 
to calculate left ventricular end-diastolic and end-systolic 
volumes, left ventricular ejection fraction (LVEF), regional 
wall motion abnormalities, with specific attention to the IVS.

To enhance the detection of subclinical myocardial 
injury, comprehensive tissue characterization was per-
formed using advanced parametric mapping techniques 
in conjunction with conventional CMR sequences [17,18].

Myocardial edema was assessed using T2-weighted 
imaging and T2 mapping, which are sensitive markers of 
acute inflammatory activity [17].

LGE imaging was acquired 10–15 minutes following 
intravenous administration of a gadolinium-based contrast 
agent (0.1–0.2 mmol/kg) using inversion-recovery sequenc-
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es. LGE was used to assess the presence, distribution, and 
extent of myocardial replacement fibrosis [23,24].

A non-ischemic pattern of myocardial injury was defined 
by mid-wall or subepicardial LGE distribution with sparing of 
the subendocardial layer [19]. Given the clinical relevance 
of conduction system involvement, particular attention was 
paid to the IVS. Septal LGE, especially when localized to 
the basal or mid-septal segments, was interpreted in the 
context of the known anatomical course of the His bundle 
and proximal bundle branches [5,10,19].

The cases were analyzed side-by-side to contrast the 
“arrhythmic phenotype” (Case 1) against the “myopathic 
phenotype” (Case 2). Therapeutic decisions ranging from 
guideline-directed medical therapy (GDMT) to the surgical 
implantation of a permanent pacemaker were based on the 
integration of CMR-detected structural substrates and the 
clinical risk of SCD [1,2,22].

Results
The series comprise two male active-duty military personnel, 
aged 40 and 39 years, with previously unremarkable cardio-
vascular histories. Prior to the index events, both individuals 
demonstrated high levels of physical fitness and operational 
readiness, with no documented coronary artery disease, 
congenital cardiac anomalies, or systemic comorbidities. 
In both cases, onset of clinical symptoms was temporally 
associated with specific inflammatory triggers encountered 
during the performance of military duties.

Case 1: the arrhythmic phenotype. A 40-year-old male 
presented for evaluation following a complex clinical course 
initiated by blast-related thoracic trauma (July 2025), sub-
sequently complicated by post-traumatic pneumonia. Over 
a three-week period, the patient experienced escalating 
symptoms, including recurrent presyncope, orthostatic 
dizziness, exertional headaches, and a subjective sensation 
of “cardiac pauses”. Upon admission, the patient was he-

modynamically stable but presented with significant resting 
bradycardia (heart rate 44–46 bpm).

Initial 12-lead ECG demonstrated sinus bradycardia 
and a rightward axis deviation with captured episodes of 
intermittent second-degree AV block, specifically Mobitz 
Type II.

To further characterize the arrhythmic burden, 24-
hour ambulatory Holter monitoring was performed, which 
confirmed high-risk conduction system instability (Fig. 1).

Holter monitoring revealed a heart rate ranging from 
30 bpm to 107 bpm, 36 distinct episodes of ventricular 
pauses exceeding 2000 ms (with the longest R–R interval 
reaching 2289 ms), and 119 isolated polymorphic premature 
ventricular complexes.

Laboratory analysis demonstrated minimal Troponin I 
elevation (0.1 ng/mL), suggesting low-grade ongoing myo
cardial injury.

Transthoracic echocardiography revealed significant 
adverse remodeling, characterized by dilation of both the 
left atrium (left atrial volume index – 35 mL/m2) and the left 
ventricle (LV) (end-diastolic volume index – 93.8 mL/m2). 
Valvular assessment identified mild-to-moderate functional 
mitral regurgitation and mild tricuspid regurgitation. The 
overall LV geometry remained within normal limits (LV 
mass index – 113 g/m2, relative wall thickness – 0.29). 
The IVS exhibited heterogeneous echogenicity, highly 
suggestive of post-fibrotic structural changes. Diastolic 
assessment indicated Grade I dysfunction with elevated 
filling pressures. Global systolic function was mildly re-
duced (LVEF 50 %), and a small pericardial effusion was 
visualized (Fig. 2, 3).

CMR imaging provided the definitive diagnosis, 
demonstrating intramural non-ischemic late gadolinium 
enhancement within the interventricular septum, consist-
ent with post-inflammatory myocardial injury rather than 
subendocardial ischemic damage. T2-weighted imaging 
revealed no evidence of active myocardial inflammation, 

Fig. 1. Episodes of atrioventricular block documented on 24-hour ambulatory Holter monitoring.
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edema, or infiltration (T2 ratio <2.0), suggesting a chronic 
fibrotic stage rather than acute myocarditis.

Mildly reduced left ventricular systolic function (LVEF 
49 %) and trace pericardial effusion were additionally ob-
served (Fig. 4, 5).

еThe patient was stabilized with GDMT for subclinical 
heart failure, including ACE inhibitors and spironolactone; 
however, beta-blockers were strictly contraindicated due 
advanced conduction disease. Given the high risk of pro-
gression to complete heart block, a permanent pacemaker 
(Vivatron G70A) was implanted.

The post-procedural course was uncomplicated. Sub-
sequent ECG monitoring demonstrated stable pacing with-
out recurrence of prolonged pauses or high-grade AV block.

Following device implantation and optimization of medical 
therapy, the patient reported resolution of neurological symp-
toms and no episodes of dizziness or presyncope and was 
advised temporary restriction from intense physical activity, with 
planned gradual return to duty under cardiology supervision.

Case 2: the myopathic phenotype. A 39-year-old male 
active-duty servicemember was admitted with a 14-day 
history of progressively worsening exertional dyspnea and 
pronounced generalized weakness, leading to a reduction 
in physical performance. The onset of symptoms followed a 

documented mild viral upper respiratory tract infection treat-
ed conservatively while on duty. Unlike Case 1, the patient 
denied episodes of syncope, presyncope, palpitations, or 
dizziness, suggesting a predominantly mechanical rather 
than electrical cardiac manifestation.

Serial 12-lead ECGs consistently demonstrated nor-
mal sinus rhythm at a rate of approximately 90 bpm, with 
preserved QRS morphology, normal AV conduction, and 
no intraventricular conduction delays. Importantly, repeated 
measurements of cardiac Toponin I remained within the nor-
mal reference range throughout hospitalization, supporting a 
subacute or clinically silent inflammatory myocardial process 
rather than ongoing myocyte necrosis.

Transthoracic echocardiography revealed fibro-sclerotic 
thickening of the aortic root and the leaflets of both aortic and 
mitral valves without hemodynamically significant valvular 
stenosis. Mild (Grade I) mitral and tricuspid regurgitation 
were present. LV geometry was preserved (LV mass index 
93 g/m2, relative wall thickness 0.33); however, diastolic 
function assessment demonstrated Grade  II diastolic 
dysfunction with elevated LV filling pressures, indicating 
reduced myocardial compliance.

Notably, the IVS exhibited marked echogenicity 
heterogeneity, raising suspicion of post-inflammatory 

	

	

Fig. 2. Transthoracic echocardiography: apical four- and two-chamber views. LA: left atrium; LV: left ventricle; RA: right atrium; RV: right ventricle.

Fig. 3. Tissue Doppler imaging of the interventricular septum.

Fig. 4. Cardiac magnetic resonance imaging of the heart. Arrow indicates intramural non-ischemic late gadolinium enhancement.

Fig. 5. Cardiac magnetic resonance of the heart: apical four-chamber view. Arrow demonstrates intramural non-ischemic late gadolinium enhancement.
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structural remodeling (Fig. 6). In contrast to Case 1, this 
patient demonstrated regional contractile impairment with 
septal hypokinesia and moderately reduced global systolic 
function, consistent with subcompensated left-sided heart 
failure. The probability of pulmonary hypertension was low.

CMR revealed focal, segmental non-ischemic LGE 
localized to the mid-wall of the IVS, predominantly involving 
segments 8 and 9 (Fig. 7).

These findings were consistent with post-inflammatory 
myocardial fibrosis rather than ischemic or infiltrative pathol-
ogy. LVEF was moderately reduced at 45 %, corroborating 
echocardiographic evidence of systolic dysfunction (Fig. 8). 
No CMR features of infiltrative cardiomyopathy (including sar-
coidosis) or primary dilated cardiomyopathy were identified.

Management focused on optimization of GDMT for 
heart failure with mildly reduced ejection fraction. Contin-
uous in-hospital telemetry revealed no episodes of high-
grade AV block, significant bradyarrhythmias, or malignant 
ventricular arrhythmias. The patient demonstrated gradual 

clinical improvement with medical therapy alone, including 
improved exercise tolerance and reduced dyspnea, obviat-
ing the need for invasive rhythm-management interventions.

To facilitate comparison between the arrhythmic and 
myopathic phenotypes, the main clinical and imaging fea-
tures of both cases are summarized in Table 1.

Taken together, these two cases illustrate distinct clini-
cal phenotypes arising from non-ischemic, post-inflamma-
tory myocardial involvement of the IVS in young, physically 
active military servicemembers. Despite similar structural 
substrates detected by CMR, the clinical expression differed 
substantially.

Case 1 was dominated by malignant conduction system 
disease, characterized by Mobitz type II AV block, intermit-
tent progression to complete heart block, and prolonged 
ventricular pauses, necessitating permanent pacemaker 
implantation.

In contrast, Case 2 exhibited a predominantly myopa-
thic phenotype, with regional septal hypokinesia, diastolic 

	

Fig.  6. Transthoracic echocardiography showing marked echogenicity heterogeneity 
within the interventricular septum. LA: left atrium; LV: left ventricle; AO: aorta; IVS: 
interventricular septum.

Fig. 7. Cardiac magnetic resonance of the heart. Arrow indicates segmental non-ischemic 
late gadolinium enhancement in the mid-wall of the interventricular septum.

Fig. 8. Cardiac magnetic resonance of the heart: apical four-chamber view illustrating 
left ventricular size and ejection fraction.

Table 1. Comparison of arrhythmic and myopathic phenotypes of septal non-ischemic myocardial injury

Parameter Case 1 (arrhythmic phenotype) Case 2 (myopathic phenotype)
Primary trigger Blast trauma / pneumonia Viral infection
Dominant symptom Presyncope / ventricular pauses Dyspnea / generalized weakness
Biomarker profile Minimal Troponin I elevation (0.1 ng/mL) Consistently normal Troponin I
LV systolic function (EF) 49 % (mildly reduced) 45 % (moderately reduced)
Conduction status Mobitz II / transient grade III block Normal sinus rhythm
Septal involvement (CMR) Intramural fibrosis (diffuse septal) Focal segmental fibrosis (segments 8, 9)
Definitive treatment Permanent Pacemaker + GDMT Conservative GDMT

6 7
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dysfunction, and moderately reduced systolic function 
leading to symptomatic heart failure, but without clinically 
significant conduction disturbances.

These observations underscore the heterogeneous 
clinical impact of post-inflammatory septal myocardial injury, 
which may selectively impair either the cardiac conduction 
system or myocardial contractile function. Advanced imag-
ing with CMR proved essential in both cases for uncovering 
the underlying structural substrate, guiding risk stratification, 
and informing individualized management strategies.

Discussion
The present case series illustrates the heterogeneous 
clinical manifestations of post-inflammatory non-ischemic 
myocardial injury in young, physically active servicemem-
bers. Despite a shared inflammatory background and 
similar localization of myocardial involvement within the 
IVS, the two patients exhibited markedly divergent clinical 
phenotypes: intermittent high-grade AV block with prolonged 
ventricular pauses in Case 1, and new-onset heart failure 
with systolic and diastolic dysfunction in Case 2.

This divergence highlights a fundamental principle of 
myocardial pathology: the clinical phenotype is determined 
not only by the etiology of injury, but by its precise anatomical 
and cellular distribution. Inflammatory myocardial processes 
are inherently heterogeneous, affecting conduction tissue, 
contractile myocardium, or both to varying degrees.

In the arrhythmic phenotype (Case 1), inflammation 
and subsequent fibrosis were localized predominantly to 
the IVS, a region that houses the His bundle and proximal 
components of the His-Purkinje system. These structures 
represent a narrow and highly specialized electrical path-
way, rendering them exquisitely vulnerable to even small 
foci of edema or fibrosis. Consequently, minimal structural 
disruption may result in abrupt infra-Hisian conduction 
failure, manifesting as Mobitz type II AV block or transient 
complete heart block [5]. Such disturbances are universally 
considered organic rather than functional, do not respond to 
vagolytic maneuvers, and are associated with a substantial 
risk of asystole and SCD due to the absence of reliable 
escape rhythms [7,11,25].

By contrast, the myopathic phenotype (Case 2) 
demonstrates that septal myocardial injury may preferen-
tially involve the contractile syncytium while sparing the 
specialized conduction tissue. In this scenario, inflam-
mation affects cardiomyocytes more diffusely, leading to 
impaired relaxation, reduced compliance, and eventually 
depressed systolic performance [2,14]. The result is a 
clinical picture dominated by exertional dyspnea and heart 
failure rather than arrhythmia. This presentation aligns with 
the increasingly recognized entity of “silent myocarditis”, in 
which significant myocardial dysfunction develops despite 
a normal surface ECG, absence of syncope or palpitations, 
and negative cardiac biomarkers [3,4].

A unifying factor in both cases is the presence of sus-
tained physical and environmental stress during or shortly 
after an inflammatory trigger. Military personnel frequently 
operate under conditions of extreme physical exertion, sleep 
deprivation, thermal stress, and sustained sympathetic 
activation [9]. These factors amplify myocardial oxygen 
demand and catecholaminergic stimulation, potentially 

exacerbating inflammatory myocardial injury and electrical 
instability [3,8,23].

In Case 1, the pathophysiological cascade was further 
compounded by blast-related thoracic trauma. Exposure 
to high-pressure shock waves can result in myocardial 
contusion, microvascular injury, focal hemorrhage, and 
myocardial edema, even without overt chest wall injury. 
When such mechanical myocardial injury is followed by 
systemic inflammation, as in post-traumatic pneumonia, 
the heart is subjected to a “double hit” phenomenon [26]. 
Circulating pro-inflammatory cytokines, including interleu-
kin-6 and tumor necrosis factor-α, are known to impair ion 
channel function, alter gap junction coupling, and depress 
conduction velocity within the His–Purkinje system [8,27]. 
Experimental and clinical data suggest that myocardium 
previously primed by focal septal injury is particularly 
susceptible to malignant bradyarrhythmias under these 
conditions [11].

The diagnostic trajectories of both cases underscore the 
limitations of traditional diagnostic modalities. While ECG 
remains indispensable for assessing chamber size, valvu-
lar function, and global systolic performance [12,13,21], it 
lacks the spatial resolution and tissue specificity required 
to distinguish active inflammation from chronic fibrosis. 
Similarly, cardiac biomarkers may remain normal in suba-
cute or localized myocardial injury, as observed in Case 2.

In contrast to conventional imaging, CMR provides 
unparalleled non-invasive tissue characterization, serving as 
an alternative to endomyocardial biopsy in selected clinical 
scenarios [15,17,18]. LGE allows precise identification of 
intramural or mid-wall scar patterns typical of non-ischemic 
injury [23,24].

Importantly, septal LGE has been associated with 
a particularly malignant substrate; multiple studies have 
demonstrated that patients with septal fibrosis carried a 
significantly higher risk of malignant arrhythmias, SCD, 
and the need for permanent pacing compared to those with 
non-septal involvement [5,8,19,22].

While Case 1 exhibited a borderline LVEF of 49 %, 
evidence by Y. Chen et al. (2022) suggests that in patients 
with suspected myocarditis and preserved systolic function, 
conventional volumetric parameters may fail to capture 
subtle myocardial impairment. Their findings underscore 
that CMR-derived strain parameters provide superior diag-
nostic and prognostic accuracy compared to LVEF alone, 
particularly in identifying subclinical contractile dysfunction 
predisposing to electrical instability [16].

Furthermore, the incorporation of parametric mapping 
techniques, specifically native T1, T2 mapping, and extra-
cellular volume (ECV) quantification, enables detection of 
diffuse or occult myocardial inflammation that can precede 
irreversible fibrosis [17,18,20]. This capability is especially 
relevant in patients such as Case 2, in whom conventional 
testing fails to explain the etiology of new-onset heart failure. 
Employing the revised Lake Louise criteria enhances diag-
nostic certainty and facilitates early intervention, potentially 
avoiding invasive endomyocardial biopsy, which is inher-
ently limited by sampling error and procedural risks [1,2].

These observations carry direct implications for the 
management of high-risk occupational populations. First, 
Mobitz Type II AV block or ventricular pauses exceeding 
2000 ms in physically fit individuals must not be attributed 
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to high vagal tone without urgent CMR evaluation to exclude 
organic septal disease [5,11,25]. Second, normal cardiac 
biomarkers do not rule out evolving myocardial injury; as 
shown in Case 2, reliance on troponin alone may delay 
necessary intervention in myopathic phenotypes [4,6]. 
Finally, strict activity restriction is mandatory during the 
inflammatory phase to prevent edema from transitioning 
into permanent fibrotic tissue. Return-to-duty decisions 
should be guided by comprehensive reassessment of both 
electrical and mechanical stability [1,9,22].

In summary, this case series demonstrates that post-in-
flammatory non-ischemic septal myocardial injury in young 
military servicemembers can manifest across a broad clin-
ical spectrum, ranging from malignant conduction system 
disease to early-onset heart failure. As illustrated by the two 
contrasting phenotypes observed, the decisive determinant 
of clinical phenotype is the precise anatomical and cellular 
localization of injury within the IVS, whether preferentially 
involving the His–Purkinje system or the working myocar-
dium. These mechanistic differences directly translate into 
divergent management strategies, from urgent permanent 
pacing to conservative guideline-directed heart failure 
therapy. Advanced CMR tissue characterization is therefore 
indispensable for uncovering the underlying substrate, 
enabling accurate risk stratification, and informing timely, 
potentially life-saving clinical decisions. Recognizing this 
spectrum is essential for clinicians managing physically 
active and operationally stressed populations, in whom 
delayed or incomplete diagnostic evaluation may result in 
catastrophic outcomes.

Conclusions
1. This case series underscores the critical clinical sig-

nificance of non-ischemic interventricular septal involvement 
as an important structural substrate for malignant arrhyth-
mias and early heart failure in young, physically active 
individuals, particularly in military populations exposed to 
inflammation, thoracic trauma, and extreme physical exer-
tion. Persistent physical activity during acute or subacute 
inflammatory states may contribute to focal myocardial injury 
and septal fibrosis, increasing the risk of life-threatening 
arrhythmias and sudden cardiac death.

2. Timely recognition of subclinical myocarditis and 
post-inflammatory myocardial injury is essential, as clinically 
significant cardiac involvement may occur despite normal 
biomarkers and baseline electrocardiography. Symptoms 
such as exertional dyspnea, dizziness, fatigue, or presynco-
pe after infection or trauma should prompt comprehensive 
cardiovascular assessment.

3. Cardiac magnetic resonance imaging remains the 
most sensitive non-invasive modality for detecting focal 
septal fibrosis and subtle myocardial injury, often before 
abnormalities become apparent on conventional echocar-
diography. Early diagnosis enables timely activity restriction, 
monitoring, and targeted interventions, including permanent 
pacemaker implantation or medical therapy, thereby reduc-
ing the risk of fatal cardiac events.

4. High-grade atrioventricular block and early systolic 
dysfunction in young military personnel should not be 
considered benign. An assertive diagnostic approach 
incorporating advanced cardiac imaging is crucial for 

accurate risk stratification, prevention of sudden cardiac 
death, and preservation of operational readiness in this 
high-risk population.
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