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Abstract

Introduction. In 2022, 155,239 new cases of cancer and 84,153 deaths were registered in Ukraine. Among 
them, lung cancer was diagnosed in 18% of men and 1.4% of women. The study aimed to estimate the 
incidence of lung cancer in Ukraine and the Sumy region from 2014 to 2023 and to compare it with the 
indicators of the United States and China.
Materials and methods. Data from the National Cancer Registry of Ukraine and the Global Cancer 
Observatory were used to investigate the incidence of lung cancer in Ukraine and worldwide. Statistical 
analysis was performed in the Stata V.18.0 software environment.
Results. In Ukraine, men are 6.3 times more likely to have lung cancer than women. From 2014 to 2019, 
the incidence in men remained at a  stable level. From 2020 to 2023, a  rapid decline in morbidity is 
observed. Compared to 2019, in 2023, the number of incidents in men in Ukraine decreased by 1.5 times, 
and in the Sumy region, it decreased by 1.7 times. Lung cancer incidence rates among women in Ukraine 
from 2014 to 2019 were stable. In Sumy region, there was a trend towards an increase in morbidity. Thus, 
in 2014, compared to 2019, the number of registered cases increased by 41.2%. However, from 2020 to 
2023, the morbidity began to decline sharply. Compared to 2019, in 2023, the incidence of lung cancer 
among women in Ukraine decreased by 1.4 times and in the Sumy region – by 1.9 times. At the time of 
diagnosis, 38.5±5.07% of patients in Ukraine and 24.2±2.92% in the Sumy region were diagnosed in 
advanced stages. The highest incidence without a  tendency to decrease or increase is observed among 
Chinese men (an average of 49.2 per 100,000 population). The incidence is lower among men in the USA 
and Ukraine (an average of 38.2 and 33.7 per 100,000 population, respectively). Among Ukrainian women, 
the incidence is 5.7 times and 4.2 times lower than in the USA and China.
Conclusions. During the period from 2014 to 2019 in Ukraine, the incidence of lung cancer among men 
and women was at a stable level. From 2020 to 2023, a decrease in morbidity is observed. In Ukraine and 
Sumy region, the proportion of newly diagnosed patients with stage IV has increased. Compared to the 
USA and China, the incidence of lung cancer among men and women in Ukraine is lower.

Keywords: lung cancer, Ukraine, epidemiology, morbidity, women, men

INTRODUCTION

The GLOBOCAN 2022 database reports that 2.5 
million new cases of lung cancer and 1.8 million deaths 
worldwide were registered. Lung cancer ranks first 
among men and second among women. The difference in 
incidence rates between men and women varies by region. 
In Northern Europe and North America, the incidence rate 
is practically the same for both sexes. However, in Eastern 
Europe and North Africa, men are about five times more 
likely to be diagnosed with lung cancer than women. The 
highest incidence rates are among men from East Asia, 

Micronesia/Polynesia, and Eastern Europe and women 
from East Asia, North America, and Northern Europe [1].

The Global Cancer Observatory reports that 155,239 
new cases of cancer and 84,153 deaths were registered in 
Ukraine in 2022. Among them, lung cancer was diagnosed 
in 18% of males and 1.4% of females. In terms of 
prevalence in men and women, lung cancer ranks first and 
thirteenth, respectively [2].

The incidence of lung cancer primarily reflects the 
state of the tobacco epidemic. Even though the effects of 
increased smoking intensity become noticeable only after 

КЛІНІЧНА 
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20‑25 years, there is a  strong relationship between the 
prevalence of smoking and the incidence of lung cancer. 
Several countries (e. g., the USA and the United Kingdom) 
have reported declining smoking prevalence while the 
incidence has peaked [3].

In general, the tobacco epidemic has a smaller impact 
on women than on men and varies considerably in different 
regions of the world. In most countries with economies 
in transition, the incidence of lung cancer has not peaked 
and continues to increase. As a  result, in some countries 
in Northern Europe and North America, incidence rates 
among young and middle-aged women have become 
similar to those of men. In most countries with transition 
economies, smoking among men has reached chiefly its 
peak, so a  significant increase in the incidence of lung 
cancer is expected in the next few decades [4].

Since lung cancer is a  highly urgent problem, many 
contemporary scientific works are devoted to studing of the 
epidemiology of this disease. In particular, the scientific 
literature presents data on global trends and individual 
countries’ epidemiological situations [5]. However, we 
found no publication in the PubMed database to study the 
dynamics of lung cancer incidence in Ukraine.

The study aimed to estimate the lung cancer 
incidence rate in Ukraine and the Sumy region from 2014 
to 2023 and compare it with those in the USA and China.

MATERIALS AND METHODS

Data from the national cancer registry of Ukraine 
were used to study the incidence of lung cancer [6‑14]. 

Information on the epidemiology of lung cancer in 
the USA and China was taken from the Global Cancer 
Observatory registry [1, 15‑17]. Age-standardized 
indicators (world standard) per 100,000 population 
were used to compare indicators of different countries. 
Antitumor therapy (palliative, radical, or adjuvant) 
within a  year after the diagnosis was considered special 
treatment. Mean values (M) and standard deviation (STD) 
were calculated in the Stata V.18.0 software environment 
(StataCorp, Texas, USA; https://www.stata.com; 2024).

RESULTS

The incidence rates of men and women in Ukraine 
differ significantly. In Ukraine, men are 6.3 times more 
likely to have lung cancer than women. From 2014 to 
2019, the incidence of lung cancer in men remained 
stable. The deviation of the indicator did not exceed 
10%. From 2020 to 2023, a rapid decline in morbidity is 
observed. Compared to 2019, in 2023, the incidence for 
men in Ukraine decreased by 1.5 times, and in the Sumy 
region – by 1.7 times.

Lung cancer incidence rates among women 
in Ukraine from 2014 to 2019 were stable, and no 
statistically significant deviations were registered. In 
the Sumy region, there was a  trend towards an increase 
in morbidity. Thus 2014, compared to 2019, the number 
of registered cases increased by 41.2%. However, from 
2020 to 2023, the indicators began to decline sharply. 
Compared to 2019, in 2023, the incidence of lung cancer 
among women in Ukraine decreased by 1.4 times and in 
the Sumy region – by 1.9 times (Fig. 1).

Figure 1. Incidence of lung cancer among men and women in the Sumy region and Ukraine for the period from 2014 to 2023.

In Ukraine, at the time of diagnosis, 19.6±4.25% 
of patients have I‑II stages, 33.6±2.72% – III, and 
38.5±5.07% – IV stage of the disease. On average, the 

stage of the disease remains unknown in 6.5±1.48% of 
patients. Most often, lung cancer in Ukraine is diagnosed 
at an advanced stage (Fig. 2).



Клінічна та профілактична медицина, № 2(40)/20258

КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

Figure 2. Staging of lung cancer in Ukraine in newly diagnosed patients.

For the Sumy region, the incidence is somewhat 
different. About 35.4±5.87% have I‑II stages, 
27.3±3.05% – III, and 24.2±2.92% – IV stage of the 

disease. On average, the stage of the disease remains 
unknown in 12.3±4.04% of patients. Most often, lung 
cancer in Ukraine is diagnosed in the early stages (Fig. 3).

Figure 3. Staging of lung cancer in Sumy region in newly diagnosed patients.

The level of coverage of special treatment also exceeds 
the average Ukrainian indicators. Thus, from 2014 to 2023, 

48.0% and 43.4% of patients received radical, palliative, or 
adjuvant treatment, respectively. On average, the stage of the 
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disease remains unknown in 6.5% of patients. In the Sumy 
region, the frequency is higher (12.3%). From 2020 to 2023, 

the number of cases where the stage of the disease remained 
unknown increased by two times (Table 1).

Table 1
Lung cancer staging in patients with newly diagnosed disease from 2014 to 2023

Years Stage І‑ІІ, % Stage ІІІ, % Stage IV, % Unknown stage, % Covered by special 
treatment, %

Ukr. Sumy
region Ukr. Sumy

region Ukr. Sumy
region Ukr. Sumy

region Ukr. Sumy
region

2014 25,3 35,3 36,5 31,5 31,1 27,1 7,1 6,1 40,4 45,7
2015 24,4 37,5 37,6 31,5 32,1 22,8 4,4 7,6 41,2 48,7
2016 23,3 40,6 35,6 24,9 35 23,9 4,4 9,6 41,1 53,3
2017 20,7 37,3 35,5 28,0 36,4 20,7 5,6 12,1 40,4 45,0
2018 21,2 45,5 34,3 23,1 37,1 21,0 5,4 9,6 41,1 44,8
2019 21,1 37,2 33,9 27,8 37,9 20,9 6,1 13,8 41,5 44,3
2020 16,2 36,7 31,8 22,6 42,2 26,8 7,6 13,0 42,3 47,6
2021 15,7 29,2 30,0 28,8 43,5 23,4 7,9 17,9 46,3 48,9
2022 13,7 25,9 31,0 26,9 45,6 28,0 7,4 17,8 48,5 49,7
2023 14,5 29,1 30,3 27,5 43,8 27,5 8,6 15,0 50,8 51,6

M 19,6 35,4 33,6 27,3 38,5 24,2 6,5 12,3 43,4 48,0
STD 4,25 5,87 2,72 3,05 5,07 2,92 1,48 4,04 3,76 3,05

We compared lung cancer incidence rates in Ukraine, 
the USA, and China to assess the epidemiological situation. 
The highest incidence, without a  tendency to decrease or 
increase, is observed among Chinese men (an  average 
of 49.2 per 100,000 population). The incidence is lower 
among men in the USA and Ukraine (on  average, 38.2 

and 33.7 per 100,000 population, respectively). In the 
USA, there is a steady trend towards a gradual decrease in 
incidence (about 10% annually). Among Ukrainian men, 
according to GLOBOCAN data, the incidence increased 
from 2012 to 2018, but since 2020, the incidence of lung 
cancer has decreased (Fig. 4).

Figure 4. Comparison of lung cancer incidence rates among men in Ukraine, the United States, and China.

The highest incidence of lung cancer with 
a  tendency to stabilize is observed in women in the 
United States (on  average, 31.3 per 100,000 population). 
In Chinese women, on the contrary, the incidence of 
lung cancer is increasing. In 2022, compared to 2020, 

an increase in the indicator by 28.5% was registered. 
Among Ukrainian women, the incidence is 5.7 times and 
4.2 times lower than in the USA and China. Compared 
to 2018, the indicators for 2020 and 2022 have decreased 
(Fig. 5).
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Figure 5. Comparison of lung cancer incidence rates among women in Ukraine, the United States, and China.

DISCUSSION

Smoking remains the leading cause of lung cancer. 
About one billion people in the world are smokers. Global 
smoking prevalence decreased from 22.7% in 2007 to 
17.0% in 2021. However, due to population growth, 
the number of smokers remains high. As a  result, about 
193 million women and 940 million men over the age of 
15 are smokers. Interestingly, more than 53% of women 
who smoke daily live in countries with a very high human 
development index (HDI), while more than 75% of men 
live in countries with a  high and medium HDI. Ukraine 
belongs to the countries with a high HDI. According to the 
World Health Organization (WHO) and the Global Adult 
Tobacco Survey (GATS), 22.8% of the population are 
active smokers in Ukraine, including 39.7% of men and 
8.8% of women [18].

Quitting smoking is key to reducing the incidence 
of lung cancer and reducing the risk of recurrence in 
patients after radical surgery [19]. About 7.37 million 
people die annually from smoking-related diseases. About 
12.9% of all deaths are due to lung cancer. However, 
in many countries, there is no government support for 
tobacco cessation. Only a third of countries have national 
programs to increase access to nicotine replacement 
therapy and mass media campaigns. Approximately 62.5% 
of Ukrainians tried to quit smoking without appropriate 
state support [20].

According to our research, from 2014 to 2019, 
there was a  trend towards an increase in the incidence 
of lung cancer among women in the Sumy region. This 
fact entirely coincides with WHO forecasts for women 
living in countries with a  high HDI. No tendency to 
increase or decrease in morbidity was observed during 

the corresponding period in men. However, since 
2020, we have seen a  rapid decline in morbidity among 
representatives of both sexes. Unfortunately, the more 
likely causes of this phenomenon are COVID‑19 and 
the war in Ukraine. In 2020 and 2021, the decrease in 
incidence was due to COVID‑19. Quarantine restrictions 
led to a  transport collapse in Ukraine. Even though 
oncology centers were working as usual, the population 
of remote towns and villages could not receive adequate 
oncological care. Many patients avoided medical 
institutions due to fear of infection.

In 2022, the incidence continued to decrease in 
Ukraine and the Sumy region. The reason was the military 
invasion of Russia on the territory of Ukraine. Sumy 
Oblast belongs to the border regions, which has led to the 
complication of patient registration due to the increase in 
the number of internally displaced persons and those who 
have left for other countries. In this regard, the National 
Cancer Registry of Ukraine has stopped providing data 
on incidence per 100,000 population (Ukrainian and 
world standard) since 2022. Data are available only on the 
number of cases registered in Ukraine and each region. 
However, the percentage of increase or decrease of the 
indicator is indicated. Therefore, to visualize the incidence 
from 2014 to 2023, we independently calculated these 
indicators, considering the dynamics indicated by the 
National Cancer Registry.

A  significant number of patients in Ukraine at the 
time of diagnosis have metastatic lung cancer (38.5% 
on average). The number of such patients has increased 
since 2020. We believe that the reasons for this were 
COVID‑19 and the war. Sumy region has the highest level 
of detection of lung cancer in the early stages in Ukraine. 
A  significant amount of diagnostic equipment (computed 
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tomography, magnetic resonance tomographs, X-rays) 
with a  smaller population makes medical services more 
accessible.

The incidence of lung cancer in Ukraine is much 
lower compared to the USA and China. In China, there 
is an increase in incidences among representatives of 
both sexes. Like China, Ukraine belongs to countries 
with a  high HDI. A  similar trend should be observed 
in our country. However, adverse events lead to the fact 
that the accurate picture of lung cancer incidence remains 
unknown. As a  country with a  very high HDI, the USA 
shows a gradual decline in morbidity [25]. This is due to 
the implementation of national programs to support those 
who want to quit smoking, a  high level of educational 
activities, and the promotion of a  healthy lifestyle. It is 
expected that by 2030, the prevalence of smoking among 
the US adult population will decrease by 5% [26].

The high incidence of lung cancer is not always 
related to smoking. A  clear example is the epidemic of 
lung cancer in Chinese women, although only 2.1% of 
them are smokers. The leading cause of carcinogenesis 
in this population is environmental pollution caused by 
solid fuel combustion products used in everyday life for 
cooking and heating [27].

CONCLUSIONS

1.	 During the period from 2014 to 2019, the 
incidence of lung cancer among men and women in 
Ukraine was at a  stable level. During the same period in 
Sumy Oblast, there was a  trend towards an increase in 
morbidity.

2.	 From 2020 to 2023, the incidence of lung cancer 
decreased by 1.4 times in women and 1.5 times in men. 
In Ukraine and Sumy Oblast, the proportion of newly 
diagnosed patients with stage IV disease has increased.

3.	 Compared to the USA and China, the incidence 
of lung cancer among men and women in Ukraine is 
somewhat lower. The US shows a  gradual decline in 

the incidence. In China, the incidence of lung cancer 
continues to rise. In Ukraine, since 2020, as a  result 
of COVID‑19 and the war, there has been a  decrease 
in the number of patients, which is most likely due to 
insufficient diagnosis and a  significant increase in the 
migration process.

Prospects for further research. In the future, it 
is planned to study the epidemiology of breast cancer in 
Ukraine.
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РАК ЛЕГЕНЬ В УКРАЇНІ
Олександр І. Винниченко1, Роман А. Москаленко2, Юлія В. Москаленко3

1Сумський обласний клінічний онкологічний центр, м. Суми, Україна
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Вступ. В Україні в 2022 році було зареєстровано 155 239 нових випадків раку та 84 153 смертей від цього 
захворювання. Серед них рак легень було діагностовано у 18% чоловіків та 1,4% жінок.
Мета. Оцінити захворюваність на рак легень в Україні та Сумській області за період з 2014 по 2023 роки 
та порівняти її з показниками США та Китаю.
Матеріали та методи. Для вивчення захворюваності на рак легень в  Україні та світі використовували 
дані національного канцер-реєстру України та Global Cancer Observatory. Статистичний аналіз виконували 
в програмному середовищі Stata V.18.0.
Результати. В Україні чоловіки хворіють на рак легень у 6,3 рази частіше у порівнянні із жінками. З 2014 по 
2019 роки захворюваність у чоловіків залишалася на стабільному рівні. З 2020 по 2023 роки прослідковується 
стрімке зниження захворюваності. У  порівняні з  2019 роком у  2023 році показники по Україні у  чоловіків 
зменшилися в  1,5 разів, а  по Сумській області – в  1,7 разів. Показники захворюваності на рак легень серед 
жінок в  Україні з  2014 по 2019 роки були стабільними. На Сумщині спостерігалася тенденція до зростання 
захворюваності. Так, у  2014 році у  порівнянні з  2019 роком кількість зареєстрованих випадків зросла на 
41,2%. Проте, з  2020 по 2023 роки показники почали різко знижуватися. У  порівнянні з  2019 роком у  2023 
році захворюваність на рак легень серед жінок України зменшилася в 1,4 рази, а Сумської області – в 1,9 рази. 
Близько 38,5±5,07% пацієнтів в Україні та 24,2±2,92% пацієнтів на Сумщині на момент встановлення діагнозу 
мають метастатичне захворювання. Найвища захворюваність без тенденції до зниження чи зростання 
спостерігається серед китайських чоловіків (в середньому 49,2 на 100 тис. населення). Серед чоловіків США 
та України захворюваність нижча (у середньому 38,2 та 33,7 на 100 тис. населення відповідно). Серед жінок 
України захворюваність у 5,7 разів та 4,2 рази нижче, ніж у США та Китаї.
Висновки. За період з  2014 по 2019 роки в  Україні захворюваність на рак легень серед чоловіків та жінок 
перебувала на стабільному рівні. З  2020 по 2023 роки спостерігається зниження захворюваності. В  Україні 
та на Сумщині збільшилася частка пацієнтів з  вперше встановленим діагнозом, що мають IV стадію 
захворювання. У порівнянні з США та Китаєм захворюваність на рак легень серед чоловіків та жінок України 
є нижчою.

Ключові слова: рак легень, Україна, епідеміологія, захворюваність, жінки, чоловіки
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ОЦІНКА ФУНКЦІОНАЛЬНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ 
З РАКОМ РОТОГЛОТКИ III‑IV СТАДІЇ
Васіф В. Рахманов

Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Резюме

Вступ. Дослідження якості життя у пацієнтів з раком ротоглотки можуть допомогти сформулювати 
цільовий план лікування, оптимізувати догляд за пацієнтами та подальше спостереження.
Мета. Динамічне проспективне дослідження якості життя хворих на рак ротової частини глотки 
III‑IV стадії для оцінки віддалених функціональних результатів лікування.
Матеріали та методи. Проведено комплексне дослідження, що включало клініко-морфологічне 
обстеження, патогістологічний та імуногістохімічний аналіз вибіркових біоптатів, оцінку якості 
життя у  120 пацієнтів з  раком ротоглотки ІII‑IV стадій (T3‑4N0‑3M0‑1), які проходили стаціонарне 
лікування у  ЛОР‑2 (онкологічному) відділенні КП «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. 
І. І. Мечникова» Дніпропетровської обласної ради» в період з 2018 по 2023 роки. Оцінка якості життя 
проводилася тричі (під час лікування та через 3 і 6 місяців після лікування) з дотриманням біоетичних 
принципів та здійснювалася за допомогою спеціалізованого модуля опитувальника EORTC QLQ-HN43. 
Статистичний аналіз результатів проводився за допомогою Microsoft Excel (https://www.microsoft.com/
microsoft‑365/free-office-online-for-the-web), R командера (version 4.2.1 – https://www.R-project.org).
Результати. Пацієнти, які отримували комплексне лікування (хірургічне втручання, променева 
та/або хіміотерапія), мали кращі короткострокові показники якості життя через 3 місяці після 
лікування порівняно з  пацієнтами, які проходили лише монотерапію. Проте, ці пацієнти також 
демонстрували підвищені рівні тривожності.
Через 6 місяців після лікування всі пацієнти продемонстрували значне покращення якості життя, 
включаючи зниження болю та покращення здатності ковтати. Комплексне лікування, яке включа-
ло хірургічне втручання, променеву та/або хіміотерапію, виявилось більш ефективним у коротко-
строковій перспективі порівняно з монотерапією.
Висновки. Обраний підхід до лікування на підставі комплексного клініко-морфологічного 
обстеження та ІГХ досліджень продемонстрував свою ефективність.

Ключові слова: рак ротоглотки, плоскоклітинний рак, імуногістохімія, лікування раку, якість 
життя, опитувальник Європейської організації з  дослідження та лікування раку EORTC 
QLQ‑HN43, тривожність

ВСТУП

Рак ротової частини глотки є одним із онкологічних 
захворювань голови та шиї, що демонструє тенденцію до 
зростання. У більшості випадків орофарингеальний рак 
діагностується на пізніх стадіях, коли можливості для 
лікування обмежені, що негативно впливає на прогноз 
захворювання та негативно відбивається на якості життя 
(ЯЖ) хворих [3, 4, 7].

ЯЖ вважається надзвичайно важливою для 
оцінки результатів лікування раку голови та шиї. 

Естетичні та функціональні наслідки хірургічного 
втручання та лікування часто змінюють самосприйняття 
пацієнта та його здатність взаємодіяти з  іншими 
у  повсякденному соціальному житті [5, 7, 12]. Оцінка 
якості життя допомагає з’ясувати фактори, пов’язані 
з  прогресуванням захворювання та відповіддю на 
лікування, виявити уразливі групи пацієнтів [5, 6]. Рак 
ротоглотки значно впливає на якість життя пацієнтів, 
оскільки викликає порушення таких важливих функцій, 
як ковтання, жування, виділення слини та мовлення. Цей 
вплив посилюється агресивними методами лікування, 
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зокрема радикальними хірургічними операціями 
і  променевою та хіміопроменевою терапією (ХПТ), 
які призводять до змін, що додатково ускладнюють 
функціонування пацієнтів та знижують їх ЯЖ [1, 9].

Протягом останніх десятиліть у  західних 
та європейських країнах спостерігається значне 
зростання захворюваності на рак ротоглотки, що 
пов’язують із епідемією вірусу папіломи людини 
(ВПЛ) та розповсюдженням ВПЛ індукованих пухлин. 
ВПЛ-позитивним пацієнтам може загрожувати 
суттєве погіршення якості життя. Для прийняття 
обґрунтованих рішень щодо варіантів ведення таких 
пацієнтів необхідні знання про вплив сучасних 
методів лікування на якість життя хворих на рак 
ротоглотки з різним ВПЛ статусом [10].

Існує декілька опитувальників, які 
використовуються для оцінки якості життя пацієнтів 
з  раком ротоглотки та іншими онкологічними 
захворюваннями голови та шиї, серед найбільш 
поширених виділяють опитувальник Європейської 
організації з  дослідження та лікування раку EORTC 
QLQ-H&N (European Organization for Research and 
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire – Head 
& Neck Module).

Наявність серйозних наслідків для якості 
життя пацієнтів із раком ротової частини глотки 

на пізніх стадіях, необхідність їх корекції, пошук 
шляхів поліпшення функціональних результатів 
лікування, оцінка впливу захворювання та терапії на 
різні аспекти життя пацієнтів і  виявлення їх потреб 
у  додатковій підтримці зумовлюють актуальність 
проведення проспективних досліджень ЯЖ цієї 
категорії хворих.

МЕТА

Динамічне проспективне дослідження якості 
життя хворих на рак ротової частини глотки III‑IV 
стадії для оцінки віддалених функціональних 
результатів лікування.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено комплексне дослідження, що 
включало клініко-морфологічне обстеження, 
патогістологічний та імуногістохімічний (ІГХ) 
аналіз вибіркових біоптатів, оцінку якості 
життя у  120 пацієнтів з  раком ротоглотки ІII‑IV 
стадій (T3‑4N0‑3M0‑1), які проходили стаціонарне 
лікування у  ЛОР‑2 (онкологічному) відділенні КП 
«Дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. 
І.  І.  Мечникова» Дніпропетровської обласної ради» 
в період з 2018 по 2023 роки (Табл. 1).

Таблиця 1
Загальні демографічні та клініко-морфологічні характеристики обстежених хворих на рак ротової частини 

глотки III‑IV стадії

Показники Усі обстежені Група 1
(монолікування)

Група 2
(комплексне лікування) р

Кількість хворих, n (%) 120 (100) 84 (70,0) 36 (30,0) -
Стать, n (%)
Чоловіки 81 (67,5) 57 (67,9) 24 (66,7) 0,898Жінки 39 (32,5) 27 (32,1) 12 (33,3)
Вік хворих, n (%)
до 40 років 3 (2,5) 2 (2,4) 1 (2,8)

0,631
40‑49 років 19 (15,8) 12 (14,3) 7 (19,4)
50‑59 років 35 (29,2) 23 (27,4) 12 (33,3)
60‑69 років 44 (36,7) 31 (36,9) 13 (36,1)
70‑80 років 19 (15,8) 16 (19,1) 3 (8,3)
Стадія захворювання, n (%)
III 40 (33,3) 23 (27,4) 17 (47,2) 0,035IV 80 (66,7) 61 (72,6) 19 (52,8)
Наявність зроговілості пухлини, n (%)
незроговілий ПР 80 (66,7) 56 (66,7) 24 (66,7) 1,000зроговілий ПР 40 (33,3) 28 (33,3) 12 (33,3)
ВПЛ статус, р16 (–) або р16 (+), n (%)
ВПЛ-негативний рак 76 (63,3) 57 (67,9) 19 (52,8) 0,116ВПЛ-позитивний рак 44 (36,7) 27 (32,1) 17 (47,2)
Примітка: р – розбіжності між групами порівняння за χ2 Пірсона, в тому числі з поправкою Йейтса.

Усі хворі отримували лікування згідно Клінічної 
настанови, заснованої на доказах «Рак ротової 
порожнини, ротоглотки, гортаноглотки, гортані та 
занедбаний рак голови та шиї» та Уніфікованого 
клінічного протоколу первинної та спеціалізованої 
медичної допомоги «Рак ротоглотки». Хірургічне 

лікування було основним методом у 17 випадках (14,2%), 
променева та хіміопроменева терапія застосовувалися 
у  67 випадках (55,8%), а  комплексне лікування, 
що включало комбінацію хірургічного втручання, 
променевої терапії та/або хіміотерапії разом з  іншими 
методами, було проведено у 36 випадках (30,0%).
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Для аналізу віддалених функціональних 
результатів лікування хворих було розподілено на 
2  групи аналізу: 1 група – група однокомпонентного 
(моно) лікування, що включала пацієнтів, які 
отримували переважно лише один вид лікування або 
обмежену комбінацію методів – тільки хірургічне 
лікування, променеву терапію або ХПТ без інших 
додаткових втручань; 2 група – група комплексного 
лікування, яка включала пацієнтів, що отримували 
комплексне лікування з комбінації різних методів.

Методи лікування були обрані на підставі 
комплексного клініко-морфологічного обстеження 
пацієнтів, з  урахуванням ВПЛ статусу (за  p16) із 
застосуванням імуногістохімічних досліджень низки 
біомаркерів (p53, EGFR, p27, Сyclin D1, Кi‑67, гену 
CDKN2A) та флуоресцентної гібридизації in situ [10].

Для оцінки віддалених функціональних результатів 
та ЯЖ хворих використовувався спеціалізований 
модуль опитувальника EORTC  QLQ‑HN43, доступний 
для скачування за попереднім замовленням на сайті 
розробника (https://qol.eortc.org/).

EORTC QLQ-H&N43 є додатковим модулем до 
загального опитувальника щодо ЯЖ онкохворих – 
EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 
30), який вимірює якість життя пацієнтів з  раком шиї 
та раком голови та шиї. Він складається з  43 пунктів 
(запитань), які поділяються на 12 багатопунктових шкал 
та 7 однопунктових субшкал. Кожен пункт оцінюється 
за 4‑бальною шкалою Лайкерта, середні сирі бали 
переводяться у  стандартизовані, оцінки для кожної 
шкали коливаються від 0 до 100, де вищі бали вказують 
на сильніші (гірші) симптоми та прояви [3]. Оцінка 
якості життя хворих на рак ротової частини глотки 
проводилася тричі: у  процесі лікування (1  обстеження) 
та через 3 (2 обстеження) і  6  місяців (3  обстеження) 
після закінчення усіх етапів хірургічного та/або 
хіміопроменевого лікування.

Статистичний аналіз результатів проводився за 
допомогою Microsoft Excel (https://www.microsoft.
com/microsoft‑365/free-office-online-for-the-web), 
R командера (version 4.2.1 – https://www.R-project.
org). Застосована описова статистика включала 
в  себе перевірку розподілу кількісних ознак на 
відповідність нормальному закону за критерієм 
Шапіро-Уілка, розрахунок медіан з  інтерквартильним 
розмахом Ме (25%;75%) та 95% довірчих інтервалів 
(95% ДІ) для узагальнюючих показників. Оцінку 
достовірності розбіжностей між групами проводили 
за U критерієм Манна-Уїтні для непов’язаних вибірок, 
Т критерієм Вілкоксона – для пов’язаних. При 
множинних порівняннях застосовувалася поправка 
Бонферроні. Оцінку розбіжностей номінальних ознак 
проводили за критерієм Хі-квадрат (χ2) Пірсона, 
в  тому числі з  поправкою Йейтса на безперервність. 

Для визначення зв’язків між ознаками проводився 
ранговий кореляційний аналіз з  розрахунком 
коефіцієнтів кореляції Спірмена (rs). Критичне 
значення рівня статистичної значущості (p) для всіх 
видів аналізу приймалося <5% (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ

Показники ЯЖ в  обстежених хворих, визначені 
під час лікування (Табл.  2), свідчать, що у  хворих 
на рак ротоглотки у  пізніх стадіях проблеми зі 
зниженням якості життя існували ще до лікування. 
Як для усієї вибірки, так і  окремо для кожної групи 
дослідження, пріоритетними в  порядку убування є 
такі проблеми з ЯЖ як ковтання – медіанне значення 
інтенсивності прояву серед усіх обстежених 100,0 
(58,3; 100,0) балів; тривога – 50,0 (33,3; 66,7) та 
біль помірного рівня 25,0 (8,3; 41,7) балів. Також 
на середньому рівні хворих турбували проблеми 
з  зубами, відкриванням рота, набряк шиї та 
сприйняття образу тіла. Найменше турбували 
обстежених хворих питання сексуальності, соціальних 
контактів та проблеми з  загоєнням ран – за всіма 
шкалами 5,9 (0; 5,9) балів серед усіх обстежених.

Пацієнти з  1 групи порівняно з  пацієнтами 
2  групи під час лікування мали вищий рівень болю, 
більше проблем з  нюхом та смаком, з  мовленням, 
з  плечем, з  соціальними контактами і  харчуванням 
у  соціальних ситуаціях та неврологічних проблем 
(р<0,05). У  пацієнтів 2 групи спостерігався менший 
рівень проблем з  відкриванням рота, загоєнням 
ран, втратою ваги, менший набряк шиї та краще 
сприйняття образу тіла (р<0,05).

У  короткостроковому періоді після лікування, 
при обстеженні через 3 місяці, визначалося менше 
розбіжностей між групами за шкалами при збереженні 
пріоритетів проблем щодо ЯЖ (Рис.  1). Проте серед 
усіх обстежених спостерігається статистичне значуще 
підвищення рівня сухості у  роті, проблем зі шкірою 
та тривожністю (р<0,05); статистично незначуще 
підвищення рівня болю і  проблеми з  мовленням 
(р>0,05). Відзначалося статистично суттєве 
зменшення оцінок за шкалами сприйняття образу тіла, 
відкриванням рота та кашлю (р<0,05), що свідчить 
про позитивні зрушення щодо даних функціональних 
станів. За іншими шкалами суттєвих статистичних 
і клінічних змін не відзначалося.

Щодо розбіжностей між бальними оцінками ЯЖ 
у  групах дослідження, то відзначаються статистично 
суттєві відмінності за шкалами EORTC QLQ-H&N43 
через 3 місяці після лікування: пацієнти 1 групи 
порівняно з  хворими 2 групи мали статистично 
суттєво гірші показники ковтання, нюху та смаку, 
мають більше проблем із сексуальністю, соціальними 
контактами та втратою ваги (р<0,05).
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Таблиця 2
Середні оцінки ЯЖ хворих на рак ротоглотки III‑IV стадії під час лікування за модулем EORTC QLQ-H&N43 

(медіанні значення в балах)
Оцінки за шкалами

Ме (25%;75%)
Усі обстежені

(n=120)
Група 1
(n=84)

Група 2
(n=36) р

Багатопунктові шкали
Біль (Pain – PA) 25 (8,3; 41,7) 25 (8,3; 50) 12,5 (4,2; 25) 0,002
Ковтання (Swallowing – SW) 100 (58,3; 100) 100 (41,7; 100) 100 (100; 100) 0,899
Проблеми з зубами (Problems with teeth – TE) 33,3 (0; 58,3) 33,3 (0; 66,7) 16,7 (0; 50) 0,091
Сухість у роті та липка слина (Dry mouth and sticky saliva – DR) 7,7 (0; 50) 16,7 (0; 66,7) 7,7 (7,7; 7,7) 0,977
Проблеми з нюхом та смаком (Problems with senses – SE) 11,8 (6,4; 11,8) 11,8 (11,8; 16,7) 6,4 (6,4; 6,4) <0,001
Проблеми з мовленням (Speech problems – SP) 3,6 (0; 20) 13,3 (0; 20) 3,6 (3,6; 3,6) 0,027
Сприйняття образу тіла (Body image – BI) 20,6 (16,7; 33,3) 20,6 (20,6; 33,3) 10,3 (10,3; 16,7) <0,001
Харчування в соціальних ситуаціях (Social eating – SO) 14,2 (3,2; 16,7) 14,2 (14,2; 25) 3,2 (3,2; 3,2) <0,001
Сексуальність (Sexuality – SX) 5,9 (0; 5,9) 5,9 (5,9; 5,9) 0 (0; 0) 0,061
Проблеми з плечем (Shoulder problems – SH) 5,9 (5,9; 10,3) 5,9 (5,9; 5,9) 10,3 (10,3; 10,3) <0,001
Проблеми зі шкірою (Skin problems – SK) 8,8 (8,8; 16,7) 8,8 (8,8; 16,7) 7,7 (7,7; 7,7) 0,056
Тривожність (Anxiety – AX) 50 (33,3; 66,7) 50 (33,3; 66,7) 50 (33,3; 66,7) 0,808

Однопунктові субшкали
Відкривання рота (Opening mouth – OM) 27,5 (27,5; 33,3) 27,5 (27,5; 66,7) 10,3 (10,3; 33,3) <0,001
Кашель (Coughing – CO) 13,7 (13,7; 33,3) 13,7 (13,7; 13,7) 12,8 (12,8; 33,3) 0,051
Соціальні контакти (Social contact – SC) 5,9 (0; 5,9) 5,9 (5,9; 5,9) 0 (0; 0) <0,001
Набряк шиї (Swelling in the neck – SN) 27,5 (27,5; 33,3) 27,5 (27,5; 66,7) 10,3 (10,3; 10,3) <0,001
Втрата ваги (Weight loss – WL) 9,8 (5,1; 9,8) 9,8 (9,8; 9,8) 5,1 (5,1; 5,1) 0,026
Проблеми з загоєнням ран (Problems with wound healing – WO) 5,9 (0; 5,9) 5,9 (5,9; 5,9) 0 (0; 0) <0,001
Неврологічні проблеми (Neurological problems – NE) 7,8 (7,8; 17,9) 7,8 (7,8; 7,8) 17,9 (17,9; 17,9) <0,001
Примітка: р – розбіжності між групами порівняння за критерієм Манна-Уїтні (U).
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Рисунок 1. Узагальнений профіль якості життя усіх обстежених хворих на рак 
ротоглотки III-IV стадії за модулем EORTC QLQ-H&N43 (медіани бальної оцінки 
та 95 % ДІ медіани). 
Примітка. Позначення шкал див. у Табл. 2. 

Обстежені зовсім не відчували ніяких проблем з відчуттями, мовленням, 

відкривання рота, сприйняттям образу тіла, з плечем, кашлем, соціальними контактами, 

набряком шиї, втратою ваги, загоєнням ран та проблем неврологічного характеру 

(Рис. 1). 

У пацієнтів 2 групи через 6 місяців після лікування зберігаються вищі показники 

проблем із харчуванням в соціальних ситуаціях, тривожності та проблем зі шкірою 

(р<0,01 порівняно з 1 групою), що вказує на різницю у впливі лікування на пацієнтів 

різних груп, зокрема довгострокові функціональні проблеми при більш інтенсивному 

втручанні.  

Єдиним симптом, який суттєво клінічно та статистично підвищився серед усіх 

обстежених та в обох групах порівняння – це тривожність, збільшення якої може бути 

пов’язане не тільки з хворобою, а й з наявними соціально-економічними обставинами, 

війною та її наслідками для населення тощо. Однак це вказує на необхідність підвищеної 

уваги лікарів до психосоціальних аспектів перебігу хвороби при лікуванні та реабілітації 

хворих на рак ротоглотки у пізніх стадіях. Саме з високою тривожністю пов’язане 

збільшення проблем із харчуванням в соціальних ситуаціях у 2-й групі (коефіцієнт 

кореляції Спірмена rs=0,65; р=0,007). 
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Рисунок 1. Узагальнений профіль якості життя усіх обстежених хворих на рак ротоглотки III‑IV стадії за модулем EORTC QLQ-
H&N43 (медіани бальної оцінки та 95% ДІ медіани).

Примітка. Позначення шкал див. у Табл. 2.

У пацієнтів 2 групи визначалися більші труднощі 
з  харчуванням в  соціальних ситуаціях, вищий рівень 
тривожності, вони частіше стикаються з  кашлем, 
набряком шиї, неврологічними проблемами та 
проблемами із загоєнням ран та плечем (р<0,05).

Загальний аналіз результатів за шкалами модуля 
EORTC QLQ-H&N43 показує, що через 6 місяців після 
лікування хворі на рак ротоглотки III‑IV стадії мали 
досить низькі показники болю, та інших симптомів 
при збереженні, хоча і  суттєвому зниженні (р<0,001) 
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проблем з  ковтанням, що є характерним для цієї 
патології. Визначалося суттєве покращення якості 
життя усіх обстежених хворих, що є свідченням 
ефективності обраного підходу до визначення стратегії 
лікування та показником його ефективності. Порівняно 
з  2‑м обстеженням спостерігається покращення за 
всіма шкалами серед усіх обстежених за виключенням 
проблеми зі шкірою, тривожністю, відкриванням рота 
та кашлем, за якими оцінки не змінилися.

Обстежені зовсім не відчували ніяких проблем 
з  відчуттями, мовленням, відкриванням рота, 
сприйняттям образу тіла, з плечем, кашлем, соціальними 
контактами, набряком шиї, втратою ваги, загоєнням ран 
та проблем неврологічного характеру (Рис. 1).

У  пацієнтів 2 групи через 6 місяців після 
лікування зберігаються вищі показники проблем із 
харчуванням в  соціальних ситуаціях, тривожності 
та проблем зі шкірою (р<0,01 порівняно з 1 групою), 
що вказує на різницю у впливі лікування на пацієнтів 
різних груп, зокрема довгострокові функціональні 
проблеми при більш інтенсивному втручанні.

Єдиний симптом, який суттєво клінічно та 
статистично підвищився серед усіх обстежених 
та в  обох групах порівняння – це тривожність, 
збільшення якої може бути пов’язане не тільки 

з  хворобою, а  й з  наявними соціально-економічними 
обставинами, війною та її наслідками для населення 
тощо. Однак це вказує на необхідність підвищеної 
уваги лікарів до психосоціальних аспектів перебігу 
хвороби при лікуванні та реабілітації хворих на 
рак ротоглотки у  пізніх стадіях. Саме з  високою 
тривожністю пов’язане збільшення проблем із 
харчуванням в  соціальних ситуаціях у  2‑й групі 
(коефіцієнт кореляції Спірмена rs=0,65; р=0,007).

Аналіз кореляційних зв’язків між шкалами 
модуля EORTC QLQ-H&N43, визначеними за 
даними обстеження ЯЖ хворих на рак ротоглотки 
III‑IV стадії показав (Рис. 2), що найбільш потужно 
вони проявляються під час лікування і  поступово 
зменшуються у  подальшому, оскільки пацієнти 
відчувають потужний вплив інших, немедичних 
факторів через 3 та 6 місяців після лікування.

Шкали ЯЖ за модулем EORTC QLQ-H&N43 
корелюють між собою переважно сильними та 
середньої сили зв’язками. Найсильніші зв’язки 
виявлено між показниками соціальних контактів 
і  сексуальності (rs=0,91; p<0,001); соціальних 
контактів і  проблеми із загоєнням ран (rs=0,83; 
p<0,001); проблем із загоєнням ран і  сексуальністю 
(rs=0,83; p<0,001).

Рисунок 2. Матриця кореляційних зв’язків між шкалами модуля EORTC QLQ-H&N43, визначеними за даними обстеження ЯЖ 
хворих на рак ротоглотки III‑IV стадії під час лікування.

Примітка. Позначення шкал див. у Табл. 2.

Якість життя за шкалами модуля EORTC QLQ-
H&N43 не залежала від віко-статевих характеристик 
хворих на рак ротоглотки III‑IV стадії, їх ВПЛ статусу, 
зроговілості раку, наявності метастазів у лімфовузлах, 
експресії р53, гомозиготної делеції CDKN2A (р>0,05).

Найбільшу кількість кореляційних зв’язків 
з  показниками ЯЖ серед біомаркерів мав регулятор 
клітинного циклу p27: кореляції з  проблемами 

з мовою (rs= –0,68; р=0,001); з рівнем болю (rs= –0,51, 
р=0,007); з проблемами з нюхом та смаком (rs= –0,50, 
р=0,024); з  неврологічними проблемами (rs= –0,49, 
р=0,028); з  образом тіла (rs= –0,45, р=0,048) та 
проблемами із харчуванням в  соціальних ситуаціях 
(rs= –0,45, р=0,047). Декілька менше статистично 
суттєвих кореляцій визначалося для EGFR (кореляції 
з проблемами з нюхом та смаком (rs= –0,46, р=0,043) та 
сексуальністю (rs= –0,46, р=0,043)) та Кi‑67 (кореляції 
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з  сухістю у  роті (rs= –0,60, р=0,006) та сексуальністю 
(rs= –0,49, р=0,029)).

Тризм жувальної мускулатури, який був наявним 
у  7 хворих з  1 групи (8,3%) та 8 (22,2%) – з  2 групи 
(р=0,035), корелював з  відкриванням рота (rs=0,44, 
р=0,013) та проблемами з мовленням (rs= –0,40, р=0,028).

ДИСКУСІЯ

Якість життя пацієнтів із раком голови та шиї 
погіршується одразу після лікування, з  поступовим 
поверненням до початкового рівня приблизно через 
12 місяців після терапії. Дослідниками проводяться 
оцінки ЯЖ на початку лікування, як це було зроблено 
і  нами, та здійснюються динамічні проспективні 
спостереження через 1, 3, 6, 12, 18 місяців, 2  та 3 
роки після лікування. Найчастіше застосовується 
опитувальник якості життя Європейської організації 
з дослідження та лікування раку [1, 8, 9, 11, 12].

Обстеження пацієнтів саме через 3 місяці 
обумовлено даними досліджень, які свідчать про 
погіршення низки показників якості життя саме в цей 
період [5, 6]. У  нашому дослідженні підтвердженням 
цього є спостереження, що у  цей період у  пацієнтів 
відзначалося погіршення показників якості життя, 
таких як фізичне функціонування, біль і  проблеми 
з  ковтанням. Ці результати узгоджуються з  іншими 
дослідженнями [5, 6, 9, 11], які також показують, що 
саме через 3 місяці після лікування пацієнти можуть 
відчувати найбільший негативний вплив на якість 
життя, зокрема через побічні ефекти лікування. Таким 
чином, саме цей період є критичним для оцінки та 
корекції лікувальної стратегії й надання додаткової 
підтримки пацієнтам. Показники шкали симптомів 
покращуються або стають стабільними через 24 місяці 
[11] або 36 місяців після лікування [8, 9].

Дослідники визначають, що середнє значення 
якості життя пацієнтів із раком ротоглотки за 
компонентами фізичного і  соціально-емоційного 
здоров’я трохи вище середнього рівня оціночної 
шкали і  майже не відрізняються, при цьому 
знаходяться в  сильній позитивній кореляції [2, 5]. 
Відзначається знижений стан емоційної, соціальної 
та психологічної якості життя у тих, хто пережив рак 
ротоглотки. Зі збільшенням частоти захворювання, 
пов’язаного з  ВПЛ, як правило, у  молодших та 
здоровіших пацієнтів, психосоціальні складові стають 
ключовою проблемою якості життя цієї категорії 
хворих [12].

На гірші результати компонентів соціально-
емоційного здоров’я порівняно з  фізичним сферами 
при раку у  ротовій порожнині вказують Dzebo  S., 
Mahmutovic  J., та Erkocevic  H., які зазначають, що 
найбільші проблеми хворих пов’язані із настроєм 
та тривогою [4]. Подібні результати отримали і  ми, 

у  нашому дослідженні респонденти відчували великі 
проблеми з тривогою.

На теперішній час відсутні переконливі докази 
щодо детермінант ЯЖ у  пацієнтів із раком голови 
та шиї [3]. Серед чинників, що впливають на якість 
життя хворих на рак ротоглотки іншими дослідниками 
було визначено вплив прогресування захворювання 
і  статі (ЯЖ  є гіршою у  жінок) та не виявлено 
впливу супутньої патології [2, 5]. Якість життя має 
нижчий показник у  пацієнтів старших вікових груп, 
з  низьким рівнем доходу, пізньою стадією раку та 
наявністю симптомів тривоги та/або депресії [1]. 
Підкреслюється, що хворі III‑IV стадії зазнають 
більшого погіршення показників ЯЖ порівняно 
з хворими на початкових стадіях [1, 8].

Низка досліджень присвячувалася вивченню 
характеру втручань та терапії на ЯЖ хворих на рак 
ротоглотки [2, 8]. Добре відомо, що ВПЛ-асоційований 
рак ротоглотки має кращий прогноз і  деякі автори 
описують кращу якість життя при таких новоутвореннях. 
Однак тотальної одностайності щодо даного питання 
немає і  кращі показники ЯЖ при орофарингеальних 
карциномах, асоційованих з  ВПЛ людини часто 
пов’язують саме з характером медичних втручань [8].

Отримані дані свідчать, що показники якості 
життя можуть бути важливим індикатором ефективності 
мультикомпонентного лікування, а  також допомагають 
визначити ті сфери, де пацієнти потребують 
індивідуальної підтримки, що кореспондується 
з результатами й інших дослідників [4].

Кореляції між різними шкалами якості життя 
та клініко-морфологічними характеристиками 
хворих вказують на складні зв’язки між лікуванням, 
прогресією хвороби та її впливом на різні аспекти 
якості життя, що потрібно враховувати при розробці 
персоналізованих підходів до лікування і  реабілітації 
пацієнтів з раком ротоглотки.

Ми визнаємо декілька обмежень у  нашому 
дослідженні. Оскільки це було проспективне 
дослідження, учасників не розподіляли випадковим 
чином по групах лікування для порівняння різних 
лікувальних стратегій, що можна було зробити лише 
під час рандомізованого дослідження. Ми оцінювали 
віддалені результати через 6 місяців після лікування, 
хоча низка досліджень оперують кінцевим терміном 
для оцінок через 24 або 36 місяців. Методи лікування 
були незбалансованими між групами лікування, 
оскільки рак на пізніх стадіях часто лікують більш 
агресивними методами, що може призвести до гірших 
результатів якості життя. Пацієнти стикаються зі 
значним емоційним стресом і  обмеженнями часу, 
пов’язаними з  захворюванням, що може обмежувати 
їх здатність щодо участі у дослідженні та впливати на 
їх сприйняття функціонування.
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Найважливішими проблемами ЯЖ під час 
лікування хворих на рак ротоглотки у  пізніх стадіях 
були труднощі з  ковтанням, тривожність та біль, 
з  розбіжностями між групами за видом лікування 
щодо інтенсивності болю, яка була вищою у  1 групі 
однокомпонентного лікування (р=0,002). Найменше 
пацієнтів турбували проблеми із сексуальністю, 
соціальні контакти та загоєння ран.

Через 6 місяців після лікування пацієнти мали 
низький рівень симптомів, хоча деякі хворі (особливо 
в  групі 2 комплексного лікування) все ще стикалися 
з проблемами, пов’язаними з ковтанням, тривожністю, 
харчуванням в  соціальних ситуаціях та іншими 
аспектами якості життя. Через півроку після лікування 
хворі на рак ротоглотки III‑IV стадії не відчували 
проблем з кашлем, соціальними контактами, набряком 
шиї, загоєнням ран та неврологічних проблем.

Пацієнти, які отримували комплексне лікування 
(група 2), загалом мали кращі показники якості 
життя у  короткостроковому періоді (3 місяці) 
після лікування порівняно з  тими, хто проходив 
монотерапію (група 1). Це може бути пов’язано з тим, 
що комбіноване лікування, яке включає хірургічне 
втручання, променеву терапію та/або хіміотерапію, 
забезпечує більш комплексний підхід до боротьби 
з пухлиною, знижуючи ризик рецидиву та посилюючи 
ефективність лікування. Водночас, у  пацієнтів групи 
комплексного лікування виявлено більш високі рівні 
тривожності, що може свідчити про вплив інтенсивної 
терапії на психоемоційний стан пацієнтів.

У  пацієнтів із раком ротоглотки виявлено 
сильний взаємозв’язок між психосоціальними та 
фізичними аспектами якості життя. Емоційний стан 
тісно пов’язаний із фізичними проблемами, такими 
як загоєння ран і  соціальні контакти, що підкреслює 
важливість комплексного підходу до лікування, який 
враховує як психосоціальні, так і  фізичні потреби 
пацієнтів.

Результати дослідження показали, що високі 
рівні регулятора клітинного циклу p27, рецептора 
епідермального фактору росту EGFR та Кi‑67 часто 
асоціюються з  погіршенням якості життя у  пацієнтів 

з  раком ротоглотки III‑IV стадії. Суттєвого впливу 
ВПЛ-статусу на якість життя хворих не було визначено.

Обраний підхід до лікування на підставі 
комплексного клініко-морфологічного обстеження та 
ІГХ досліджень продемонстрував свою ефективність. 
Це підтверджується значним покращенням якості життя 
пацієнтів через 6 місяців після лікування, зокрема 
зниженням болю та покращенням здатності ковтати.

Перспективи подальших досліджень 
включають розробку індивідуальних підходів 
до лікування та реабілітації пацієнтів з  раком 
ротоглотки, зокрема з  урахуванням віку, статі, стадії 
захворювання, супутніх патологій та ВПЛ-статусу. 
Окрему увагу слід приділити психосоціальним 
аспектам якості життя, зокрема розробці ефективних 
підходів до корекції тривожності та поліпшення 
емоційного стану пацієнтів, враховуючи вплив 
інтенсивних методів лікування. Важливим напрямком 
є також оцінка впливу соціально-економічних 
факторів, які можуть впливати на якість життя 
пацієнтів, та розробка програм підтримки для 
зменшення цих негативних впливів.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дослідження було погоджено Комісією з питань 
біомедичної етики ДДМУ, якою проводилася 
перевірка його відповідності принципам Гельсінської 
декларації (протокол засідання № 9 від 26.10.2021 р.) 
і  проводилося при отриманні інформованої згоди 
пацієнтів на участь у  дослідженні. Учасники мали 
право відмовитися від участі на будь-якому етапі 
без пояснення причин. У  випадку дослідження 
з  неповнолітніми або особами з  обмеженою 
дієздатністю, інформовану згоду отримано від їхніх 
законних представників.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Дослідження не має зовнішніх джерел 
фінансування. Конфлікт інтересів відсутній.
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Abstract

ASSESSMENT OF FUNCTIONAL OUTCOMES OF TREATMENT IN PATIENTS WITH STAGE III‑IV OROPHARYNGEAL CANCER
Vasif V. Rakhmanov

Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine

Introduction. Quality of life (QoL) studies in patients with oropharyngeal cancer can assist in formulating targeted 
treatment plans, optimising patient care, and improving follow-up strategies.
Aim. To conduct a dynamic prospective study of the quality of life in patients with stage III‑IV oropharyngeal cancer, 
focusing on assessing long-term functional treatment outcomes.
Materials and methods. A comprehensive study involved clinical and morphological examinations, pathohistological 
and immunohistochemical analyses of selected biopsy samples, and QoL assessments in 120 patients with stage 
III‑IV oropharyngeal cancer (T3‑4N0‑3M0‑1). These patients underwent inpatient treatment at the ENT‑2 (oncology) 
department of the Dnipropetrovsk Regional Clinical Hospital named after I.  I.  Mechnikov, Dnipropetrovsk Regional 
Council, between 2018 and 2023. QoL was assessed at three time points: during treatment, and 3- and 6‑months post-
treatment, by bioethical principles and using the EORTC QLQ-HN43 questionnaire module. Statistical analysis was 
performed using Microsoft Excel (https://www.microsoft.com/microsoft‑365/free-office-online-for-the-web) and R 
Commander (version 4.2.1 – https://www.R-project.org).
Results. Patients who underwent comprehensive treatment (surgery, radiation therapy, and/or chemotherapy) 
demonstrated better short-term QoL outcomes 3 months post-treatment compared to those who received 
monotherapy. However, these patients also exhibited increased levels of anxiety. By 6 months post-treatment, all 
patients experienced significant improvements in QoL, including reduced pain and improved swallowing function. 
Comprehensive treatment, including surgery, radiation therapy, and/or chemotherapy, was more effective in achieving 
short-term QoL improvements than monotherapy. Despite elevated anxiety levels, the treatment strategy showed an 
overall positive impact on both functional and psychosocial aspects of patients’ QoL.
Conclusions. The selected treatment strategy, grounded in comprehensive clinical and morphological examinations 
and immunohistochemical analyses, proved to be effective. This was evidenced by significant improvements in QoL, 
particularly in terms of pain reduction and swallowing function, observed 6 months post-treatment.

Keywords: oropharyngeal cancer, squamous cell carcinoma, immunohistochemistry, cancer treatment, quality 
of life, European Organization for Research and Treatment of Cancer questionnaire EORTC QLQ-HN43, anxiety
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Abstract

Introduction. The severity of orthopedic treatment of patients with pathological abrasion of hard dental 
tissues is due to the progressive development of abrasion, an increase in the free interocclusal space, 
a decrease in the interalveolar distance and the size of the lower part of the face. The microstructure and 
microelement composition of hard dental tissues reflect complex processes associated with age-related 
and pathological conditions in the body.
Aim. In view of the above, the objective of this study was to study the morphological changes in tooth 
dentin with different degrees of abrasion and their influence on the choice of orthopedic treatment.
Materials and methods. The study of the enamel and dentin structure features was carried out on thick 
and thin tooth sections. The sections were then stained with the SHIK reaction followed by additional 
staining with alcian blue. Histochemically stained types of dentin are studied at different magnifications in 
reflected rays (epicyroscopy).
Results. It was established that replacement dentin is formed both due to different degrees of 
mineralization of dentinal tubules and adjacent intertubular dentin. The latter determines the progression 
or extinction of the pathological process and can be determined by histochemical staining. We have 
established that the so-called «dead zone» in the third degree of pathological abrasion of regular dentin 
is constantly adjacent to a well-defined predentin zone. The latter is characterized by the presence of thin 
SHIK-positive fibers, tangentially located to the dentinal tubules. Sometimes minicracks are adjacent to the 
dead zones of dentin, located tangentially to the dentinal tubules, which indicates necrobiosis phenomena.
Conclusions. It has been established that at the third degree of pathological abrasion, significant tissue 
restructuring of the pulp and the formation of denticles in it are observed, partially or completely blocking 
the lumen of the tooth cavity. In the preserved areas of the pulp, necrobiotic processes are noted and 
obliteration of the root canals occurs due to excessive deposition of lime salts. Teeth with the third degree 
of pathological abrasion are not suitable for prosthetics without appropriate therapeutic and orthopedic 
preparation due to the development of pronounced organic changes in the pulp and hard tissues of the tooth.

Keywords: pathological abrasion, SHIK-reaction, replacement dentin, denticles, orthopedic treatment

INTRODUCTION

Difficulties in orthopedic treatment of patients 
with pathological abrasion of hard dental tissues are 
determined not only by the type and degree of abrasion, 
but also by accompanying deformations of the dental 
arches, changes in the nature of the bite and a  decrease 
in its height, and changes in reflex pathways within the 
masticatory apparatus [1, 2].

The uncompensated form of increased abrasion 
of hard dental tissues is characterized by progressive 
development of abrasion, an increase in the free 
interocclusal space, a  decrease in the interalveolar 
distance and the size of the lower part of the face [3, 4]. 
The disease is accompanied by functional disorders in 
the temporomandibular joint, masticatory muscles and 
functional overload of supporting teeth periodontium 
[5, 6]. This dictates the orthopedic treatment approach 
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for patients with a  generalized uncompensated form of 
increased abrasion of hard tissues [7, 8].

The microstructure and microelement composition 
of hard dental tissues reflect complex processes associated 
with age-related and pathological conditions in the body.

The main mass of the tooth is dentin (substantia 
eburnea), a  tissue related to bone, but different from it in 
two respects [9, 10].

Dentin is made up of mineralized intercellular 
substance, penetrated by numerous dentinal tubules. The 
diameter of dentinal tubules is 3‑5 µm, and the distance 
between adjacent tubules is 8‑10 µm. The tubules 
penetrate the dentinal matrix from the pulp to the enamel-
dentine junction, decreasing in diameter along the way. 
They are always oriented perpendicular to the surface of 
the pulp chamber and the enamel-dentine border [11, 12].

Hasiuk  A. and Kostyrenko  O. in their works 
[13, 14, 15] asserts that with physiological abrasion of 
enamel, primary replacement dentin is formed in the pulp 
chamber, with pathological abrasion of enamel, secondary 
replacement dentin is formed, with deep caries, tertiary 
replacement dentin is formed. Primary replacement dentin 
is characterized by the presence of clearly defined parallel 
dentinal tubules, the diameter of which narrows as they 
reach the predentin. The author draws attention to the 
fact that the course of the dentinal tubules in an oblique 
direction is crossed by Owen’s lines. They represent 
areas of more mineralized intratubular dentin. Primary 
replacement dentin is microscopically characterized by 
uniform proliferation of odontoblasts into the lumen of the 
dentinal tubules and zones of biomineralization of Owen’s 
dentin. Secondary replacement dentin is manifested by 
uneven proliferation of odontoblasts and the formation 
of dentinal processes that do not penetrate the space 
of the dentinal tubules. Tertiary replacement dentin is 
characterized by uneven proliferation of odontoblasts, due 
to which a  structure is formed in which both the bodies 
and processes of odontoblasts and connective tissue of 
different degrees of maturity are located [16, 17, 18].

At present, the data of experimental study of lesions 
of hard dental tissues, their morphological and histological 
structure have been significantly expanded [19, 20, 21]. 
Study of the structural features of hard dental tissues will 
allow to propose new approaches to solving the issues of 
prevention, diagnostics and treatment of dental lesions 
in pathological abrasion [22, 23]. The introduction of the 
latest histochemical research methods allows us to clarify 
the nature and localization of pathological processes in 
diseases of the dental system [24, 25].

AIM

That is why the aim of this work was to study the 
morphological changes in tooth dentin with different degrees 

of abrasion and their influence on orthopedic treatment 
choices.

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted at the I.  Horbachevsky 
Ternopil National Medical University and Poltava State 
Medical University.

The study of the enamel and dentin structure features 
was carried out on thick and thin tooth sections. We used 
teeth of the upper and lower jaws, removed for orthodontic 
reasons and due to pathological abrasion. Thick sections 
were obtained by cutting extirpated teeth fixed for two weeks 
in a 10% solution of neutral formalin. The resulting samples 
were polished and then rinsed in running water. Thin sections 
of teeth were obtained from thick sections by polishing in 
diamond paste. In this case, thick sections were first cut 
to a  thickness of 1‑2 mm, then glued to a  glass slide and 
polished with diamond paste to a thickness of 30‑50 microns.

The resulting thick sections were polished to 
a mirror surface, and then a set of histochemical reactions 
was performed to visualize the precollagen structures 
of the dentin matrix, odontoblast processes and the 
surrounding phospholipid membranes.

After careful grinding, the sections were placed in 
a saturated solution of Trilon-B for weak demineralization 
and adsorption of destroyed hydroxyapatite crystals.

Then the sections were stained with the SHIK reaction 
followed by additional staining with alcian blue. With this 
staining, the enamel is stained blue (alcian-positive), and 
different types of dentin have different shades of red (SHIK-
positive). Histochemically stained types of dentin are studied 
at different magnifications in reflected rays (epicyroscopy).

RESULTS

The conducted microscopic analysis of thin sections, 
histochemically stained with SHIK-alcian blue, allows 
us to establish four zones of dentin with pathological 
abrasion: mantle, interglobular, regular, predentin (Fig.1).

Zone 1 – mantle dentin – is located along the 
enamel-dentin border, has a  thickness of 1.5‑2 mm, and 
is characterized by the predominance of intensely colored 
SHIK-fibrous structures, both parallel or oblique relative 
to the dentinal tubules (Korff fibers).

Zone 2 – interglobular dentin – is located in the outer 
third of the crown parallel to the dentin-enamel border. 
This zone is represented by irregularly shaped areas, 
contains a  poorly calcified substance, stained lilac. It 
contains both acidic glycosaminoglycans (alcian-positive 
substances) and neutral mucoproteins (SHIK-positive 
substances, stained red). It should be noted that dentinal 
tubules penetrate areas of interglobular dentin without 
changing their direction.
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Figure 1. Dentin zones in pathological abrasion: 1 – interglobular dentin, 2 – mantle dentin, 3 – regular dentin, 4 – predentin, 5 – dentinal 
tubules. Epimicroscopy. Stain: SHIK-alcian blue, Eriochrome Black-T. Magnification ×20.

Zone 3 – regular dentin is represented by bundles of 
dentinal tubules, which have a  clearly oriented direction 
from the pulp to the enamel-dentin limit (primary 
dentin). In the cross-section of the dentinal tubule with 
the adjacent peritubular dentin, an odontoblast process is 
visualized, which has a sharply SHIK-positive reaction.

Zone 4 – the predentin zone is made up of secondary 
dentin, which is located in the peripulpal zone and 
is a  continuation of the primary dentin. Compared to 
primary dentin, secondary dentin is characterized by 
a  less ordered arrangement of dentinal tubules, as well 
as the presence of collagen fibrils of a  lower degree of 
mineralization.

We have established that the first degree of abrasion 
is characterized by an almost complete absence of enamel 
on the occlusal surface of the teeth (up to 1/3 of the height 
of the tooth crown). In places of destruction of dentin and 
enamel in the area of the tooth defect, the bottom of which 
are areas of preserved primary dentin, when stained with 
Eriochrome Black-T, the edges are also represented by 
light and dark bands.

In case of pathological abrasion of the second 
stage, on thick sections, histochemically stained with 
Eriochrome Black-T, the enamel is preserved as a narrow 
strip in the cervical area. In places of destruction of 
enamel and dentin, a  defect of hard tissues of the tooth 
is determined, having a  depth of up to 2/3 of the height 
of the crown of the tooth. At the second stage, the bottom 
and edges are determined in the defect. The bottom of the 
defect is usually preserved areas of primary dentin; the 
edges of the defect are given by light and dark areas of 
dentin, which, according to the histochemical method of 

staining with Eriochrome Black-T, correspond to different 
degrees of dentin mineralization.

During epimicroscopic examination of the defect 
bottom in the first and second degree of abrasion, it is 
represented by fibrous structures of varying degrees of 
mineralization, which are located tangentially «obliquely» 
relative to the dentinal tubules, in places varicosely dilated 
and crystals are found in their lumen (Fig. 2).

When studying thin histochemically stained with 
SHIK-alcian blue, it was found that along the entire 
dentin-pulp boundary at the bottom of the defect there is 
tertiary irregular dentin. Most often it is formed in the area 
of the pulp horns, in addition, the amount and structure of 
tertiary dentin are more pronounced at the second degree 
of abrasion. Tertiary replacement dentin is represented by 
randomly located dentinal tubules with their odontoblast 
processes, surrounded by the Koliker-Fleischmann 
capsule (intertubular dentin) (Fig.3).

During epimicroscopic examination of the defect 
of hard tissues with pathological abrasion of the first and 
second stages, the following was established.

Light stripes are directly adjacent to the cavity of the 
defect and are represented by a variably dilated lumen of the 
dentinal tubules, which are located among the chaotically 
located fibrous structures of the intertubular dentin.

As the results of the study of thin sections show, 
the dark zone adjacent to the destructive areas of dentin 
is formed by dentinal tubules, in which the processes of 
odontoblasts are subject to fragmentation into separate 
fragments, and in individual dentinal tubules they are 
completely absent.
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Figure 2. Dentin morphology in pathological abrasion: 1 – preserved dentinal tubules; 2 – varicose dilated dentinal tubules containing 
crystals; 3 – preserved tangential fibers of Ebner; 4 – pattern of partially destroyed fibers of Ebner. Epimicroscopy. Stain: SHIK-alcian blue. 
Magnification ×20.

Figure 3. Tertiary irregular dentin: 1 – randomly arranged dentinal tubules; 2 – odontoblast processes; 3 – Calcein-Fleischmann capsule; 4 – 
homogeneous SHIK-positive masses. Stain: SHIK-alcian blue. Magnification ×20.
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Sometimes, the tangential Ebner fibers are clearly 
expressed when stained with Eriochrome Black-T. 
This indicates that this zone is highly mineralized. 
Intertubular dentin on longitudinally oriented sections 
consists of beams of varying thickness, represented 
by a  homogeneous SHIK-positive substance. Fibrous 
structures are absent in the intertubular dentin compared 
to the first zone, apparently due to strong mineralization.

The third degree of pathological abrasion was 
macroscopically characterized by the complete absence of 
the crown part of the tooth.

At the same time, on longitudinal, vertical sections 
with partially preserved dentin, cervical enamel remains. 
It should be noted that in the cervical part, in places of 
adjoining the preserved enamel, interglobular dentin 
in the form of SHIK-positive, trapezoid structures is 
preserved, whereas, finally, in areas of the worn crown it 
is completely absent. The remaining part of the dentin and 
not adjacent to the pulp is provided by a layer of primary 
dentin, the dentinal tubules of which do not contain 
odontoblasts. On longitudinal sections, these areas look 
like a «dead zone» and, due to the presence of air, acquire 
a dark color on native semi-thin sections.

DISCUSSION

According to О.  Kostyrenko [14, 15, 17], tertiary 
dentin is a  reparative «substitutive» dentin and occurs 
in response to the action of destructive factors; it is 
characterized by high deposition after normal tooth 
preparation, which in the first seven weeks occurs at an 
average rate of 1.5 µm per day.

Thus, the results of microscopic studies of light and 
dark zones of dentin stained with Eriochrome Black-T 
revealed the walls of defects in hard dental tissues during 
the first and second stages of pathological abrasion. The 
results indicate that replacement dentin forms due to 
varying degrees of mineralization of both dentinal tubules 
and adjacent intertubular dentin. The latter determines the 
progression or fading of the pathological process and can 
be determined by histochemical staining with Eriochrome 
Black-T; macroscopically, it can be used in the clinic.

It has been established that destructive changes 
in enamel in the form of cracks and small fragments are 
caused by the disappearance of the odontoblast processes 
of the primary dentin, as well as the appearance of a zone 
of secondary dentin in direct contact with the pulp.

We have established that the so-called «dead zone» 
in the third degree of pathological abrasion of regular 
dentin is constantly adjacent to the well-defined predentin 
zone. The latter is characterized by the presence of thin 
SHIK-positive fibers, located tangentially to the dentinal 
tubules. Sometimes minicracks are adjacent to the dead 
zones of dentine, located tangentially to the dentinal 
tubules, which indicates necrobiosis.

CONCLUSIONS

The studied morphological changes in the pulp and 
root canals of teeth with pathological abrasion indicate 
that there is a  decrease in the total volume of the pulp 
chamber and a  significant restructuring of the tooth 
structure. These changes determine the features of the 
reduction of mechanical and thermal irritations on the 
viable pulp preserved in the tooth cavity and root canals.

It has been established that with the third degree of 
pathological abrasion, the almost complete absence of the 
crown of the teeth and visually invisible exposure of the 
pulp is accompanied by its significant tissue restructuring 
and the formation of denticles in it, partially or completely 
blocking the lumen of the tooth cavity. In the preserved 
areas of the pulp, necrobiotic processes are observed and 
obliteration of the root canals occurs due to excessive 
deposition of lime salts.

Teeth with grade III pathological abrasion are not 
suitable for prosthetics without appropriate therapeutic 
and orthopedic preparation due to the development of 
pronounced organic changes in the pulp and hard tissues 
of the tooth.
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Резюме

МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ДЕНТИНУ ЗУБА ПРИ РІЗНИХ СТУПЕНЯХ СТЕРТОСТІ ТА ЇХ ВПЛИВ НА ВИБІР 
ОРТОПЕДИЧНОГО ЛІКУВАННЯ
Микола М. Малюченко1, Петро А. Гасюк2, Анна Б. Воробець2, Тетяна І. Дзецюх2, Дмитро Д. Кіндій1, 
Юрій А. Гасюк1, Павло М. Малюченко1

1Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України, м. Тернопіль, Україна
2Полтавський державний медичний університет, м. Полтава, Україна

Вступ. Важкість ортопедичного лікування пацієнтів із патологічною стертістю твердих тканин 
зубів зумовлена прогресуючим розвитком стирання, збільшенням вільного міжоклюзійного 
простору, зменшенням міжальвеолярної відстані та розмірів нижнього відділу обличчя. 
Мікроструктура та мікроелементний склад твердих тканин зубів відображають складні процеси, 
які пов’язані з віковими та патологічними станами в організмі.
Мета. Саме тому метою даної роботи стало вивчення морфологічних змін дентину зуба при різних 
ступенях стертості та їх вплив на вибір ортопедичного лікування.
Матеріали та методи. Вивчення особливостей структури емалі та дентину нами проводилось 
на товстих та тонких шліфах зубів. Потім шліфи забарвлювалися реакцією ШЙК із подальшим 
дозабарвленням альціановим синім. Гістохімічно забарвлені види дентину вивчаються на різних 
збільшеннях у відбитих променях (епікіроскопія).
Результати. Встановлено, що замісний дентин утворюється як за рахунок різного ступеня 
мінералізації дентинних трубочок, так і  прилеглого до них інтертубулярного дентину. Останнє 
обумовлює прогресування чи згасання патологічного процесу і  може бути установлене 
гістохімічним забарвленням. Нами встановлено, що так звана «мертва зона» при третьому 
ступені патологічної стертості регулярного дентину постійно прилягає до добре вираженої зони 
предентину. Остання характеризується наявністю тонких ШЙК-позитивних волокон, тангенціально 
розташованих до дентинних канальців. Інколи до мертвих зон дентину прилягають мінітріщини, 
розташовуючись тангенціально до дентинних трубочок, що свідчить про явища некробіозу.
Висновки. Встановлено, що при третьому ступені патологічної стертості спостерігається 
значна тканинна перебудова пульпи та утворення у  ній дентиклів, котрі частково або повністю 
перекривають просвіт порожнини зуба. У збережених ділянках пульпи відзначаються некробіотичні 
процеси та відбувається облітерація кореневих каналів за рахунок надлишкового відкладення солей 
вапна. Зуби з третім ступенем патологічної стертості не придатні для протезування без відповідної 
терапевтичної та ортопедичної підготовки у зв’язку з розвитком виражених органічних змін у пульпі 
та твердих тканинах зуба.

Ключові слова: патологічна стертість, ШЙК-реакція, замісний дентин, дентиклі, ортопедичне 
лікування
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ЯКОСТІ ЖИТТЯ ПІСЛЯ ЕНДОВАСКУЛЯРНОГО 
ПРОТЕЗУВАННЯ АОРТИ ТА ОПТИМАЛЬНОЇ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ ТЕРАПІЇ 
У ПАЦІЄНТІВ З НЕУСКЛАДНЕНОЮ ДИСЕКЦІЄЮ НИЗХІДНОГО ВІДДІЛУ 
ГРУДНОЇ АОРТИ ТИПУ В
Анна  Ю.  Шкандала1,2, Олег  В.  Зеленчук1,2, Сергій  М.  Фуркало1,3, Борис  М.  Тодуров1,2, Андрій  В.  Хохлов1,2, 
Наталія О. Ященко1,2, Сергій М. Судакевич1,2

1Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ, Україна
2ДНП «Інститут серця МОЗ України», м. Київ, Україна
3Національний науковий центр хірургії та трансплантології імені О. О. Шалімова НАМН України, м. Київ, Україна

Резюме

Вступ. Ендоваскулярне протезування грудної аорти (TEVAR) вважається мініінвазивним 
втручанням, однак вплив даного втручання на якість життя ще не повністю оцінено.
Мета. Проаналізувати якість життя пацієнтів та порівняти результати між пацієнтами, які 
отримували TEVAR разом з оптимальною медикаментозною терапією проти ізольованої 
оптимальної медикаментозної терапії.
Матеріали та методи. В дане ретроспективне дослідження включені дорослі пацієнти (від 18 років), 
які були госпіталізовані у  Державну установу «Інститут серця Міністерства охорони здоров’я» 
в період з 2018 року по 2024 рік з приводу розшарування низхідного відділу грудної аорти. Залежно 
від методу лікування розшарування низхідного відділу грудної аорти усіх пацієнтів було розділено 
на дві групи: група А – пацієнти, яким початково призначили ендоваскулярне протезування аорти 
(TEVAR) з  оптимальною медикаментозною терапією (ОМТ) та група Б – пацієнти, яким початково 
призначили ОМТ. Оцінка якості життя проводилась з використанням опитувальника SF‑36.
Результати. Значення психічного компонента згідно опитувальника SF‑36 на 3 році спостереження 
достовірно не відрізнялося між групами дослідження (47,0 (39,5;55,5) бали проти 38 (30,0;41,0), 
р=0,093). У пацієнтів групи А визначалися достовірно вищі сумарні значення фізичного компонента 
якості життя в порівнянні з групою Б (51,0 (41,5;54,5) бали проти 42,0 (38,0;47,0) бали, р=0,032), при 
цьому пацієнти групи А  характеризувалися достовірно вищими значеннями параметра «Фізичне 
функціонування» (59,5;75,0) бали проти 64 (51,0;68,0) бали, р=0,043) та «Біль» (89 (71,5;95) бали 
проти 77(61,0;91,0) бали, р=0,038) в  порівнянні з  пацієнтами групи Б.  На основі багатофакторної 
регресії встановлено три незалежні фактори, що впливали на фізичний компонент – наявність 
в анамнезі у пацієнтів артеріальної гіпертензії 3 ступеня (р=0,021), хронічної ниркової недостатності 
(р=0,039) та низька прихильність до фармакотерапії (р=0,033) і два незалежні фактори, що впливали 
на психічний компонент якості життя – наявність в  анамнезі у  пацієнтів артеріальної гіпертензії 
3 ступеня (р=0,011) та потреба в втручанні на аорті під час періоду спостереження (р=0,021).
Висновки. TEVAR може бути безпечним і ефективним у пацієнтів з дисекцією низхідного відділу 
грудної аорти типу В із сприятливими клінічними показниками та показниками якості життя.

Ключові слова: аневризма аорти, оптимальна медикаментозна терапія, якість життя, 
атеросклероз, дисліпідемія, гіпертонічна хвороба, кардіохірургія

ВСТУП

Ендоваскулярне протезування грудної аорти 
(thoracic endovascular aortic repair – TEVAR) стало 

революційним підходом у  лікуванні пацієнтів 
з аневризмою та/чи дисекцією низхідної аорти [1]. Дана 
мініінвазивна методика дозволяє уникнути традиційної 
відкритої хірургії, що значно знизило ризики 
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оперативних ускладнень, скоротило час госпіталізації та 
покращило короткострокові результати лікування [2, 3].

В  той же час, загальна ефективність TEVAR 
у  лікуванні пацієнтів із неускладненою дисекцією 
низхідного відділу грудної аорти все ще обговорюється. 
Зокрема, дана когорта пацієнтів частіше підлягає 
медикаментозному або консервативному лікуванню, 
що передбачає лікування гіпертензії та ретельний 
моніторинг у динаміці [4, 20].

Разом з  тим, також залишається важливим 
аспектом для медичної спільноти питання 
довгострокової якості життя пацієнтів після 
проведення TEVAR [5]. Так, вивчення показників 
якості життя дає змогу оцінити не лише фізичний 
стан пацієнтів після операції, але й їхню здатність до 
повернення до повсякденного життя, психологічний 
добробут та соціальну активність [6, 7].

TEVAR вважається мініінвазивним втручанням, 
однак вплив даного втручання на якість життя ще не 
повністю оцінений. Зокрема, було опубліковано лише 
кілька досліджень, у  яких пацієнти після TEVAR 
з  приводу дисекції низхідного відділу грудної аорти 
демонстрували значні покращення у  фізичному та 
функціональному стані порівняно з  традиційними 
методами лікування [8, 9, 21].

Проте, існують зворотні дані, які свідчать 
про можливі довгострокові ускладнення, такі як 
рецидивуючий біль, обмежена рухливість та інші 
побічні ефекти, які можуть негативно впливати на 
загальну якість життя, пов’язану зі здоров’ям [10, 11].

МЕТА

Метою нашої роботи було проаналізувати 
якість життя пацієнтів та порівняти результати 
між пацієнтами, які отримували TEVAR разом 
з  оптимальною медикаментозною терапією проти 
ізольованої оптимальної медикаментозної терапії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження було схвалено комітетом з  етики 
Національного медичного університету охорони 
здоров’я України імені П.  Л.  Шупика. Дане 
дослідження оформлено відповідно до рекомендацій 
«STrengthening the Reporting of OBservational studies in 
Epidemiology» (STROBE).

Характеристика пацієнтів

У  дане дослідження включені дорослі пацієнти 
(від 18 років), які були госпіталізовані у  Державну 
установу «Інститут серця Міністерства охорони 
здоров’я» у період з 2018 року по 2024 рік з приводу 
розшарування низхідного відділу грудної аорти. 
Критеріями виключення були: супутні додаткові 

кардіохірургічні втручання; вік молодше 18 років; 
декомпенсований цукровий діабет.

Відповідно до схеми лікування усі пацієнти були 
розподілені на 2 групи. Групу А  складали пацієнти 
з  неускладненим перебігом розшарування низхідного 
відділу грудної аорти типу В, які отримували TEVAR 
разом з  медикаментозною терапією. Групу Б склали 
пацієнти з  неускладненим перебігом розшарування 
низхідного відділу грудної аорти типу В, які 
отримували лише оптимальну медикаментозну терапію.

Оптимальна медикаментозна терапія

Основною метою медикаментозної терапії 
було зменшення напруги зсуву на уражений 
сегмент аорти шляхом зниження артеріального 
тиску та серцевої скоротливості. Всі пацієнти із 
систолічним артеріальним тиском (САТ) >120  мм 
рт.ст. отримували активну антигіпертензивну терапію. 
При госпіталізації було розпочато антигіпертензивне 
лікування за допомогою внутрішньовенних бета-
блокаторів, нітрогліцерину та блокаторів кальцієвих 
каналів, щоб знизити САТ до 100‑120  мм рт.ст. 
і  зменшити частоту серцевих скорочень. Пацієнтам 
з  рефрактерною гіпертензією призначали комбінацію 
кількох гіпотензивних засобів. Симптоми болю 
у  пацієнтів з  гострим неускладненим перебігом 
розшарування низхідного відділу грудної аорти типу 
В  зазвичай полегшувалися після антигіпертензивної 
терапії. Після виписки проводилося коригування САТ 
до рівня нижче 140  мм рт.ст., як за рахунок зміни 
способу життя, так і  за рахунок підбору адекватної 
комбінації антигіпертензивних засобів.

TEVAR

Рішення про виконання TEVAR у  пацієнтів із 
неускладненим перебігом розшарування низхідного 
відділу грудної аорти типу В  зазвичай приймалося 
пацієнтом та його родиною на основі повного 
розуміння переваг та недоліків різних терапевтичних 
схем. Процедуру TEVAR проводили в  ангіографічній 
лабораторії під контролем черезстравохідного 
ультразвукового дослідження.

Для оцінки відстані між лівою підключичною 
артерією і  входом, а  також для оцінки діаметра 
аорти, куди буде імплантовано стент-трансплантат, 
у  висхідну аорту через стегнову артерію вводили 
5-Fr ангіографічний катетер. Довжина стент-графта 
зазвичай становила 170  мм, а  діаметр приблизно на 
5% перевищував діаметр аорти при імплантації стент-
графта. Під час процедури внутрішньовенно вводилось 
70 ОД/кг гепарину натрію. Після введення гепарину, 
через стегнову артерію по жорсткому провіднику 
0,035 дюйма було введено систему стент-трансплантат 
22‑24F. Стент-трансплантат розгортався зі зниженим 
систолічним тиском до ≈50  мм рт.ст. за допомогою 
швидкої стимуляції правого шлуночка. Після того, як 
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пристрій було розгорнуто, проведена артеріографія, 
щоб підтвердити положення пристрою відносно 
розриву входу та оцінити розмір і  потік у  просвітах 
аорти та її гілках. Якщо після розгортання стента 
прилягання до проксимальної стінки було неповним, 
то виконувалась м’яка постдилятація балоном. 
За потреби, в  операційній проводять хірургічну 
реваскуляризацію лівої підключичної артерії.

Збір даних

Успіх процедури визначався як повне покриття 
первинного розриву без ендоліку типу I  або III 
наприкінці процедури. Ранні аортальні ускладнення 
визначали як будь-яке ускладнення, пов’язане 
з  дисекцією, що виникло в  лікарні. Пізні аортальні 
ускладнення визначалися як будь-яке серйозне 
ускладнення, пов’язане з розшаруванням (включаючи 
розрив, ендолік, нове розшарування або ретроградне 
розшарування аорти типу А), що виникло більше ніж 
через 30 днів після підтверджувального діагнозу.

З метою аналізу комплаєнса пацієнтів, включених 
у  дослідження, до оптимальної медикаментозної 
терапії у досліджені проведена оцінка прихильності до 
фармакотерапії з використанням шкали Моріскі на 1‑му, 
2‑му та 3‑му році спостереження [9].

Оцінка якості життя

Оцінка якості життя проводилася на 6  та 12 
місяці після протезування аортального клапана 
з  реваскуляризацією міокарда за допомогою Short 
Form 36 Survey (SF‑36). Стандартизоване оцінювання 
якості життя здійснюється шляхом самостійного 10‑15 
хвилинного анкетування пацієнтами за отриманою 
згодою після пояснення правил заповнення при 
повторних оглядах пацієнтів. Анкета включає 
36 пунктів, які згруповані у  8 шкал: фізичне 
функціонування (ФФ), рольове функціонування (РФ), 
інтенсивність болю (ІБ), загальний стан здоров’я (ЗСЗ), 
життєва активність (ЖА), соціальне функціонування 
(СФ), емоційний стан та психічне здоров’я (ПЗ). 
Пацієнт обирає відповідь на запропоноване запитання. 
Кожна відповідь оцінюється за шкалою від 0 до 
100 балів. При формуванні тієї чи іншої шкали ці 
бали сумуються та математично обробляються за 
стандартними формулами. Вищий бал вказує на вище 
суб’єктивне сприйняття якості життя та здоров’я.

Статистичний аналіз

Результати дослідження подавалися як середнє 
арифметичне (M) ± стандартне відхилення (SD). 
У  разі ненормального розподілу результатів дані 
подавалися як медіана (Me) і  1‑й (Q25) і  3‑й (Q75) 
квартилі – Me (Q25; Q75). При нормальному 
розподілі даних для визначення достовірності 
статистичних показників використовувався t-критерій 
Стьюдента, а в той же час, за відсутності нормального 
розподілу  – непараметричний U-критерій Манна-

Уітні. Для аналізу категоріальних змінних в  обох 
групах, використовували критерій xi-квадрат 
Пірсона або точний критерій Фішера (у  відповідних 
випадках). Для аналізу повторювальних вимірювань 
застосовувався однофакторний дисперсійний аналіз 
ANNOVA. Відмінності при p < 0,05 (95,5%) вважалися 
достовірними. Для логістичного регресійного 
аналізу отриманих даних використовували програму 
статистичної обробки даних «SPSS Statistics ver. 27».

РЕЗУЛЬТАТИ

Серед 83 відібраних для дослідження історій 
хворіб, при детальному аналізі 13 було виключено. 
Зокрема, у  2 випадках в  історії хвороби не були 
відображені усі необхідні параметри для дослідження, 
у  7 випадках лікування з  приводу розшарування 
низхідного відділу грудної аорти проводилось 
разом з  іншими кардіохірургічними втручаннями 
та у  4  пацієнтів був присутній декомпенсований 
цукровий діабет.

Залежно від методу лікування розшарування 
низхідного відділу грудної аорти усіх пацієнтів було 
розділено на дві групи:

–  група А  (n=40) – пацієнти, яким початково 
призначили ендоваскулярне протезування аорти (TEVAR) 
з оптимальною медикаментозною терапією (ОМТ);

–  група Б (n=30) – пацієнти, яким початково 
призначили ОМТ.

Детальний аналіз вихідних параметрів серед 
досліджуваних груп наведено у Таблиці 1.

Госпітальні ускладнення серед пацієнтів 
дослідних груп наведено у Таблиці 2.

Жодного випадку госпітальної летальності 
не спостерігалося в  групі А. В  той же час, у  групі Б 
один пацієнт (3,33%) помер внаслідок геморагічного 
шоку, обумовленого розривом аорти (Табл.  2). 
У  даного пацієнта на КТ були виявлені ознаки 
особливо важкого атеросклерозу стінок аорти. Що 
стосується віддалених ускладнень, то у  групі А  на 
26,7% (р=0,025) достовірно рідше спостерігалися 
пізні аортальні події в  порівнянні з  групою Б 
(Табл.  2)  Варто також зазначити, що у  групі А  на 
17,5% (р=0,016) достовірно рідше фіксувався 
розрив аорти в  порівнянні з  групою Б (Табл.  5). 
Крім того, у  групі А  на 39,2% (р=0,0002) достовірно 
частіше виявлявся повний тромбоз хибного просвіту 
в  порівнянні з  групою Б та на 22,5% (р=0,023) 
достовірно рідше виявлялась потреба у  повторному 
втручанні на аорті в порівнянні з  групою Б (Табл. 5). 
Загалом, аналіз трирічної летальності показав, що 
частота летальності з  усіх причин у  пацієнтів групи 
А виявлялась на 18,3% (р=0,032) нижчою в порівнянні 
з групою Б (Табл. 2).



Клінічна та профілактична медицина, № 2(40)/202534

КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

Таблиця 1
Вихідні дані пацієнтів дослідних груп

Параметри Група А (n=40) Група Б (n=30) р
Вік, роки 54 (45;65) 59 (50;66) 0,198
Чоловіча стать, n (%) 35 (87,5%) 21 (70,0%) 0,070
ІМТ, кг/м2 28,3±3,70 27,1±3,47 0,157
Площа поверхні тіла, м2 1,91±0,13 1,87±0,14 0,277
NYHA, ф. к. n (%)
І
ІІ
ІІІ

7 (17,5%)
20 (50,0%)
13 (32,5%)

8 (26,7%)
16 (53,3%)
6 (20,0%)

0,428

CН, n (%)
І
ІІА
ІІБ

19 (47,5%)
15 (37,5%)
6 (15,0%)

14 (46,7%)
13 (43,3%)
3 (10,0%)

0,945

Куріння, n (%) 17 (42,5%) 11 (36,7%) 0,622
Операції на серці в анамнезі, n (%) 3 (7,50%) 4 (13,3%) 0,421

Супутні захворювання
АГ, n (%)
0
1
2
3

6 (15,0%)
7 (17,5%)
24 (60,0%)
3 (7,50%)

9 (30,0%)
6 (20,0%)
13 (43,3%)
2 (6,67%)

0,428

Аритмії, n (%) 8 (20,0%) 6 (20,0%) 1,000
ІХС, n (%) 13 (32,5%) 9 (30,0%) 0,824
ІМ в анамнезі, n (%) 2 (5,00%) 1 (3,33%) 0,194
ГПМК в анамнезі, n (%) 3 (7,50%) 3 (10,0%) 0,712
ХОЗЛ, n (%) 5 (12,5%) 3 (10,0%) 0,745
ЦД, n (%) 11 (27,5%) 8 (26,7%) 0,938
Периферичний атеросклероз, n (%) 15 (37,5%) 17 (56,7%) 0,111
ХНН, n (%) 4 (10,0%) 3 (10,0%) 1,000
Ожиріння, n (%) 8 (20,0%) 8 (26,7%) 0,511
Синдром Марфана, n (%) 4 (10,0%) 1 (3,33%) 0,284
Примітки. ІМТ – індекс маси тіла; CН – серцева недостатність; АГ – артеріальна гіпертензія; ІХС – ішемічна хвороба серця; 
ІМ – інфаркт міокарда; ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу; ХОЗЛ – хронічне обструктивне захворювання 
легень; ЦД – цукровий діабет; ХНН – хронічна ниркова недостатність.

Таблиця 2
Аналіз показників госпітального та віддаленого періоду

Показники Група А (n=40) Група Б (n=30) р
Госпітальні ускладнення

Плеврит, n (%) 1 (2,50%) 0 (0,00%) 0,383
Потреба у трахеостомі, n (%) 1 (2,50%) 0 (0,00%) 0,383
Ендолік І типу, n (%) 3 (7,50%) 0 (0,00%) 0,125
Органна недостатність, n (%) 1 (2,50%) 0 (0,00%) 0,836
Інсульт, n (%) 1 (2,50%) 0 (0,00%) 0,383
Розрив, n (%) 0 (0,00%) 1 (3,33%) 0,098
Раневі ускладнення, n (%) 4 (10,00%) 0 (0,00%) 0,044
Госпітальна летальність, n (%) 0 (0,00%) 1 (3,33%) 0,254
Тривалість госпіталізації, дні 10,5 (8,00;12,0) 12,0 (10,25;14,0) 0,001

Пізні ускладнення
Пізні аортальні ускладнення, n (%) 12 (30,0%) 17 (56,7%) 0,025
Ендолік І типу, n (%) 5 (12,5%) -
Розрив, n (%) 1 (2,50%) 6 (20,0%) 0,016
Ретроградний тип дисекції типу А, n (%) 0 (0,00%) 3 (10,0%) 0,074
Розширення аорти, n (%) 3 (7,50%) 6 (20,0%) 0,158
Виразкування аорти, n (%) 0 (0,00%) 2 (6,67%) 0,180
Проксимальний SINE, n (%) 1 (2,50%) -
Дистальний SINE, n (%) 2 (5,00%) -
Повний тромбоз ХП, n (%) 17 (42,5%) 1 (3,33%) 0,0002
Потреба у повторному втручанні на аорті, n (%) 3 (7,50%) 9 (30,0%) 0,023
Летальність, n (%) 2 (5,00%) 7 (23,3%) 0,032
Примітки. SINE – stent graft-induced new entry (дислокація кінця стент-графта в хибний канал); ХП – хибний просвіт.
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В  той же час згідно з  нашим аналізом, групи 
дослідження достовірно між собою не відрізнялися 

щодо ступеня прихильності до фармакотерапії згідно 
з опитувальником Моріскі (р=0,713) (Рис. 3).

порівнянні з групою Б (Табл. 2) Варто також зазначити, що у групі А на 17,5% 
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Рисунок 1. Розподіл пацієнтів залежно від ступеня прихильності до 
фармакотерапії згідно з опитувальником Моріскі, %. 
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Рисунок 1. Розподіл пацієнтів залежно від ступеня прихильності до фармакотерапії згідно з опитувальником Моріскі, %.

Результати оцінки якості життя, пов’язаної зі 
здоров’ям, на 3 році спостереження наведено у Таблиці3.

Як бачимо з  Таблиці 3, значення психічного 
компоненту згідно опитувальника SF‑36 на 3 році 
спостереження достовірно не відрізнялося між 
групами дослідження (47,0 (39,5;55,5) бали проти 
38 (30,0;41,0), р=0,093) (Табл.  3). В  той же час, що 
стосується показників фізичного компоненту якості 

життя, то пацієнти групи А  характеризувалися 
достовірно вищими значеннями параметра «Фізичне 
функціонування» в  порівнянні з  пацієнтами групи Б 
(68 (59,5;75,0) бали проти 64 (51,0;68,0) бали, р=0,043) 
(Табл.  3). Більше того, значення параметра «Біль» 
також достовірно виявлялося вищим у пацієнтів групи 
А  порівняно з  групою Б (89 (71,5;95) бали проти 
77(61,0;91,0) бали, р=0,038) (Табл. 3).

Таблиця 3
Довгострокові показники якості життя, пов’язані зі здоров’ям, згідно опитувальника SF‑36 

у групах дослідження
Параметри, бали Група А (n=36) Група Б (n=21) W р

Фізичне функціонування 68 (59,5;75,0) 64 (51,0;68,0) 474,0 0,043
Рольове функціонування, обумовлене фізичним 
станом 100 (0,00;100) 50 (0,00;100) 419,5 0,343

Біль 89 (71,5;95) 77 (61,0;91,0) 463,0 0,038
Загальне здоров’я 53 (41,0;69,0) 50 (40,5;61,0) 285,5 0,167
Життєва активність 59 (48,5;68,5) 57 (52,0;69,0) 352,0 0,799
Соціальне функціонування 83 (74,5;100,0) 79 (64,0;100) 420,0 0,374
Рольове функціонування, зумовлене емоційним 
станом 77,3 (77,3;100) 43,3 (43,3;100) 416,5 0,391

Психічне здоров’я 80 (74,0;85,5) 74 (67,0;88,0) 382,0 0,212
Фізичний компонент 51,0 (41,5;54,5) 42,0 (38,0;47,0) 569,5 0,031
Психічний компонент 47,0 (39,5;55,5) 38 (30,0;41,0) 314,5 0,093

Загалом, проведене дослідження виявило, що 
у  пацієнтів групи А  визначалися достовірно вищі 
сумарні значення фізичного компонента якості життя 
в  порівнянні з  групою Б (51,0 (41,5;54,5) бали проти 
42,0 (38,0;47,0) бали, з=0,032) (Табл. 3).

Надалі у нашому дослідженні проведений аналіз 
впливу вихідних характеристик та результатів різних 
методів лікування пацієнтів з  дисекцією низхідної 
аорти типу В  на психічний та фізичний компоненти 
якості життя у віддаленому періоді (Табл. 4, Табл. 5).
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Таблиця 4
Вплив характеристик пацієнтів на фізичний компонент якості життя за SF‑36

Параметри Однофакторний аналіз Багатофакторний аналіз
β (95% CI) р β (95% CI) р

Вік >65 років (так/ні) -0,98 (–1,38;-0,34) 0,034 -0,03 (–0,05;-0,02) 0,130
Стать чоловіча (так/ні) -3,90 (–7,23;-1,12) 0,193 - -
ІМТ, кг/м2 -0,83 (–1,54;-0,24) 0,572 - -
EuroSCORE II, % 1,850 (0,85;3,87) 0,329 - -
АГ 3 ст (так/ні) -9,46 (–11,4;-3,46) 0,012 -9,05 (–10,3;-2,42) 0,021
ЦД (так/ні) -7,01 (–9,31;-2,73) 0,038 -2,02 (–4,11;-1,32) 0,080
ХОЗЛ (так/ні) - 2,79 (–4,23;-1,15) 0,105
ХНН (так/ні) -11,6 (–15,4;-7,29) 0,043 -11,3 (–14,9;-7,13) 0,039
Синдром Марфана (так/ні) -1,53 (–3,34;-0,28) 0,291 - -
Периферичний атеросклероз (так/ні) 0,853 (0,27;2,32) 0,095 - -
Операція на серці в анамнезі (так/ні) - 0,53 (–0,77;-0,19) 0,364 - -
TEVAR чи ОМТ 1,26 (1,02;2,93) 0,244 - -
Повторна операція (так/ні) -0,93 (–1,34;0,76) 0,136 - -
Низька прихильність до 
фармакотерапії (так/ні) -4,59 (–6,08,-3,29) 0,041 -4,13 (–6,12,-2,14) 0,033

Примітки. ІМТ – індекс маси тіла, АГ – артеріальна гіпертензія, ЦД – цукровий діабет, ХОЗЛ – хронічне обструктивне 
захворювання легень, ХНН – хронічна ниркова недостатність, ОМТ – оптимальна медикаментозна терапія, 
TEVAR – транскатетерне протезування аорти.

Як бачимо з  Таблиці 4, проведення 
однофакторного аналізу виявило, що фізичний 
компонент якості життя за SF‑36 істотно залежав від 
віку старше 65 років (р=0,034), наявності у  пацієнтів 
артеріальної гіпертензії 3 ступеня (р=0,012), 
цукрового діабету (р=0,038), хронічної ниркової 
недостатності (р=0,043) та низької прихильності до 
фармакотерапії (р=0,041).

В той же час, на основі багатофакторної регресії 
встановлено три незалежні фактори, що впливали на 

фізичний компонент – наявність в анамнезі у пацієнтів 
артеріальної гіпертензії 3 ступеня (р=0,021), 
хронічної ниркової недостатності (р=0,039) та низька 
прихильність до фармакотерапії (р=0,033) (Табл. 4).

Що стосується психічного компоненту якості 
життя, то за даними однофакторного аналізу 
достовірний вплив мали наявність в  анамнезі 
у  пацієнтів артеріальної гіпертензії 3 ступеня 
(р=0,007) та потреба в  втручанні на аорті під час 
періоду спостереження (р=0,025) (Табл. 5).

Таблиця 5
Вплив характеристик пацієнтів на психічний компонент якості життя за SF‑36

Параметри Однофакторний аналіз Багатофакторний аналіз
β (95% CI) р β (95% CI) р

Вік >65 років (так/ні) -0,08 (–0,13;-0,04) 0,546 - -
Стать чоловіча (так/ні) -5,34 (–8,11;-3,22) 0,090 - -
ІМТ, кг/м2 -0,89 (–1,13;-0,56) 0,371 - -
EuroSCORE II, % -0,78 (–0,99;0,33) 0,412 - -
АГ 3 ст (так/ні) -8,13 (–10,2;-4,51) 0,007 -6,18 (–8,42;-3,94) 0,011
ЦД (так/ні) -2,13 (–3,42;-1,05) 0,155
ХОЗЛ (так/ні) - 2,79 (–4,23;-1,15) 0,105
ХНН (так/ні) 1,16 (0,87;3,29) 0,316
Синдром Марфана (так/ні) -0,62 (–0,91;-0,19) 0,437 - -
Периферичний атеросклероз (так/ні) 0,853 (0,27;2,32) 0,095 - -
Операція на серці в анамнезі (так/ні) - 0,53 (–0,77;-0,19) 0,364 - -
TEVAR чи ОМТ -1,01 (–1,22;-0,81) 0,084 - -
Повторна операція (так/ні) -5,62 (–8,39;-3,74) 0,025 -3,51 (–5,23;-2,04) 0,021
Низька прихильність до фармакотерапії 
(так/ні) -1,23 (–1,58;-0,74) 0,527 - -

Примітки. ІМТ – індекс маси тіла, АГ – артеріальна гіпертензія, ЦД – цукровий діабет, ХОЗЛ – хронічне обструктивне 
захворювання легень, ХНН – хронічна ниркова недостатність, ОМТ – оптимальна медикаментозна терапія, TEVAR – 
транскатетерне протезування аорти.

Проведення багатофакторного аналізу встановило 
два незалежні фактори, що впливали на результати 
психічного компоненту оцінки якості життя за SF‑36 – 

наявність в анамнезі у пацієнтів артеріальної гіпертензії 
3 ступеня (р=0,011) та потреба в втручанні на аорті під 
час періоду спостереження (р=0,021) (Табл. 5).
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Результати нашого дослідження показали, що 
пацієнти, у  яких проводилась TEVAR разом з  ОМТ 
характеризувалися достовірно коротшим періодом 
перебування у  стаціонарі, нижчою частотою пізніх 
аортальних ускладнень, нижчою летальністю з  усіх 
причин та вищими сумарними значеннями фізичного 
компонента якості життя протягом трирічного 
періоду спостереження в порівнянні з пацієнтами, які 
отримували лише ОМТ.

На сьогодні не існує загальновизнаної думки щодо 
вибору методу лікування пацієнтів з  неускладненим 
розшаруванням низхідного відділу грудної аорти 
типу B, і  здебільшого такі пацієнти отримують 
медикаментозне лікування [12].

В  той же час, довгострокові дослідження щодо 
застосування оптимальної медикаментозної терапії 
(ОМТ) у  пацієнтів з  неускладненою дисекцією 
низхідного відділу грудної аорти повідомляють про 
розширенням хибного просвіту від 20% до 50% 
впродовж 4 років та про сукупну летальність від 30% 
до 50% через 5 років [13, 14].

Одним з важливих показників оцінки ефективності 
лікування пацієнтів з  дисекцією низхідної аорти типу 
В у віддаленому періоді виступає якість життя, пов’язана 
зі здоров’ям, яка у нашому досліджені аналізувалася на 3 
році спостереження на основі опитувальника SF‑36.

Якість життя, пов’язана зі здоров’ям – це 
багатовимірна та цілісна концепція, яка описує фізичні, 
соціальні та психологічні аспекти благополуччя та 
функціонування, що оцінюється при більшості серцево-
судинних захворювань за рахунок використання різних 
опитувальників [15]. У  свою чергу, опитувальник 
SF‑36 є одним з  найпоширеніших інструментів 
для вимірювання якості життя після втручань на 
грудному відділі аорти, в  тому числі і  після TEVAR 
[16]. Таким чином, опитувальник практичний і  може 
застосовуватися у даної когорти пацієнтів.

Зокрема, у  досліджені Bi  Y. та співавт., згідно 
з  опитувальником SF‑36 проведення TEVAR 
асоціювалося з  істотним покращенням усіх 
показників оцінки якості життя за винятком рольового 
функціонування, зумовленого емоційним станом, 
життєвої сили та психічного здоров’я [11].

За даними нещодавнього мета-аналізу 16 досліджень 
щодо якості життя у  пацієнтів з  дисекцією низхідного 
відділу грудної аорти типу В  серед пацієнтів даної 
когорти, які отримували консервативне лікування, було 
виявлено невеликі відмінності щодо функціонування 
та самопочуття порівняно зі звичайною популяцією, 
хоча жіноча стать виявлялась фактором, асоційованим 
з гіршим показником фізичного функціонування [17]. Як 
зазначають автори, необхідні більш масштабні та добре 

сплановані проспективні дослідження з довгостроковими 
даними, щоб визначити реальний вплив дисекції 
низхідного відділу грудної аорти типу В на якість життя 
щодо працездатності та інвалідності.

Також, як показало нещодавнє дослідження 
Meccanici та співавт. між групами лікування 
пацієнтів з  дисекцією низхідного відділу грудної 
аорти типу В  (ОМТ проти TEVAR/хірургічна група) 
не спостерігалося суттєвих відмінностей у  якості 
життя, пов’язаної зі здоров’ям, водночас дана 
робота мала обмежений розмір вибірки, оскільки 
не була розроблена для цієї мети [18]. Причому 
автори вважають, що якби пацієнти були краще 
поінформовані про ризики ускладнень і  те, якими 
видами діяльності їм (не) дозволено займатися, можна 
було б зменшити рівень тривоги та стресу.

У  нашому досліджені вибір методу лікування 
(TEVAR чи ОМТ) пацієнтів з розшаруванням низхідної 
аорти типу В за даними логістичної регресії достовірно 
не впливав на фізичний (р=0,244) чи психічний 
компонент (р=0,084) якості життя на третьому році 
спостереження, хоча у пацієнтів групи ОМТ визначалися 
достовірно вищі сумарні значення фізичного компонента 
якості життя в порівнянні з TEVAR групою.

За даними Zhou N. та співавт. фізичні вправи та 
кардіологічна реабілітація можуть покращити якість 
життя, пов’язану зі здоров’ям у пацієнтів з дисекцією 
аорти, тоді як сексуальна дисфункція навпаки 
негативно впливає на якість життя [19]. З іншого боку, 
як показало наше дослідження важливим фактором, 
який впливає на якість життя, є хороша прихильність 
до фармакотерапії у  пацієнтів з  розшаруванням 
низхідної аорти типу В, що, на нашу думку, має 
стимулювати кардіологів розказувати пацієнтам про 
необхідність прийому медикаментозних препаратів.

Обмеження дослідження. Наше дослідження має 
кілька обмежень. По-перше, наше дослідження було 
ретроспективним, і потенційного упередження відбору 
в  нашій популяції не вдалося повністю уникнути. По-
друге, розмір вибірки був недостатньо великим, що 
може ускладнити перенесення результатів нашого 
дослідження на генеральну сукупність. Зважаючи 
на ретроспективно-проспективний характер роботи, 
у  нашому дослідженні відсутні дані щодо вихідної 
оцінки якості життя у пацієнтів дослідних груп.

ВИСНОВКИ

1)	 Значення психічного компоненту згідно 
опитувальника SF‑36 на 3 році спостереження 
достовірно не відрізнялося між групами дослідження 
(47,0 (39,5;55,5) бали проти 38 (30,0;41,0), р=0,093).

2)	 У  пацієнтів групи А  визначалися достовірно 
вищі сумарні значення фізичного компонента якості 
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життя в  порівнянні з  групою Б (51,0 (41,5;54,5) бали 
проти 42,0 (38,0;47,0) бали, р=0,032), при цьому 
пацієнти групи А характеризувалися достовірно вищими 
значеннями параметра «Фізичне функціонування» 
(59,5;75,0) бали проти 64 (51,0;68,0) бали, р=0,043) 
та «Біль» (89 (71,5;95) бали проти 77(61,0;91,0) бали, 
р=0,038) в порівнянні з пацієнтами групи Б.

3)	 На основі багатофакторної регресії 
встановлено три незалежні фактори, що впливали 
на фізичний компонент – наявність в  анамнезі 
у  пацієнтів артеріальної гіпертензії 3 ступеня 
(р=0,021), хронічної ниркової недостатності (р=0,039) 
та низька прихильність до фармакотерапії (р=0,033) 
та два незалежні фактори, що впливали на психічний 
компонент якості життя – наявність в  анамнезі 
у  пацієнтів артеріальної гіпертензії 3 ступеня 
(р=0,011) та потреба в  втручанні на аорті під час 
періоду спостереження (р=0,021).

Перспектива подальших досліджень. Подальші 
дослідження зі збільшенням вибірки пацієнтів та 
тривалості спостереження мають переслідувати мету 
виявлення віддалених наслідків ендоваскулярного 
протезування аорти на якість життя пацієнтів.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Автори декларують відсутність будь-якого 
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Дослідження проводилось з  дотриманням 
принципів Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації «Етичні принципи медичних 
досліджень із залученням людини як об’єкта 
дослідження» (2000). Всі пацієнти дали письмову 
інформовану згоду на збір та обробку клінічного 
матеріалу. Дані вносились в базу даних для подальшого 
аналізу в  анонімізованій формі згідно з  чинним 
законодавством про захист даних, включаючи 
Загальний регламент захисту даних (GDPR) для 
забезпечення захисту особистої інформації.
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Abstract

COMPARATIVE ANALYSIS OF QUALITY OF LIFE AFTER THORACIC ENDOVASCULAR AORTIC REPAIR 
AND OPTIMAL MEDICAL THERAPY IN PATIENTS WITH UNCOMPLICATED TYPE B AORTIC DISSECTION
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2Heart Institute the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine
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Introduction. Thoracic endovascular aortic repair (TEVAR) is considered a  minimally invasive 
intervention, but the impact of this intervention on quality of life has not yet been fully evaluated.
Aim. To analyze patient quality of life and compare outcomes between patients treated with TEVAR in 
combination with optimal medical therapy versus optimal medical therapy alone.
Materials and methods. The retrospective study included adult patients (over 18 years old) who 
were hospitalized at the State Institution «Heart Institute of the Ministry of Health» between 2018 and 
2024 due to dissection of the descending thoracic aorta. Depending on the method of treatment for 
uncomplicated type B aortic dissection all patients were divided into two groups: group A – patients who 
were initially prescribed TEVAR with optimal medical therapy (OMT) and group B – patients who were 
initially prescribed OMT. Quality of life was assessed using the SF‑36 questionnaire.
Results. The value of the mental component according to the SF‑36 questionnaire at the 3rd year of 
observation was not significantly different between the study groups (47.0 (39.5; 55.5) points vs. 38 
(30.0; 41.0), p=0.093). Patients of group A had significantly higher total values of the physical component 
of quality of life compared to group B (51.0 (41.5; 54.5) points versus 42.0 (38.0; 47.0) points, p=0.032), 
while patients of group A  were characterized by significantly higher values of the parameter «Physical 
functioning» (59.5; 75.0) points versus 64 (51.0; 68.0) points, p=0.043 and «Pain» (89 (71.5;95) points 
against 77(61.0;91.0) points, p=0.038) in comparison with patients of group B. On the basis of multivariate 
regression, three independent factors influencing the physical component were established – the presence 
in the anamnesis of patients with arterial hypertension of the 3rd degree (p=0.021), chronic renal 
failure (p=0.039) and low adherence to medication (p=0.033) and two independent factors influencing 
the mental component of quality of life – the presence of arterial hypertension of the 3rd degree in the 
patient’s anamnesis (p=0.011) and the need for intervention on the aorta during the observation period 
(p=0.021).
Conclusions. TEVAR is safe and effective in patients with type B aortic dissection with favorable clinical 
and quality-of-life outcomes.

Keywords: aortic aneurysm, optimal drug therapy, quality of life, atherosclerosis, dyslipidemia, hypertension, 
cardiac surgery
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Резюме

Мета. Ретроспективно вивчити динаміку показників медичної допомоги при жовчнокам’яній 
хворобі в  Україні та оцінити потреби амбулаторного післяопераційного спостереження пацієнтів 
після холецистектомії.
Матеріали та методи. Проаналізовано кількість дорослих хворих, госпіталізованих з  приводу 
жовчнокам’яної хвороби, холециститу, холангіту (K80, K81, К82.2, K83.0 за МКХ‑10), кількість 
холецистектомій з  приводу гострого та хронічного холециститів, рівні госпітальної та 
післяопераційної летальності в  період 2014‑2023 років. Для статистичного аналізу використані 
публічні дані Центру громадського здоров’я Міністерства охорони здоров’я України та Державної 
служби статистики України. Для оцінки клінічного стану пацієнтів після холецистектомії було 
розроблено спеціалізований опитувальник, що включав демографічні дані, особливості анамнезу 
хвороби та життя, больового, диспепсичного синдромів та симптоми «червоних прапорців».
Результати. Кількість операцій в  Україні з  приводу гострого та хронічного калькульозного 
холециститу в дорослих упродовж останнього десятиріччя варіювала від 30,5  тис. до 58  тис. на 
рік. У  перерахунку на 100  тис. нас. за останні 10 років кількість холецистектомій досягла свого 
історичного максимуму – 160,5 на 100  тис. нас. у  2023 році. Спостерігалося різке зменшення 
рівня госпіталізації з  приводу жовчнокам’яної хвороби, холециститу, холангіту та підвищення 
рівня госпітальної летальності серед дорослого населення в роки пандемії Covid‑19 та на початку 
повномасштабної військової агресії (2020‑2022 рр.).
Висновки. Менеджмент хворих після холецистектомії є актуальною проблемою для лікарів 
загальної практики, терапевтів, гастроентерологів, оскільки близько 25% прооперованих можуть 
потребувати порад лікаря з  приводу різноманітних абдомінальних симптомів після успішної 
холецистектомії.

Ключові слова: жовчнокам’яна хвороба, холецистектомія, госпітальна летальність, амбулаторна 
медична допомога
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ВСТУП

Поширеність жовчнокам’яної хвороби (ЖКХ) 
у  загальній популяції складає 10‑15%. Гострий 
калькульозний холецистит (ГКХ) є клінічною 
маніфестацією у  10‑15% пацієнтів з  ЖКХ. Понад 
20% пацієнтів з  ЖКХ, ймовірно, потребуватимуть 
хірургічного лікування [17]. Токійські рекомендації 
[28] та рекомендації Всесвітньої асоціації 
невідкладної хірургії [17] визначають ранню 
холецистектомію (ХЕ) стандартом лікування 
жовчнокам’яної хвороби для більшості пацієнтів. 
Тривають дискусії щодо доцільності застосування 

холецистектомії у хворих з високим ризиком та людей 
літнього віку [4, 25, 7].

Поширеність жовчнокам’яної хвороби в Україні 
зростає з  віком [22]. Похилий вік є самостійним 
чинником, що може негативно впливати на 
післяопераційні результати [6].

У  європейських країнах з  великою кількістю 
населення виконується від 45 000 до 175 000 ХЕ щорічно, 
переважно лапароскопічно [11, 15, 20]. Незважаючи на 
те, що ХЕ вважається відносно безпечним втручанням, 
ризик розвитку серйозних ускладнень у прооперованих 
складає 6‑9%, а  ризик летальності – 0,1‑1% [24]. За 
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даними міжнародного дослідження за участю 57 країн, 
виявлено, що післяопераційні ускладнення на 30‑й 
день спостерігаються у  8% випадків, а  післяопераційна 
летальність складала 0,4%. Найчастішими 
ускладненнями були витік жовчі (1,3%) та пошкодження 
жовчних шляхів (0,2%) [27]. За даними дослідження 
Індійської асоціації шлунково-кишкових ендоскопічних 
хірургів, 30‑денна смертність після ХЕ складає 0,2% [23].

За даними Arora et al. (2018), частота клінічних 
симптомів через 6 місяців після ХЕ складає 13%, хоча 
причину симптомів вдається виявити лише у  0,97% 
[2]. Важко оцінити, у  яких пацієнтів після операції 
з’являться нові або залишаться старі клінічні прояви 
хвороби, адже патологічний симптомокомплекс, що 
спостерігається в післяопераційному періоді, може бути 
спричинений як безпосередніми наслідками втручання, 
так і  наявністю захворювань, які не були своєчасно 
діагностовані, але не пов’язані з  гепатобіліарною 
системою та функціональними розладами органів 
травлення [13]. Згідно з  дослідженням Kobiela (2020), 
загальний рівень повторної госпіталізації після 
лапароскопічної холецистектомії складає 3,3% із 
широким діапазоном від 0% до 11,7% [12].

Пацієнти, у  яких зберігається абдомінальна 
симптоматика, потребують повторного ретельного 
обстеження. Сталість симптомів погіршує якість життя 
та створює значний тягар витрат системи охорони 
здоров’я [26]. Для вирішення клінічних проблем після ХЕ 
необхідна досвідчена мультидисциплінарна команда [1].

Частота випадків збереження абдомінального 
больового синдрому або диспепсичного синдрому 
після ХЕ в українській популяції пацієнтів досліджена 
обмежено. Медичні потреби прооперованих пацієнтів 
у  післяопераційному періоді вивчені недостатньо, та 
алгоритми їх менеджменту потребують актуалізації.

МЕТА

Проаналізувати динаміку показників медичної 
допомоги при ЖКХ в  Україні та оцінити медичні 
потреби амбулаторного післяопераційного 
спостереження пацієнтів після ХЕ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено ретроспективний порівняльний 
аналіз показників річних звітів ліцензованих МОЗ 
України закладів охорони здоров’я з  2014 по 2023 
роки. Проаналізовано кількість дорослих хворих, 
госпіталізованих з приводу ЖКХ, холециститу, холангіту 
(K80, K81, К82.2, K83.0 за МКХ‑10), кількість ХЕ 
з  приводу гострого та хронічного холециститів, рівні 
госпітальної та післяопераційної летальності. Для 
статистичного аналізу використані публічні дані Центру 
громадського здоров’я Міністерства охорони здоров’я 
України та Державної служби статистики України.

Для оцінки клінічного стану пацієнтів після 
ХЕ було розроблено електронний опитувальник, що 
включав демографічні дані, особливості анамнезу 
хвороби та життя, больового та диспепсичного 
синдромів. Виявлення при опитуванні симптомів 
«червоних прапорців» (порушення ковтання, біль під 
час ковтання, блювання, домішки крові в  блювотних 
масах, домішки крові в  калі, кал чорного кольору, 
немотивоване зниження ваги, зниження або 
відсутність апетиту, озноб, лихоманка) передбачало 
обов’язковий очний візит до лікаря.

Статистичний аналіз результатів дослідження 
проведений у  пакеті EZR (R-statistics) Version 
2.8‑0. При статистичному аналізі кількісних ознак 
проводилася перевірка розподілу показників на 
нормальність за критерієм Шапіро-Уілка. Закон 
розподілу відрізнявся від нормального, тому для 
представлення даних розраховувалася медіана та 
міжквартильний інтервал Ме  (QI-QIII). Робота 
схвалена локальною етичною комісією.

РЕЗУЛЬТАТИ

Кількість ХЕ з  приводу гострого та хронічного 
калькульозного холециститу в  дорослих в  Україні 
протягом останнього десятиріччя варіювалася від 
30,6  тис. до 58,2  тис. на рік під впливом різних 
системних факторів. У  перерахунку на 100  тис. 
нас. за останні 10  років кількість ХЕ досягла свого 
історичного максимуму – 160,5 на 100  тис. нас. 
у 2023 році (Рис. 2, Рис. 3).

Серед прооперованих з  приводу хронічного 
холециститу за останнє десятиліття 62,4‑71,6% 
складали міські жителі, що співвідносно з  сучасною 
структурою населення України.

За даними МОЗ України, з 2014 по 2019 роки рівні 
госпіталізацій та госпітальна летальність з  приводу 
ЖКХ, холециститу, холангіту (K80, K81, К82.2, K83.0 
за МКХ‑10) коливались у межах 207,8‑253,7 на 100 000 
населення та 0,21‑0,25% відповідно (Рис. 1).

Простежено різке зменшення рівня госпіталізації 
з  приводу ЖКХ, холециститу, холангіту та виражене 
підвищення рівня госпітальної летальності серед 
населення України в  роки пандемії Covid‑19. На 
нашу думку, такі особливості зумовлені комплексом 
причин. Частина пацієнтів боялася потрапити до 
лікарні, де одночасно приймали хворих з  COVID‑19, 
через ризик інфікування вірусом, що призвело до 
зниження кількості звернень до лікарів і  медичних 
закладів. Обмеження щодо госпіталізацій на 
планові оперативні втручання були запроваджені 
адміністративно на період пандемії в  багатьох 
країнах світу, включаючи Україну. Заклади охорони 
здоров’я були змушені відтермінувати або навіть 
скасувати планові операції, щоб звільнити ресурси для 
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пацієнтів із COVID‑19 з метою надання невідкладної 
допомоги. Через це частина пацієнтів з  ЖКХ не 
отримала своєчасного лікування, що могло збільшити 
ризик ускладнень та підвищити рівень летальності. 
Дослідження показують, що подібні тенденції 

спостерігались у багатьох країнах під час пандемії, де 
рівень планових операцій значно знизився, а кількість 
ургентних операцій та госпітальна летальність, 
навпаки, збільшилася через зростання тяжкості 
госпіталізованих хворих [14].
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Рисунок 1. Кількість госпіталізацій та госпітальна летальність за кодами МКХ‑10 K80, K81, К82.2, K83.0 серед дорослого населення 
України.

 

Рисунок 2. Кількість холецистектомій при хронічних холециститах та 
післяопераційна летальність в Україні (2014–2023 рр). 
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Рисунок 2. Кількість холецистектомій при хронічних холециститах та післяопераційна летальність в Україні (2014-2023 рр.).
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Рисунок 3. Кількість оперованих з приводу гострого холециститу та післяопераційна летальність в Україні.

У  2022 році на кількість госпіталізацій, на нашу 
думку, вплинули повномасштабна російська агресія, 
масова міграція пацієнтів та медичних працівників, 
руйнування закладів охорони здоров’я. Повернення 
рівня госпіталізацій до 251,1 на 100 000  населення 
у  2023 році вказує на стабілізацію роботи закладів 
охорони здоров’я, відновлення доступності хірургічної 
допомоги населенню та адаптацію системи охорони 
здоров’я до роботи в умовах військового стану.

Проведено онлайн-анкетування 61 пацієнта, що 
перенесли лапароскопічну ХЕ без післяопераційних 
ускладнень у  закладі охорони здоров’я вищого рівня 
акредитації. Для збору даних використана Google 
Форма, яку пацієнти заповнювали самостійно за 
запрошенням електронною поштою та телефонним 
нагадуванням. Розподіл учасників за статтю включав 
39 (63,9%) жінок та 22 (36,1%) чоловіки. Планова 
операція була проведена в  36 (59%) випадках, 
ургентна у  25 (41%) випадках. Середній ліжко-день 
стаціонарного лікування пацієнтів складав 1,34 доби. 
Медіана віку загальної вибірки Ме (QI-QIII) 52 (36‑62) 
роки, серед жінок – Ме (QI-QIII) 56 (41‑64) років, 
серед чоловіків – Ме (QI-QIII) 39,5 (34‑58) років.

Заповнили анкету 20 (відгук – 32,7%) 
пацієнтів. Серед них 9 чоловіків та 11 жінок. 
Середній вік респондентів склав 52,9 ± 15,4 років. 
Планова операція була проведена в  11 (55%) 
випадках, ургентна у  9 (45%) випадках. Згідно 
з  відповідями респондентів, кожен 4‑й пацієнт 
(25%) через місяць після операції відчував 
періодичний біль в  животі переважно незначний, 

лише один пацієнт (5%) вказував на наявність 
помірного болю різної локалізації (епігастрій, праве 
підребер’я, навколопупкова зона, права бокова, 
ліва клубова ділянки). Жоден з  респондентів на 
момент опитування не використовував знеболюючі 
препарати в  післяопераційному періоді, що вказує 
на високу ефективність хірургічного втручання. 
Одна пацієнтка 68 років з  онкологічним анамнезом 
зазначила наявність симптомів «червоних прапорців» 
(порушення ковтання, зниження або відсутність 
апетиту, озноб, лихоманка) та була запрошена на 
повторний очний прийом до лікаря.

Керуючись результатами опитування, можна 
передбачати, що до 25% пацієнтів можуть потребувати 
порад лікаря з  приводу різноманітних абдомінальних 
симптомів після успішної ХЕ. Для уточнення 
достовірності цієї інформації необхідне проведення 
дослідження на більшій кількості пацієнтів 
у декількох медичних центрах та в ширшому віковому 
діапазоні когорти пацієнтів.

ДИСКУСІЯ

Якість життя пацієнтів після ХЕ є важливим 
показником ефективності лікування ЖКХ. 
Дослідження показують, що в  більшості випадків 
після операції спостерігається значне покращення 
стану здоров’я, особливо у  випадках, коли пацієнти 
страждали від частих нападів жовчних кольок та 
важкої диспепсії до операції. Проте в частини пацієнтів 
можуть виникати нові або зберігатися попередні 



ДОСЛІДЖЕННЯ

Клінічна та профілактична медицина, № 2(40)/2025 45

симптоми, що погіршує якість їхнього життя. Вивчення 
цього аспекту є важливим для розробки стратегій 
покращення післяопераційного догляду [10, 2].

Традиційно у  вітчизняній медичній практиці 
за відсутності ранніх післяопераційних ускладнень 
спостереження за пацієнтом забезпечують сімейні 
лікарі або лікарі-гастроентерологи шляхом активного 
звернення пацієнта. Ультразвукове трансабдомінальне 
дослідження органів черевної порожнини є доступним 
інструментом оцінки об’єктивного стану хворих 
і  фінансується коштами Національної Служби здоров’я 
України. Незначна частина пацієнтів у  ранньому 
та віддаленому післяопераційних періодах може 
потребувати високовартісних візуалізаційних методів 
діагностики: ендосонографії, ендоскопічної ретроградної 
холангіопанкреатографії, езофагогастродуоденоскопії, 
магнітно-резонансної холангіопанкреатографії та/ або 
комп’ютерної томографії. У  рамках чинної моделі 
вітчизняної системи охорони здоров’я, основним 
завданням сімейного лікаря та інших спеціалістів є 
своєчасна ідентифікація цієї групи пацієнтів серед 
інших прооперованих. Потрібно вдосконалити методи 
комунікації з  пацієнтами для збільшення ефективності 
роботи лікарів та усунення ризиків недооцінки патологій.

Телемедичні технології стають звичним 
інструментом медичної практики в  багатьох країнах 
[19, 16, 5]. У  досліджені Soegaard Ballester et al. 
(2018) більшість пацієнтів вказали зручність (55%), 
економію часу (34%) і  зменшення витрат на дорогу 
(22%) як основні переваги телеконсультацій [21]. 
Зростання загальної кількості прооперованих пацієнтів 
актуалізує розвиток дистанційних інструментів роботи 
сімейних лікарів та гастроентерологів у  подальшому 
менеджменті цих хворих. Перевагами запропонованого 
нами електронного опитування є висока швидкість 
отримання інформації від пацієнта, економія часу лікаря 
та запобігання невиправданих очних візитів пацієнтів. 
Зважаючи на значну частку сільського та переміщеного 
населення в  Україні, дистанційний супровід може 
покращити доступність медичної допомоги.

Досвід роботи в  умовах пандемії засвідчив 
суттєві порушення в  медичному обслуговуванні 
пацієнтів з ЖКХ [3]. Враховуючи майбутні епідемічні 
виклики поширення практики активного дистанційного 

післяопераційного спостереження допоможе 
оптимізувати використання ресурсів закладів охорони 
здоров’я при надзвичайних ситуаціях.

ВИСНОВКИ

При активному опитуванні пацієнтів після 
успішної лапароскопічної холецистектомії 
кожен четвертий пацієнт через місяць після 
операції скаржився на періодичний біль в  животі 
незначної або помірної сили. Сімейні лікарі, 
гастроентерологи, терапевти повинні користуватись 
інструментами віддаленої оцінки стану пацієнтів 
для своєчасного виявлення можливих ускладнень. 
Оцінка симптоматики і  якості життя пацієнтів після 
холецистектомії на основі стандартизованих анкет 
може бути одним із елементів, що дозволять оцінити 
результативність лікування пацієнтів.

Перспективи подальших досліджень. Вважаємо 
доцільним збільшення групи спостереження за 
рахунок включення пацієнтів після ХЕ декількох 
закладів охорони здоров’я. На шляху вдосконалення 
післяопераційної реабілітації пацієнтів можуть бути 
залучені дієтолог, гастроентеролог, психотерапевт, 
залежно від особливостей клінічної ситуації. За даними 
Poindessous et al. (2018), консультації лікаря-дієтолога 
після ХЕ сприяють покращенню самопочуття хворих 
з різними функціональними розладами [18].

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Дослідження не отримувало фінансування із 
зовнішніх джерел. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів у контексті даного дослідження.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дослідження відповідає принципам біоетики, 
викладеним у  Гельсінській декларації «Етичні 
принципи медичних досліджень за участю людей».
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Abstract

EVALUATION OF MEDICAL DEMANDS IN PATIENTS AFTER CHOLECYSTECTOMY
Volodymyr M. Bogomaz, Tetiana Ye. Starodub

Department of Internal Medicine, Faculty of Dentistry, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Aim. To retrospectively study the dynamics of healthcare indicators for gallstone disease in Ukraine and to assess the 
needs for outpatient postoperative monitoring of patients after cholecystectomy.
Materials and methods. The study analyzed the number of adult patients hospitalized for gallstone disease, 
cholecystitis, and cholangitis (ICD‑10 codes: K80, K81, K82.2, K83.0), the number of cholecystectomies for acute 
and chronic cholecystitis, as well as hospital and postoperative mortality rates from 2014 to 2023. Public data from 
the Ukrainian Ministry of Health’s Center for Public Health and the State Statistics Service of Ukraine were used for 
statistical analysis. To assess the clinical condition of patients after cholecystectomy, a  specialized questionnaire 
was developed, which included demographic data, medical and life history, pain, dyspeptic syndrome, and «red flag» 
symptoms.
Results. The number of operations for acute and chronic calculous cholecystitis in adults in Ukraine over the past 
decade ranged from 30.5 thousand to 58 thousand per year. Per 100,000 population, the number of cholecystectomies 
reached its historical maximum of 160.5 per 100,000 in 2023. A sharp decrease in hospitalization rates for gallstone 
disease, cholecystitis, and cholangitis, along with an increase in hospital mortality among the adult population, was 
observed during the COVID‑19 pandemic and the early stages of full-scale military aggression (2020‑2022).
Conclusions. The management of patients after cholecystectomy is a  pressing issue for general practitioners, 
internists, and gastroenterologists, as approximately 25% of operated patients may require medical advice regarding 
various abdominal symptoms after a successful cholecystectomy.

Keywords: cholelithiasis, cholecystectomy, hospital mortality rate, outpatient medical care
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EXPLORING THE ROLE OF GUT MICROBIOTA IN PATIENTS WITH MULTIPLE 
SCLEROSIS IN UKRAINE: A CROSS-SECTIONAL STUDY
Kateryna P. Potapova1,2, Larysa I. Sokolova1

1Department of Neurology, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
2Global Medical Knowledge Alliance, Boston, MA, USA

Abstract

Introduction. Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory disorder characterized by demyelination in the 
central nervous system (CNS), linked to both genetic predispositions and environmental influences. Gut 
microbiota can be considered as an environmental factor that plays a role in MS disease.
Aim. The study aims to assess enterotype and microbiota composition in multiple sclerosis patients and 
a control group in the Ukrainian population, as well as to identify factors influencing their formation and 
role in disease pathogenesis.
Materials and methods. A total of 33 subjects, from which 28 diagnosed with multiple sclerosis (MS) and 
5 healthy volunteers participated in this single-center cross-sectional study. Data were collected from stool 
samples obtained from participants, medical records and neurological exam during 2025. Microbiome 
analysis was performed via 16S rRNA gene sequencing on the Illumina MiSeq platform.
Results. The MS and control cohorts had comparable demographic characteristics. The median age was 33 
(IQR: 31‑37). In this study we investigated the impact of gut microbiota on adults with multiple sclerosis 
in Ukraine and found that enterotype has potential moderate-strong association with MS, and were 
significantly related to treatment status. The association among enterotype distribution and treatment 
status was with large effect (Cramér’s V = 0.41), indicating relationship between microbiome changes and 
DMT therapy. In our study MS patients also had an increased level of the phylum Proteobacteria (d= –0,36) 
and decreased levels for Bacteroidetes (d=0.27) and Firmicutes (d=0.44) compared to healthy controls. 
Kruskal-Wallis H test showed that Firmicutes (H  = 12.262, p = 0.016) and Proteobacteria (H  = 10.18, 
p  =  0.037) differ significantly between control group, group without treatment and preventive therapy 
groups. Other phyla do not show statistically significant differences.
Conclusions. This study demonstrates that gut microbiota composition in MS patients differs from that 
of healthy controls, with enterotype distribution potentially influenced by disease-modifying therapies. 
Increased levels of proinflammatory phylum have been identified in the MS cohort, so further studies on 
genus and species level is needed.

Keywords: gut microbiota, enterotype, EDSS, multiple sclerosis, 16S rRNA gene sequencing

INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory disorder 
characterized by demyelination in the central nervous 
system (CNS), linked to both genetic predispositions and 
environmental influences [1]. The gut microbiome has 
emerged as a  significant factor potentially influencing MS 
pathology [2]. The gut microbiota in MS patients shows 
distinct differences from healthy controls, particularly 
in terms of microbial diversity and composition [3]. 
These differences are believed to play a  role in immune 

system regulation, possibly exacerbating or ameliorating 
MS symptoms [4]. Microbiota describes the living 
microorganisms found in a  defined environment, such 
as oral and gut microbiota. Microbiome refers to the 
collection of genomes from all the microorganisms in the 
environment, which includes not only the community of the 
microorganisms, but also the microbial structural elements, 
metabolites, and the environmental conditions [5].

Enterotypes is a classification of the gut microbiota 
of different populations, indicating that variation in gut 
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microbiota is stratified among individuals. It has no direct 
relationship with gender, age, geography and cultural 
background [6].

Each of the three enterotypes is identifiable by 
variation in the levels of one of three main genera: 
Bacteroidetes (enterotype 1), Prevotella (enterotype 2) and 
Ruminococcus (enterotype 3) [7].

Enterotype 1 is characterized by a  Bacteroides 
predominance and the ability to recover maximum energy 
from carbohydrate and protein fermentation. Additionally, 
people who have this enterotype produce more biotin, 
vitamin B2, B5, C.  This enterotype has been linked to 
a higher level of intestinal inflammation and, as a  result, 
a higher level of overall inflammation (46) [6]. Prevotella 
bacteria are preponderant in Enterotype 2, which is linked 
to a carbohydrate-rich diet in vegetarian individuals [8]. 
Produce high levels of vitamin B1 and vitamin B9 [6]. 
Ruminococcus enrichment is a characteristic of enterotype 
3, specific to the resistant starch diet and it consists of 
bacteria able to degrade mucin [8]. Furthermore, the 
bacteria that make up this enterotype can absorb simple 
sugars, suggesting that they can play a  role in immune 
system modulation. Enterotypes are stable, which is 
mainly affected by long-term dietary habits [6].

Diets high in fermentable fibers and polyunsaturated 
fats are linked to increased microbial diversity, production 
of anti-inflammatory short-chain fatty acids, and an 
enhanced gut barrier function, potentially reducing MS 
activity [9]. In contrast, diets high in processed foods can 
promote an inflammatory microbial environment [10].

The role of probiotics in MS management is also 
under investigation. Preclinical studies suggest that certain 
probiotics can modulate T-cell responses, crucial in MS’s 
autoimmune pathology [11]. However, while some human 
studies show promise, the overall evidence remains mixed 
regarding probiotics’ efficacy in altering MS progression [12]. 
Further, the gut-brain axis, where gut microbiota influence 
brain function, is considered a  pathway through which the 
microbiome might affect MS [13]. Studies have explored 
how gut microbial metabolites interact with the CNS, 
potentially influencing neuroinflammation or neuroprotection. 
L.  Rothhammer et al. demonstrated that type I  interferons 
and microbial metabolites of tryptophan can modulate 
astrocyte activity and CNS inflammation via the aryl 
hydrocarbon receptor [14]. Research suggests gut microbiota 
may influence MS treatment outcomes by modulating drug 
metabolism and efficacy. A. J. Kostic et al. explored the long-
term dynamics of the human gut microbiome in inflammatory 
conditions, highlighting its potential role in immune-mediated 
diseases [15]. This underscores the potential for personalized 
therapeutic strategies, wherein targeted modulation of the gut 
microbiome may enhance treatment efficacy [16].

Several associations between enterotypes and disease 
phenotypes in humans have been reported by Yang et al. 

(2019) [17]. However, the interplay between MS and the 
gut microbiome is complex, involving potential influences 
on immune function, inflammation, and disease progression. 
The emerging field holds promise for developing targeted 
interventions, but further research is needed to solidify these 
connections and translate them into practical treatments [1].

While the exact mechanisms and causal links 
between the gut microbiome and MS are still under 
scrutiny, the correlation is evident enough to warrant 
continued research. This encompasses investigations into 
the role of dietary interventions and microbial modulation 
as potential therapeutic strategies for MS management [2].

Although previous studies have investigated the 
gut microbiota in multiple sclerosis, data specific to 
the Ukrainian population remain scarce. Given the 
distinct dietary habits and socio-economic factors in the 
region, our study aims to provide novel insights into the 
microbiome’s influence on MS. These findings may help 
identify microbiota-related characteristics and contribute 
to more personalized therapeutic approaches for patients.

MATERIALS AND METHODS

Study population

A  single-center, non-interventional, cross-sectional 
study was conducted to assess and analyze the relationship 
between the gut microbiota profile, disease activity and 
course type in patients with multiple sclerosis (MS) in 
the Ukrainian population. The study included a  total of 
33 participants, including 28 patients undergoing inpatient 
and outpatient treatment from June 2024 to January 2025 
at the Multiple Sclerosis Department of Kyiv City Clinical 
Hospital No. 4, Kyiv, Ukraine and 5 healthy volunteers.

Initially, 50 adults aged 20‑40 years old were 
randomly enrolled from the indicated health care unit. 
Twenty individuals were excluded from the study due 
to disease exacerbation, receipt of pulse-therapy, use of 
antibiotics, pregnancy, or relocation to another country. 
The criterion for the purposeful sampling was having 
patients with all types of disease modifying therapy with 
the aim to have all segments represented in the study.

Participants were recruited based on established 
diagnosis of MS (ICD‐10 code G35), both types of MS: 
relapsing-remitting MS (RRMS) or progressive MS, 
willingness to participate in a  microbiome study, and 
meeting the inclusion/exclusion criteria.

Inclusion criteria for subjects with MS included 
a  diagnosis of MS according to the latest McDonald 
criteria. Disease subtypes were further classified as 
RRMS or primary progressive MS, gender: male/female, 
age: 20‑40 years, consent for stool sample sequencing, 
ability to maintain consistent contact, signed informed 
consent after full explanation of the research method, the 
Expanded Disability Status Scale (EDSS) 1‑8.
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Exclusion criteria for both MS subjects and healthy 
control subjects were as follows: antibiotic use in the 
prior 6 months; probiotic use; corticosteroids within 
the past 3 months; history of gastroenteritis; or travel 
outside of the country in the prior month, pregnancy. 
None of the MS patients had an active relapse at the time 
of sampling. Treated patients in the cohort were those 
who had received interferon beta 1b, glatiramer acetate, 
ocrelizumab, teriflunomide, dimethyl fumarate for at least 
3 months. Untreated patients were treatment naive or with 
no steroid treatment in the previous month, no disease-
modifying therapy treatment in the previous 3 months, 
and no other treatments over the prior 6 months.

Healthy subjects n=5 were individuals who are self-
reported to be free of chronic infectious and inflammatory 
diseases and recallable by demographic or genotypic 
feature for biosampling, were approached to provide 
a stool sample. Collection and processing procedures were 
identical to the ones used for the MS patients.

A survey about satisfaction of dietary recommendations 
was administered to subjects with MS before collection of 
samples.

The protocol for this study received prior approval 
from the Bioethics and Research Ethics Committee of 
Bogomolets National Medical University during its meeting 
on November 07, 2018, as documented in Protocol No. 115., 
and informed consent was obtained from each subject. All the 
participants provided sociodemographic and other clinical 
data, which included age, sex, body mass index (BMI).

Sample collection

Each patient was sent instructions by the researcher 
on the rules for sample collection. We used a  consistent 
methodology for processing and storage of all samples. 
Subjects collected a  single-sample produced at any 
time of day with no specific dietary restrictions. Study 
subjects collected a  stool sample at home. The sample 
was collected in a sterile container with a spoon designed 
for biological material (stool) collection. Among the 
recommendations, there was information stating that if the 
sample was collected after a radiological examination with 
contrast agents, stool could only be collected if more than 
2 days had passed. The stool sample was delivered by the 
patient to the clinic within 3‑24 hours, where the samples 
were numbered and placed in a  box with an ice packs 
before being transported to the laboratory, where they 
were placed in a freezer and frozen at -18°C upon receipt. 
Samples were only subjected to a single free-thaw cycle.

Microbiome Analysis

Microbial DNA was extracted from faecal samples 
and 16S rRNA gene sequencing was performed on the 
Illumina MiSeq platform using primers targeting the V3 
and V4 variable regions, respectively.

DNA was extracted using the Quick-DNA™ Fecal/Soil 
Microbe Miniprep Kit (Zymo research, USA). Quantification 

of DNA was performed via a  spectrofluorometric DeNovix 
dsDNA Broad Range Assay on a Denovix QFX fluorometer 
(DeNovix, USA). Optimal input range of 2.5‑25 ng and 
concentration of 0.5‑5 ng/µl was met in all samples.

NGS Library preparation was performed using the 
ViennaLab 16S Microbiome NGS Assay (ViennaLab 
Diagnostics GmbH, Austria). After DNA extraction, variable 
bacterial V3-V4 regions of 16S rRNA gene were amplified 
with target specific primers. This process was followed by 
magnetic bead clean-up of PCR products. Afterwards, an 
indexing PCR was performed. For each sample, a  unique 
combination of indexing forward and reverse primers had 
been selected. After the second clean-up with magnetic 
beads, we set up a  capillary gel electrophoresis via Agilent 
TapeStation (Agilent, USA) to assess library size distribution. 
Library quantification was performed via both dsDNA High 
Sensitivity Assay on a Denovix QFX fluorometer (Denovix, 
USA) and KAPA Library Quantification Kit (Roche, 
Switzerland) on a Bio-Rad CFX96 qPCR system (Bio-Rad, 
USA). Library normalization, dilution and pooling was 
performed according to quantification data. Sequencing was 
set up on the Illumina MiSeq system and NGS data analysis 
was performed via ViennaLab Microbiome Analysis Webtool 
(ViennaLab Diagnostics GmbH, Austria). Microbiome 
sequencing and NGS data analysis were performed at CSD 
LAB, Kyiv, Ukraine.

Data Analysis

Statistical analysis was performed using IBM 
SPSS Statistics software (Version 23.0; Armonk, NY: 
IBM Corporation; for identification only). Exploratory 
analysis using Chi-square and the Fisher-Freeman-Halton 
test compared results across Firmicutes/Bacteroidetes 
ratio, Shannon index, Enterotype in control group and 
patients with MS. Microbiome diversity was discovered 
with the Shannon index. For evaluation of the strength of 
association and size effects we calculated Cramér’s V.

Descriptive statistics were used to summarize the 
demographic and clinical characteristics of the study 
population. Continuous variables were reported as mean 
(SD) or median (IQR), while categorical variables were 
presented as frequencies and percentages.

To investigate overall differences in microbial 
community structure at the phylum level and to identify 
MS-associated microbiota changes between groups of 
MS patients receiving disease-modifying therapy, those 
without preventive treatment, and the control group 
Kruskal-Wallis tests and Fisher exact test were performed. 
Statistical significance was set as p<0.05.

RESULTS

Study population

MS patients were recruited from the MS Center, 
Kyiv City Clinical Hospital No. 4 and healthy subjects 
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were those who had previously expressed interest in 
participating in microbiome research and provided 
informed consent in response to an email invitation.

The study encompassed a  cohort of 33 subjects, 
consisting of 34.6% (n=12) men and 65.4% (n=21) 
women, among whom 28 were diagnosed with Multiple 

Sclerosis (MS) and 5 healthy volunteers. The MS 
and control cohorts had comparable demographic 
characteristics. The median age was 33 (IQR: 31‑37). 
Details of the study population are provided in Table 1.

The distribution by body mass index (BMI) is 
presented in Table 2.

Table 1
Age distribution of study participants

Min Max Mean StDev
Percentile

0.05 0.10 0.25 0.50
Median 0.75 0.90 0.95

23.00 40.00 32.50 4.59 23.65 24.30 31.00 33.00 35.75 37.00 38.00

Table 2
BMI breakdown of the research cohort

Min Max Mean StDev
Percentile

0.05 0.10 0.25 0.50
Median 0.75 0.90 0.95

17.00 35.00 22.76 4.77 17.65 18.00 19.00 22.50 24.75 29.00 33.00

The majority of patients were diagnosed with 
relapsing-remitting MS, accounting for 93.1% (n=27) 
of the sample, followed by 6.9% (n=2) with primary-
progressive MS.

The majority of patients had EDSS score 2 (n=7), 
score 4.5 (n=5), score 3.5 (n=4), score 4 (n=4), score 3 
(n=3), 2.5 (n=2), and score 1, 5, 5.5 and 6.5 had n=1 as 
indicated in Figure 1.

Figure 1. Disability status: EDSS score distribution.

A  significant proportion of patients (67.9%, n=19) 
reported being on disease-modifying therapies (DMTs). 
The most commonly used DMTs included Ocrelizumab 
(n= 5), Interferon 1b (n=4), Glatiramer acetate (n=3), 
Dimethyl fumarate (n=3), and Teriflunomide (n=2), 
reflecting the diversity of treatment regimens within the 
cohort. Also there were 2 patients (7.1%) that received 

Bioven as part of MS therapy. In the sample, 32.1% 
(n=9) of participants had not received preventive therapy, 
allowing for the investigation of the direct relationship 
between the disease and gut microbiome structure while 
minimizing the influence of therapy. Participation in the 
study did not affect patients’ decisions regarding their 
choice of therapy, nor did it interfere with their treatment.
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Enterotypes between the control group and MS 
patients

For enterotype interpretation, we used the 
categorization described by Arumugam M. et al. (2011) [8]. 
In this study we found that the majority of participants from 

the MS group had Enterotype 1 (n=17). However, a subset of 
samples (15%, n=5) could not be assigned to any predefined 
enterotype due to ambiguous microbial profiles. Given that 
sequencing depth was sufficient (mean reads per sample: 
392,786.8), these samples were categorized as «Unclassified».

Table 3
Enterotype distribution across study groups

Enterotype Control (N) Control (%) Disease (N) Disease (%)
Unclassified 0 0.0% 5 17,85714286

1 1 20.0% 17 60,71428571
2 2 40.0% 2 7,142857143
3 2 40.0% 4 14,28571429

Total 5 100.0% 28 100.0%

Since 75% of the cells had expected counts below 5, 
Fisher-Freeman-Halton Exact Test was used, yielding a p = 
0.052, which indicates a trend toward significance. Although 
the p-value does not reach the conventional significance 
level, the observed trend suggests a  potential association 
that may warrant further investigation with a  larger sample 
size. To evaluate the strength of association, we calculated 
Cramér’s V, which resulted in a value of 0.477. This indicates 
a  moderate-to-strong association between the variables, 
suggesting a meaningful relationship between variables.

Enterotypes between the control group and 
different disease-modifying therapy (DMT) groups

Given that enterotype is potentially associated with 
MS (p=0.052, Cramer’s V = 0.477) and depends on the 
diet and other environmental factors, such as treatment, 

we decided to assess the influence of the treatment on the 
subjects’ enterotypes.

We clusterized subjects into 5 main groups: Control, 
Untreated, Glatiramer Acetate/ Interferon beta‑1b, 
Ocrelizumab, Dimethyl fumarate/ Teriflunomide /Bioven. 
Patient distribution across enterotypes in both treatment 
and control groups can be found in Table 4.

The data in Table 5 present the chi-square test results 
assessing the association between enterotype distribution and 
treatment status. Pearson Chi-Square p=0.05 confirms the 
existence of a  statistically significant relationship between 
enterotypes and groups. Given that all expected frequencies 
are below 5, the Fisher-Freeman-Halton Exact Test was 
calculated. The result is p = 0.010 also confirms statistically 
significant relationships between measured values.

Table 4
Patient distribution by enterotype and treatment group

Enterotype Control N 
(%)

Untreated N 
(%)

Glatiramer acetate 
or Interferon beta‑1b

N (%)
Ocrelizumab 

N (%)
Dimethyl fumarate/

Teriflunomide/Bioven N (%)

Not identified 0 (0.0%) 1 (11.1%) 4 (57.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
1 1 (20.0%) 4 (44.4%) 2 (28.6%) 4 (80.0%) 7 (100.0%)
2 2 (40.0%) 1 (11.1%) 0 (0.0%) 1 (20.0%) 0 (0.0%)
3 2 (40.0%) 3 (33.3%) 1 (14.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Total 5 (100.0%) 9 (100.0%) 7 (100.0%) 5 (100.0%) 7 (100.0%)

Table 5
Statistical assessment of enterotype distribution across study groups

Test Value df Asymptotic Significance 
(2‑sided)

Exact Sig. 
(2‑sided)

Exact Sig. 
(1‑sided)

Point 
Probability

Pearson Chi-Square 26.045 12 0.011 0.007 - -
Likelihood Ratio 27.229 12 0.007 0.011 - -
Fisher-Freeman-Halton Exact Test 18.979 - - 0.010 - -
Linear-by-Linear Association 5.085 1 0.024 0.026 0.013 0.004
N of Valid Cases 33 - - - - -

The degree of association was measured using 
Cramér’s V, which resulted in 0.513. This indicates a large 
effect size.

We also analysed the relationships between 
enterotypes and EDSS scores, where EDSS scores were 

divided into 4 groups (0‑1; 1,5‑3; 3,5‑5; 5‑7) no significant 
correlation was found p = 0.877 (Fisher Exact test).

After we explored relationships between enterotypes 
and numbers of relapses for the last year, where the 
maximum relapses number is 5 and minimum is 0, no 
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significant correlation was found p = 0.691 (Fisher Exact 
test).

MS-associated microbiota changes at the phylum 
level

At the phylum level, the faecal microbiota of both 
groups was dominated by Firmicutes and Bacteroidetes, 
with smaller contributions of Proteobacteria, Euryarchaeota 

and Verrucomicrobia. MS patients had an increased 
level of the phylum Proteobacteria, Verrucomicrobia and 
Actinobacteria and decreased levels for Bacteroidetes and 
Firmicutes compared to healthy controls. We received 
trend to moderate effects for Proteobacteria (d= 0,36), 
Bacteroidetes (d=0.27) and Firmicutes (d=0.44). For others 
phylum size effects were small, which is indicated in 
Table 6.

Table 6
Comparison of bacterial abundance with effect size

Phylum Control Mean MS Mean Cohen’s d Difference (MS-Control) Change Effect Interpretation
Bacteroidetes 30,25 27,54 0,2673340787 -2,71 Lower in MS Moderate effect
Firmicutes 65 60,55 0,4389803138 -4,45 Lower in MS Moderate effect
Proteobacteria 2,54 6,16 -0,3571030867 3,62 Higher in MS Moderate effect
Verrucomicrobia 0,87 1,66 -0,0779313366 0,79 Higher in MS Small effect
Actinobacteria 0,7 2,65 -0,19236216 1,95 Higher in MS Small effect
Tenericutes 0,26 0,63 -0,03649948676 0,37 Higher in MS Small effect
Euryarchaeota 0 0 0 0 No change Small effect
Fusobacteria 0 0,21 -0,02071592492 0,21 Higher in MS Small effect
Other 0,38 0,61 -0,02268887015 0,23 Higher in MS Small effect

Treatment-associated microbiota changes at the 
phylum level

Because MS therapy may skew microbiota 
composition, we separately analysed changes in the 
microbiota in untreated patients and between different 
groups. For this reason we performed the Kruskal-

Wallis H test. We found that Firmicutes (H  = 12.262, 
p = 0.016) and Proteobacteria (H  = 10.18, p = 0.037) 
differ significantly between control group, group without 
treatment and preventive therapy groups. Other phyla 
do not show statistically significant differences, which is 
indicated in Table 7.

Table 7
Distribution of phylum depending on control and disease-modifying therapy groups

Category
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Kruskal-Wallis H 9,198 12,262 10,18 5,563 1,255 8,637 4,543 4,345
df 4 4 4 4 4 4 4 4
Asymp. Sig. 0,056 0,016 0,037 0,234 0,869 0,071 0,338 0,361

DISCUSSION

In this study we investigated the impact of gut 
microbiota on adults with multiple sclerosis in Ukraine 
and found that enterotype has potential moderate-strong 
association with MS, and were significantly related to 
treatment status. The association among enterotype 
distribution and treatment status was with large effect 
(Cramér’s V = 0.41), indicating relationship between 
microbiome changes and DMT therapy.

Consistent with other microbiota studies in humans, 
we detected interindividual variability within control 
and MS patients. Cekanaviciute et al. have documented 
significant alterations in the gut microbiome of MS 
patients, characterized by an increased abundance of 
potentially pathogenic Proteobacteria [18]. In our study 

MS patients also had an increased level of the phylum 
Proteobacteria (d= –0,36) and decreased levels for 
Bacteroidetes (d=0.27) and Firmicutes (d=0.44) compared 
to healthy controls. Proteobacteria are gram-negative and 
produce lipopolysaccharides (LPS), which induce strong 
proinflammatory immune responses. These findings 
emphasize the importance of continuing research and 
deepening at the genus and species levels with the search 
for possible connections between the microbiome and the 
pathogenesis of MS.

Based on our results, a prevalent number of patients 
had enterotype 1, (n=17). However, in the study group, 
despite the qualitative depth of reading (mean reads per 
sample: 392,786.8) and no errors from the technical-
analytical part of the study, in 5 samples, enterotype 
was not classified into the existing 3 enterotypes 
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described firstly by Arumugam M. et al. (2011) [8]. 
These «unclassified» samples don’t reach the standard 
enterotyping criteria that is why they are important for 
further analysis at the species level, which we intend to do 
next.

The results of Reynoso-García  J. et al. (2022) 
[19] indicate that the gut microbiome is involved in 
metabolizing drugs and is related to therapy efficiency. 
Our findings reveal that Firmicutes (H  = 12.262, p = 
0.016) and Proteobacteria (H  = 10.18, p = 0.037) differ 
significantly between control group, group without 
treatment and preventive therapy groups as well as 
enterotypes showed statistically significant relationship 
between the control and different treatment group. Among 
patients who received Interferon beta and Glatiramer 
Acetate in 57.1% (n=4) enterotypes can’t be identified, 
which may show potential influence on gut microbiota 
on patients who receive such type of treatment. All 
patients (n=7, 100%) who received Dymethyl Fumarat 
or Teriflunomide or Bioven and a meaningful proportion 
of patients with Ocrelizumab therapy (n=4, 80%) had 
enterotype 1. Enterotype 3 is represented in a  control 
group (n=2, 40.0%) and untreated group (n=3, 33.3%) 
with only one representation in the Interferon beta and 
Glatiramer Acetate group which can be interpreted as 
potential influence of immunomodulation therapy on 
microbiome. There is no significant correlation between 
enterotypes and EDSS score or numbers of relapses in this 
study, however further research is needed with a  larger 
study group.

As for our knowledge, we first in Ukraine analyzed 
the community structure of the faecal microbiome in MS 
patients using 16S rRNA gene sequencing on the Illumina 
MiSeq platform. Performing next-generation sequencing 
of the 16S rRNA gene inside the country made it 
possible to avoid the transportation of biological samples 
(extracted DNA) abroad during Russian-Ukrainian war, 
reduced the cost of research, and also opens up new 
opportunities for further scientific activity in this direction 
due to the increased availability of the method in the 
region. 16S rRNA gene sequencing compared to qPCR or 
traditional microbiological methods, offers the following 
advantages: identification of a  broader range of bacterial 
taxa, including unculturable and low-abundance species, 
unbiased overview of the entire bacterial community in 
a sample, elimination of culture biases, which is selective 
and does not reflect the true diversity, cost-effective 
compared to metagenomic sequencing.

Although our study provides new insights into the 
role of gut microbiota in MS patients, it is not without 
limitations. The observed trend between enterotypes, 
control and MS groups suggests a borderline significance 
and may warrant further investigation with a larger sample 
size with more participants in the control group. However, 
this bias is unlikely to have affected our main conclusions 

because the size effect is moderate to strong. Also, the 
epidemiological distribution of this disease coincides 
with our group, but further studies should include more 
participants with progressive forms of the course.

Previous research highlights that enterotype 1 
is more prevalent in individuals eating a  protein and 
animal fat-rich Western diet, enterotype 2 is linked to 
vegetarian dietary pattern, enterotype 3 is specific to 
the resistant starch diet [8], so further investigation of 
the dietary pattern with subjects from our study group 
should be performed to deeply understand the role of gut 
microbiome and enterotypes in MS pathogenesis.

Our findings highlighted changes of gut microbiota 
in people with MS compared to control group. Also we 
found enterotype shifts in response to environmental 
factors such as treatment with no significant clinical 
outcomes (disability status, relapse rates during last year) 
in this study. The absence of a  significant correlation 
between gut microbiota composition, relapse frequency 
or EDSS may be partly attributed to the effects of 
immunomodulatory therapy, which modulates disease 
activity independently of microbial composition. Possibly, 
according to these findings, shifting the enterotype profile 
with nutrition recommendation for people on DMT may 
lead to increasing therapy effect. Prospective cohort study 
or longitudinal study may help to determine whether 
a  specific enterotype influences therapy effectiveness or 
not and vice versa.

CONCLUSIONS

This is the first microbiome study about the possible 
relationships between the change of the intestinal 
microbiota and MS disease in Ukraine. We undertook 
studies to define the community structure of the faecal 
microbiome in MS patients using 16S rRNA gene 
sequencing.

This study demonstrates that gut microbiota 
composition in MS patients differs from that of healthy 
controls, with enterotype distribution potentially 
influenced by disease-modifying therapies. According to 
the study’s findings, enterotype 1 is associated with MS 
diseases. Increased levels of proinflammatory phylum 
have been identified in the MS cohort, so further studies 
on genus and species level is needed. Taking into account 
that enterotype 1 is associated with the consumption 
of high amounts of animal proteins and fatty foods it is 
recommended further investigation of the dietary pattern 
for personalized recommendations.

These findings highlight the importance of further 
research into microbiome-based biomarkers for MS 
management.

Perspectives for further research include larger 
cohorts and longitudinal collection of samples will 
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be required to investigate these clinical associations, 
including subjects with progressive forms of the disease.
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Резюме

ВИВЧЕННЯ РОЛІ МІКРОБІОТИ КИШКІВНИКА У ПАЦІЄНТІВ З РОЗСІЯНИМ СКЛЕРОЗОМ В УКРАЇНСЬКІЙ 
ПОПУЛЯЦІЇ: ПОПЕРЕЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
Катерина П. Потапова1,2, Лариса І. Соколова1

1Кафедра неврології, Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна
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Вступ. Розсіяний склероз (РС) – це аутоімунне демієлінізуюче захворювання центральної нервової системи 
(ЦНС) розвиток якого пов’язаний як з генетичною схильністю, так і з впливом навколишнього середовища. 
Мікробіоту кишечника можна розглядати як фактор навколишнього середовища, який може відігравати 
важливу роль у патогенезі розсіяного склерозу.
Мета. Дослідження спрямоване на визначення ентеротипу та складу мікробіоти у  дорослих пацієнтів 
з розсіяним склерозом та групі контролю в українській популяції з визначенням факторів, що впливають на їх 
формування та ролі в патогенезі захворювання.
Матеріали та методи. В  одноцентровому поперечному дослідженні взяло участь 33 учасники, серед яких 
28 пацієнтів з діагнозом розсіяний склероз (РС) і 5 здорових добровольців. Дані були зібрані зі зразків стулу, 
наданих учасниками, і  медичних записів та неврологічного огляду протягом 2025 року. Аналіз мікробіоти 
кишківника проводився за допомогою секвенування гена 16S рРНК на платформі Illumina MiSeq.
Результати. Група дослідження та група контролю мали порівнянні демографічні характеристики. Середній 
вік становив 33 роки (IQR: 31‑37). У цьому дослідженні ми вивчали вплив кишкової мікробіоти на дорослих 
із розсіяним склерозом в Україні та виявили, що ентеротип має потенційний помірний або сильний зв’язок 
із РС і достовірно пов’язаний з хворобо-модифікуючою терапією (ХМТ). Виявлено великий ефект (V Крамера 
= 0,41) зв’язку між ентеротипом та ХМТ. У нашому дослідженні виявлено, що пацієнти з РС мали підвищений 
рівень бактерій типу Proteobacteria (d= –0,36) і  знижений рівень Bacteroidetes (d=0,27) і  Firmicutes (0,44) 
порівняно із групою контролю. Критерій Kruskal-Wallis H показав, що Firmicutes (H  = 12,262, p = 0,016) 
і Proteobacteria (H = 10,18, p = 0,037) значно відрізняються між контрольною групою, групою без лікування та 
групами профілактичної терапії. Інші типи не виявляють статистично значущих відмінностей.
Висновки. Це дослідження демонструє, що склад мікробіоти кишечника у  хворих на РС відрізняється від 
складу здорової контрольної групи, причому на розподіл ентеротипів потенційно може впливати хворобо-
модифікуюча терапія. Підвищені рівні прозапального типу Proteobacteria були виявлені в  групі РС, тому 
необхідні подальші дослідження на рівні роду та виду.
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Abstract

Introduction. In recent years, in Ukraine, the role of socio-economic factors in the mechanisms of 
arterial hypertension (AH), which provide for socially determined economic factors, has been increasing. 
The level of health of citizens, and accordingly the average duration of their quality life, is formed under 
the influence of such internationally recognized components: natural, socio-economic, socio-political, 
preventive conditions and medical care. According to the WHO, 1,130 million people worldwide suffer 
from AH, and most of them (about two-thirds) live in low- and middle-income countries; in 2015, AH 
affected 1 in 4 men and 1 in 5 women; only 1 in 5 people with AH control the condition; AH is one of the 
main causes of premature death in the world. The research is aimed at studying the role of medico-social 
and social factors, general well-being, and the level of quality of life in patients with AH and shows that AH 
definitely worsens their quality of life, which is characterized by a decrease in indicators of both physical 
and psychological conditions.
Aim. To conduct an analysis of psychosocial factors affecting the quality of life of patients with 
hypertension.
Materials and methods. In total, 120 patients with diagnostically confirmed hypertension aged 23 to 
79 years participated in the study, among whom 56.67% were women and 43.33% were men. The main 
part of patients, 60.83%, had AH of the first degree, 24.17%  of the second, and 15%  of the third degree. 
A questionnaire was conducted among all respondents to study the influence of medical and social factors 
on the development, course and quality of life of patients with hypertension.
Results. Among the patients with AH who participated in the study, the preference was for persons 
with secondary special education and those who work (71.62%), with excellent and good sanitary and 
technical conditions (60.47%) and satisfactory and poor psychological working conditions (39.53%), 
with an average material condition (42.5%) and a  fluctuation in the level of quality of life from very 
high to extremely low, and deterioration of the quality of life of patients with AH was established, which, 
accordingly, causes a decrease in indicators of both physical and psychological conditions.
Conclusions. AH worsens the quality of life of patients, so it is necessary to develop the patient’s ability to 
understand, control and correct risk factors for cardiovascular diseases.

Keywords: arterial hypertension, medical and social factors, risk factors, quality of life

INTRODUCTION

AH remains the most common non-infectious 
disease in the world, leading to temporary and permanent 
disability and mortality, regardless of a  country’s status 
or the income level of its citizens. It is the main cause 
of complications such as stroke, myocardial infarction, 
and hypertensive crisis [1]. Approximately 30.0% of the 

adult population in Europe suffers from AH, making it 
responsible for nearly 7.5 million deaths per year in this 
region. Additionally, it is the most common diagnosis 
encountered in emergency medicine services.

According to expert forecasts, the number of patients 
with AH will continue to rise, reaching approximately 
1.5 billion people by 2025. Among individuals over 60 years 
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of age, the prevalence of AH exceeds 60.0%. High blood 
pressure accounts for 9.4 million annual deaths, or 16.5% 
of all deaths, including 51.0% of deaths from strokes and 
45.0% of deaths from coronary heart disease [2, 3, 4, 5, 6].

In the structure of circulatory system diseases, AH 
(in  all its forms) has the highest prevalence, accounting 
for 55.9%. Among people of working age, its prevalence 
is 36.7% [7]. In this regard, elevated blood pressure 
is considered a  significant risk factor for target organ 
damage, which directly influences a  patient’s prognosis 
and remains a leading cause of disability and mortality in 
the working-age population [8, 9, 10].

In Ukraine, there are more than 12 million patients 
with AH, which is almost 30.0% of the adult population, 
and more than 45.0% do not know that they have high 
blood pressure. Among those who know, 50.0% are 
treated only for a  month, only 14.0% constantly. In 
addition to cardiovascular complications, AH contributes 
to early aging, memory and intelligence decline, 
accompanies obesity, diabetes, atherosclerosis, which 
often develops already at the age of 40‑50. It should 
be noted that the percentage of people with adequate 
control of elevated blood pressure remains very low in 
the population, and, accordingly, the risks of developing 
cardiovascular complications (coronary heart disease, 
heart failure, atrial fibrillation, stroke, peripheral artery 
disease, kidney failure) remain uncontrolled [11].

A  review of scientific publications shows that the 
modern strategy for the prevention and treatment of AH 
involves taking into account the mechanisms of influence of 
various risk factors, in particular those caused by lifestyle, 
including stressful events, chronic stress at work, lack of 
social support, low socioeconomic status, tension in family 
relations, etc. In particular, early detection and correction will 
significantly improve the cardiovascular prognosis [12].

AIM

To conduct an analysis of psychosocial factors 
affecting the quality of life of patients with AH.

MATERIALS AND METHODS

A  total of 120 patients with hypertension were 
included in the study. Inclusion criteria were diagnosed 
AH (verification of the diagnosis was carried out on the 
basis of complaints, anamnestic data, as well as with the 
help of clinical, laboratory and instrumental research 
methods) and informed written consent of the patient to 
participate in the study. The examined patients were aged 
from 23 to 79 years; the average age was 48.33±12.93 
years. Among the examined patients, the majority were 
women (68 (56.67%) women and 52 (43.33%) men). The 
main part of the patients, 73 (60.83%), had hypertension 
of the first degree, less than 29 (24.17%) of the second 
and 18 (15.0%) of the third degree.

The work was performed on the basis of the 
Municipal Polyclinic №  1 in Chernivtsi in accordance 
with the agreement signed between the institutions. 
The work was carried out based on generally accepted 
international and domestic legal documents: the main 
standards of GCP (Good Clinical Practice, 1966); The 
Helsinki Declaration of the World Medical Association 
on the ethical principles of conducting scientific medical 
research with human participation (1964‑2004) in 
compliance with the requirements of the orders of the 
Ministry of Health of Ukraine №  690 dated 23.09.2009 
and № 523 dated 12.07.2012).

The research map and the patient’s informed 
consent form were approved by the Biomedical Ethics 
Commission of the Higher State Educational Institution 
of Ukraine «Bukovynian State Medical University» 
(protocol № 2 dated 19.10.2019).

A  survey of research subjects was conducted to 
identify risk factors (hereditary predisposition, socio-
economic status, profession, lifestyle: daily routine, bad 
habits, use of table salt, physical activity, etc.); duration 
of the disease, data on the success of previous treatment. 
In order to identify and analyze psychosocial factors, 
the «Questionnaire for the study of medical and social 
factors influencing the development and course of HSC» 
was used [7]. In our opinion, this questionnaire was very 
convenient for determining medical and social factors that 
affect the formation and preservation of health, namely: 
age, marital status and relationships, well-being, income, 
quality of nutrition and physical activity, bad habits, 
level of culture and lifestyle, education, professional 
employment status, access to medical care, hereditary 
diseases, determination of physiological needs of 
a person. Also, this questionnaire is easy to process and is 
aimed at patients with diseases of the circulatory system.

All respondents were divided into 2 groups of 
patients: the І group (main) – 68 (56.7%) people with well-
controlled AH who participated in the initial program on 
hypertension prevention – accordingly possessed a  high 
level of awareness and practical skills regarding the rational 
treatment of the disease, prevention of complications and 
improvement of quality of life; II group (control) – 52 
(43.3%) persons with uncontrolled AH, who, accordingly, 
did not participate in the initial program.

Statistical processing of the material was carried 
out using the software «Excel» (Microsoft, USA) and 
«STATISTICA 10», in particular Pearson’s ᵪ2 using parametric 
and non-parametric methods of evaluating the obtained data.

RESULTS

The duration of AH varied widely, but many patients 
(82.0%) had been ill for more than 10 years. All examined 
patients were city residents. Depending on the level of 
blood pressure increase, AH of the 1st and 2nd degree 
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predominated among the examined individuals. A  strong 
hereditary predisposition was established in 62.5% 
(75 people), while in 37.5% (45 people), no such disease 
was recorded among their closest blood relatives.

Dietary habits, particularly the composition of foods 
predominant in a person’s diet, significantly affect bodily 
functions. The survey results revealed an insufficient 
intake of vegetables, fruits, and fish: only 31 (25.83%) 
participants consumed the recommended amount of 
vegetables daily, while sea fish three or more times 
a  week was consumed by just 15 (12.5%) respondents. 
Additionally, 35 (29.17%) people, mostly men, consumed 
salty and spicy foods 2‑3 times a week.

It is well known that one of the nutritional factors 
negatively influencing AH development is excessive 
table salt consumption. It was found that 72 patients 
(60.0%) exceeded the recommended daily intake of 5 g of 
salt. Patients in Group  I consumed nearly twice as much 
salt (39.2%) as those in Group  II (20.8%) (p  < 0.05). 
Excessive salt consumption was more common among 
men (71.15%) compared to women (51.47%), particularly 
in older individuals.

Other important factors influencing disease 
progression include bad habits, particularly smoking and 

alcohol consumption. Analysis of these factors led to the 
following conclusions: 42 individuals (35.0%) reported 
smoking, including 36 men (85.71%) and 6 women 
(14.29%). Regarding alcohol consumption, 83 individuals 
(69.16%) reported drinking with the following frequency: 
2‑3 times a week – 8 (6.67%), several times a month – 38 
(31.67%), several times a year – 36 (30.0%), and daily – 
only 1 person (0.83%).

The level of education plays an important role in 
the development of hypertension, as it affects the ability of 
patients to adequately perceive their disease and to form 
an attitude towards the issues of treatment and prevention. 
The level of education of the respondents was found out: 
incomplete secondary education for 5 people (4.17%), 
secondary education for 24 people (20.0%), special 
secondary education for 46 people (38.33%; mostly among 
women   47.06%), incomplete higher education for 10 
(8.33%) and higher education  for 35 people (29.17%; mostly 
among men   40.38%). There was no particular difference 
in the level of education of the respondents of the I and 
II groups – there was a slight predominance of persons with 
incomplete higher education in the first group and secondary 
special education in the second. Therefore, the majority of 
the interviewees have a special secondary education, while a 
smaller number have higher education (Fig. 1).

Other important factors influencing disease progression include bad habits, particularly 

smoking and alcohol consumption. Analysis of these factors led to the following conclusions: 

42 individuals (35.0%) reported smoking, including 36 men (85.71%) and 6 women (14.29%). 

Regarding alcohol consumption, 83 individuals (69.16%) reported drinking with the following 

frequency: 2–3 times a week – 8 (6.67%), several times a month – 38 (31.67%), several times a 

year – 36 (30.0%), and daily – only 1 person (0.83%). 

The level of education plays an important role in the development of hypertension, as it 

depends on the ability of patients to adequately perceive their disease and to form a relationship 

to issues of treatment and prevention. The level of education of the respondents was found out: 

incomplete secondary education for 5 people (4.17%), secondary education for 24 people 

(20.0%), special secondary education for 46 people (38.33%; mostly among women – 47.06%), 

incomplete higher education – 10 (8.33%) and higher education – 35 people (29.17%; mostly 

among men – 40.38%). There was no particular difference in the level of education of the 

respondents of the I and II groups – there was a slight predominance of persons with incomplete 

higher education in the first group and secondary special education in the II. Therefore, the 

majority of the interviewees have a secondary special education; a smaller part has a higher 

education (Fig. 1). 

 
Figure 1. Level of education of patients. 
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Figure 1. Level of education of patients.

Strenuous and long-term work is a  factor that 
induces changes in the cardiovascular system, which 
are initially adaptive in nature, but may later lead 
to maladaptive processes that contribute to disease 
development.

Labour activity was assessed in all patients, 
including sanitary-technical and psychological working 
conditions, as well as social status. The analysis of 
social status showed that 86 (71.62%) of the patients 

were employed. The largest group of respondents, 
53  individuals (44.17%), worked full-time, which 
constituted the majority (p<0.05) compared to the 
unemployed (13 individuals, 10.83%) and pensioners 
(21  individuals, 17.5%). Additionally, 33 individuals 
(27.5%) had part-time employment (Fig. 2). The greatest 
difference in professional employment was observed 
among the unemployed and retirees, who predominated 
in the main group, with almost 1.5 times more patients in 
Group II engaged in partial employment.
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Strenuous and long-term work is a factor that induces changes in the cardiovascular 

system, which are initially adaptive in nature but may later lead to maladaptive processes that 

contribute to disease development. 

Labour activity was assessed in all patients, including sanitary-technical and 

psychological working conditions, as well as social status. The analysis of social status showed 

that 86 (71.62%) of the patients were employed. The largest group of respondents, 53 

individuals (44.17%), worked full-time, which constituted the majority (p<0.05) compared to 

the unemployed (13 individuals, 10.83%) and pensioners (21 individuals, 17.5%). Additionally,

33 individuals (27.5%) had part-time employment (Fig. 2). The greatest difference in 

professional employment was observed among the unemployed and retirees, who predominated 

in the main group, with almost 1.5 times more patients in Group II engaged in partial 

employment. 

Figure 2 Professional employment of patients.  
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points) – 22 persons (25.58%) and 12 people (13.96%) – poor working conditions. The 

percentage of patients (61.62%) who consider the sanitary and technical working conditions to

be excellent and good prevails. The percentage of respondents with satisfactory and poor (4 or 

less points) working conditions is approximately 1.5 times lower (39.53%). It was reliably 
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Figure 2 Professional employment of patients.

Patients rated satisfaction with sanitary and 
technical conditions at work on a  ten-point scale (Fig. 
3). According to the results of the survey, 19 (22.09%) 
respondents indicated excellent (9‑10 points) working 
conditions, 33 (38.37%) – good (7‑8 points), satisfactory 
(5‑6 points) – 22 persons (25.58%) and 12 people 
(13.96%) – poor working conditions. The percentage of 
patients (61.62%) who consider the sanitary and technical 

working conditions to be excellent and good prevails. 
The percentage of respondents with satisfactory and poor 
(4  or less points) working conditions is approximately 
1.5 times lower (39.53%). It was reliably found that among 
women and respondents of the Group  II, the percentage 
of people who were satisfied with working conditions 
prevailed, p<0.05, compared to those who considered 
such conditions to be bad.

found that among women and respondents of the Group II, the percentage of people who were 

satisfied with working conditions prevailed, p<0.05, compared to those who considered such 

conditions to be bad. 

 
Figure 3. Satisfaction with sanitary and technical conditions at work. 
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Figure 3. Satisfaction with sanitary and technical conditions at work.

Among the main reasons for satisfactory and poor 
psychological working conditions, the respondents 
indicated conflict with colleagues and managers, 
high volume of work and responsibility, managerial 
position, work with a  large number of people, forced 
stay in the relevant position due to financial difficulties, 
low pay, the need to complete work before retirement. 
All these factors can contribute to psycho-emotional 

stress. Psychological working conditions were assessed 
on a  ten-point scale, where 10 is the least stressful 
condition (Fig. 4). According to the results of the survey, 
excellent (9‑10 points) psychological working conditions 
were noted by 14 people (16.28%), good (7‑8  points) 
by 26 people (30.23%), satisfactory (5‑6  points) 
by 27  persons (31.4%) and bad (4 or less points) – 
19 persons (22.09%).
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Figure 4. Satisfaction with psychological conditions at work.  
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unsatisfactory. Therefore, a total of 46 people (53.49%) state satisfactory and poor 

psychological working conditions, which slightly outweigh employees with excellent and good, 

working conditions (40 people, 46.51%).  

Of the psychotraumatic situations, great emotional stress at work, serious financial 

problems, conflicts in the family, serious illnesses and death of relatives were most often noted.

It is worth noting that among the respondents who noted excellent and good material and 

technical working conditions, the percentage of people with excellent and good psychological 

conditions prevails (60.47% versus 46.51%). 

In women and men, clinical complaints differed somewhat. The vast majority of women

often felt fatigued, sleepy, moody, and experienced headaches, as well as muscle and joint pain 

after finishing work. Compared to men, they reported fatigue and reduced work capacity more 

frequently.

An important factor influencing the psycho-emotional state is the family environment in

which a person lives. Marriage is considered one of the most powerful protective mechanisms 

of social support for both sick and healthy individuals, whereas widowhood, on the contrary, is 
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Figure 4. Satisfaction with psychological conditions at work.

It was reliably found that among the respondents of 
the Group II, there is a significant preponderance of patients 
with excellent and good working conditions (p<0.05), in 
contrast to the respondents of the Group  I – who, on the 
contrary, consider their working conditions unsatisfactory. 
Therefore, a  total of 46 people (53.49%) state satisfactory 
and poor psychological working conditions, which slightly 
outweigh employees with excellent and good, working 
conditions (40 people, 46.51%).

Of the psychotraumatic situations, great emotional 
stress at work, serious financial problems, conflicts in 
the family, serious illnesses and death of relatives were 
most often noted. It is worth noting that among the 
respondents who noted excellent and good material and 
technical working conditions, the percentage of people 
with excellent and good psychological conditions prevails 
(60.47% versus 46.51%).

In women and men, clinical complaints differed 
somewhat. The vast majority of women often felt 
fatigued, sleepy, moody, and experienced headaches, 
as well as muscle and joint pain after finishing work. 
Compared to men, they reported fatigue and reduced work 
capacity more frequently.

An important factor influencing the psycho-
emotional state is the family environment in which 
a  person lives. Marriage is considered one of the most 
powerful protective mechanisms of social support for 
both sick and healthy individuals, whereas widowhood, on 
the contrary, is an acute life event. It is well known that 
mortality from cardiovascular diseases among widowed 
men is significantly higher than among married men.

Satisfaction with relationships with relatives 
was assessed on a  ten-point scale, where 10 indicated 
a  harmonious relationship. The survey results showed 

that 94 individuals (78.33%) had harmonious family 
relationships, while 26 patients (21.67%) reported conflict-
ridden relationships. The main causes of conflicts included 
financial difficulties, misunderstandings with children and/
or parents, health conditions, and heavy workloads.

One of the significant risk factors for the development 
of AH is a person’s income level, which, along with health 
status, is among the most critical factors influencing 
life satisfaction and confidence in the future. The 
material condition was assessed based on the subjective 
perception of financial status: the majority rated it as 
average – 51 individuals (42.5%), which was significantly 
higher (p<0.05) compared to those who rated their condition 
as below average or poor (17 individuals, 14.17%) and very 
good (5 individuals, 4.16%). Additionally, 47 individuals 
(39.17%) assessed their financial condition as good, while 
no participants reported it as very poor.

Financial capabilities also affect access to quality 
and balanced nutrition, which explains the lower 
consumption of essential vegetables, fruits, and sea fish.

An important essential aspect is the religiosity of the 
patient, as it contributes to maintaining a healthy lifestyle 
regardless of religion. Of the respondents, 109 patients 
(90.83%) provided a positive response, and 11 (9.17%) 
responded negatively.

So, the survey showed that as a result of the influence 
of adverse factors of industrial activity, the examined 
persons have a pattern of chronic psycho-emotional stress. 
This explains the higher percentage of socio-cultural risk 
factors (smoking, alcohol abuse, low income, etc.), which 
demonstrates insufficient awareness of patients about their 
disease and preventive measures, which negatively affect 
the development of the disease. Their expression increases 
with age and professional activity.
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Studying the quality of life of patients as a  factor 
influencing the health and biosocial status of a  person is 
a necessary component that significantly complements the 
picture of the disease. In the examined individuals, the level 
of quality of life ranged from very high to very low. The 
vast majority of patients (50 individuals, 41.67%) reported 
a high level of quality of life, 44 (36.67%) reported a 
medium level, 16 (13.33%) a low level, and 5 individuals 
(4.17%) a very low level. A  high level of quality of life 
was greater (p<0.05) compared to a  low level. According 
to the gender distribution, the majority of women are in the 
middle level group (42.65%), and the majority of men are 
in the high-level group of quality of life.

The analysis of the factors that led to a  decrease in 
the level of quality of life, based on the average score of the 

criteria, allowed us to draw appropriate conclusions (Fig.5). 
The patients rated the «health» indicator as the lowest, 
which was 1.44 and was fully justified. The following three 
indicators represented the social sphere of a person – «social 
status» (1.48), «satisfaction with work, activity» (1.59), 
«social activity» (1.62), which are indicators of 
dissatisfaction that affects the general quality of life. The 
following criteria had an average rating: «realization» – 
1.70, «financial well-being» – 1.82, «satisfaction with life» – 
1.88. A very high and high level of quality of life was mostly 
noted by patients, taking into account indicators of spending 
time together in the family, with friends and support of 
friends. Thus, for the «love» criterion, the highest average 
score of all criteria was obtained – 2.33, «friends» – 2.28, 
and «spending time with family» – 1.94.
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The study showed a  relationship between education, 
professional activity and quality of life: the higher the level 
of education, the better quality of life. Patients engaged in 
professional activities had a better perception of the quality 
of health compared to retired and unemployed patients.

The obtained data indicate a  decrease in the 
level of quality of life as a  result of somatic and social 
components. It should be noted a proportional decrease in 
quality of life indicators with increasing age of patients.

It was found that the quality of life of patients with 
hypertension depends on complications and concomitant 
diseases. Therefore, their prevention and early treatment 
are important, which can prevent further deterioration of 
patients’ quality of life.

DISCUSSION

The conducted studies of medical and social factors, 
quality of life and social factors demonstrate the picture of 

the patient’s condition as a whole: psychological, social, 
and spiritual factors are added to the somatic component 
as prerequisites for the development of pathology, which 
is decisive in measures of prevention, early diagnosis, 
treatment and rehabilitation [13].

In recent years, the role of socio-economic factors in 
the mechanisms of AH, which involve socially determined 
economic factors, has been increasing in Ukraine [14]. 
The level of health of citizens, and accordingly the 
average duration of their quality life, is formed under the 
influence of such internationally recognized components: 
natural, socio-economic, socio-political, preventive 
conditions and medical care [15]. The modern strategy 
for the prevention and treatment of AH involves taking 
into account the mechanisms of influence of various risk 
factors, in particular those caused by lifestyle, including 
stressful events, chronic stress at work, lack of social 
support, low socioeconomic status, strained family 
relationships, etc. In particular, early detection and 
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correction will significantly improve the cardiovascular 
prognosis [13]. A.  A.  Zazdravnov [14] draws attention 
to the fact that the standard recommendation to limit the 
use of table salt in the diet of the elderly is much more 
difficult to implement than in younger patients, due to 
the weakening of taste sensations with age. Psychosocial 
factors have a  significant impact on blood pressure 
increase, namely: social (marital status, stress at work and 
at home, low social support and socioeconomic status – 
education, profession) and psychological (depression, 
anxiety disorders and hostility, life exhaustion and sleep 
disturbances caused by stress factors) [16].

Strenuous and prolonged work, as noted by 
a number of scientists, is a factor that enables changes in 
the cardiovascular system, which is initially adaptive in 
nature, but may later lead to maladaptive processes that 
contribute to the development of the disease [17].

According to the literature and an assessment of the 
psycho-emotional state of respondents, individuals living 
with only one family member tend to report lower life 
satisfaction. In contrast, those residing in households with 
three or more family members exhibit a more optimistic 
outlook [14].

Researchers emphasise the importance of quality of 
life, as it encompasses not only physical health but also 
cognitive and behavioural aspects, emotional responses, 
communication styles, self-perception, and interpersonal 
relationships. Additionally, it involves an individual’s 
evaluation of life satisfaction in relation to real or 
anticipated changes caused by the disease [17, 18].

Many researchers emphasise that social factors 
significantly influence individuals’ health status [19]. 
Our study established that financial difficulties and the 
necessity for additional work to increase income were 
perceived as negative factors over the past six months. 
Moreover, every second patient reported a  decline in 
mutual understanding and worsening interpersonal 
relationships, while every third noted concerns regarding 
the threat of unemployment for their relatives and friends.

The analysis of medical and social determinants, 
quality of life, and broader social factors provides 
a  comprehensive perspective on the patient’s overall 
condition. Psychological, social, and spiritual 
factors, in addition to somatic components, serve as 
key determinants in the development of pathology. 
These elements are crucial for the implementation of 
preventive measures, early diagnosis, treatment, and 
rehabilitation [20].

To enhance patients’ quality of life, a  holistic 
approach addressing all aspects of functioning is essential. 
One of the key elements in improving well-being is 
effective patient education. Such training plays a vital role 
in managing AH, fostering motivation, promoting positive 
psychological states, and encouraging behavioural 

modifications. It also empowers patients to independently 
monitor their condition and avoid risk factors that 
negatively affect their biopsychosocial health. In the 
pursuit of increasing life expectancy, equal emphasis 
should be placed on improving daily functioning, 
alleviating physical and psychological distress, and 
ensuring active participation in family and social life [21].

CONCLUSIONS

Therefore, AH clearly worsens the quality of life 
of patients, which leads to a  decrease in indicators of 
both physical and psychological state. The study of 
psychosocial factors in the life of the respondents revealed 
a preference for persons with secondary special education 
(38.33%), excluding men – among whom the majority 
are persons with higher education (40.38%) and working 
people (71.62%, p<0.05 vs. 28.33% unemployed), 
both for men and women, as well as respondents of 
Groups I and II. It was also established the preference of 
respondents satisfied with sanitary and technical working 
conditions among women (55.55%) and respondents of 
the Group  II (47.62%), p<0.05, compared to those who 
consider such conditions to be bad (4.44% for women 
and 9.52% for Group  II). With regard to psychological 
working conditions, it was established that excellent 
and good conditions prevail among women and patients 
of the Group II (р<0.05), in contrast to men (68.29%) 
and respondents of the Group I (77.24%), who, on the 
contrary, rate their working conditions as unsatisfactory. 
The study of the quality of life of patients revealed 
fluctuations from very high (41.67%) to extremely low 
(4.17%), a decrease in the quality of life according to 
somatic («health» 1.4 points) and social («social status» 
1.48, «satisfaction with work, activity» 1.59, «social 
activity» 1.62) components.

Prospects for further research: further study of 
the impact of risk factors, psychosocial factors on the 
development of arterial hypertension, assessment of the 
quality of life of patients with hypertension will contribute 
to timely, early diagnosis of hypertension, social support 
and teaching patients with hypertension a  healthy 
lifestyle, maintaining their own health, preventing future 
complications, which in turn will improve the quality of 
life and social adaptation.
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Резюме

АНАЛІЗ ПСИХОСОЦІАЛЬНИХ ФАКТОРІВ, ЯКІ ВПЛИВАЮТЬ НА ЯКІСТЬ ЖИТТЯ ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ 
ГІПЕРТЕНЗІЮ
Галина Г. Марараш1, Жанетта А. Чорненька1, Діана І. Собко2, Ігор В. Навчук1, Тетяна І. Доманчук1

1Кафедра соціальної медицини та організації охорони здоров’я, Буковинський державний медичний університет, 
м. Чернівці, Україна
2Кафедра фізичної реабілітації, ерготерапії та домедичної допомоги Чернівецького національного університету імені 
Юрія Федьковича, м. Чернівці, Україна

Вступ. Останніми роками в  Україні зростає усвідомлення впливу соціально-економічних факторів на 
розвиток та прогресування артеріальної гіпертензії (АГ). До цих чинників належать соціальні та економічні 
умови, які суттєво позначаються на стані здоров’я населення, а  отже, впливають на середню тривалість 
і  якість життя. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, близько 1,13 мільярда людей у  світі 
страждають на АГ, причому дві третини з  них мешкають у  країнах із низьким і  середнім рівнем доходу. 
У 2015 році це захворювання було зафіксоване у кожного четвертого чоловіка та кожної п’ятої жінки в світі. 
Однак лише 20% пацієнтів ефективно контролюють свій стан. Артеріальна гіпертензія є одним із головних 
факторів передчасної смертності на глобальному рівні. Дане дослідження присвячене аналізу впливу медико-
соціальних і  соціально-економічних факторів на загальне самопочуття та якість життя людей із діагнозом 
АГ. Отримані результати свідчать про негативний вплив АГ на фізичний та психологічний стан пацієнтів, що 
суттєво знижує рівень їхнього життя.
Мета. Основною метою дослідження є оцінка впливу психосоціальних факторів на якість життя хворих на АГ.
Матеріали та методи. Обстежено 120 пацієнтів віком від 23 до 79 років із встановленим діагнозом АГ. 
Серед них: Жінки – 56,67%; Чоловіки – 43,33% Більшість учасників (60,83%) мали АГ першого ступеня, тоді 
як 24,17% та 15% страждали на АГ другого та третього ступеня відповідно. Для оцінки впливу медико-
соціальних факторів на розвиток, прогресування захворювання та якість життя пацієнтів застосовували 
анкетування та аналіз життєвих умов.
Результати. Дослідження виявило, що: Освітній рівень: 71,62% респондентів мають середню спеціальну 
освіту та є працевлаштованими. Житлові умови: 60,47% мешкають у  відмінних або добрих санітарно-
технічних умовах. Умови праці: 39,53% респондентів працюють у  несприятливих психологічних умовах. 
Фінансовий стан: 42,5% опитаних мають середній рівень матеріального забезпечення. Якість життя серед 
учасників дослідження варіювалася від дуже високої до надзвичайно низької. АГ мала значний негативний 
вплив як на фізичне, так і на психологічне благополуччя.
Висновки. Артеріальна гіпертензія суттєво знижує якість життя пацієнтів. Тому важливо забезпечити їм 
необхідні знання та можливості для контролю факторів ризику серцево-судинних захворювань, що допоможе 
мінімізувати негативні наслідки АГ.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, медичні фактори, соціально-економічні фактори, якість життя, 
фактори ризику
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Abstract

Introduction. Numerous studies have proven the link between diabetes and cancer. Chronic metabolic 
disorders in type 2 diabetes (T2D) cause dysregulation of intracellular systems involved in the control of 
cell survival, apoptosis, and proliferation. The search for markers of activation of carcinogenesis continues.
Aim. To develop a method for assessing the activation of oncogenesis processes in patients with T2D by 
creating a mathematical model that takes into account the complex impact of metabolic disorders and the 
activity of components of insulin signaling PI3K/Akt/mTOR.
Materials and methods. The study involved 28 patients with T2D, and the control group consisted of 16 
practically healthy individuals. The examination of patients included determining indicators that reflect 
carbohydrate metabolism compensation (glycemia, glycated hemoglobin (HbA1c)), levels of growth 
factors (insulin, IGF‑1), and indicators of insulin signaling activity, such as phospho-PRAS40 and phospho-
p70S6K. Statistical analysis of the results was performed using STATISTIKA‑12 software (StatSoft Inc., 
USA) and the statistical functions package in Microsoft Excel. Using the obtained data, a  mathematical 
model for assessing oncogenesis activation processes was developed using discriminant analysis.
Results. In patients with T2D, significantly elevated levels of fasting blood glucose, HbA1c, insulin, IGF‑1, 
and HOMA-IR were observed. Significantly increased levels of phospho-PRAS40 and phospho-p70S6K 
were detected in peripheral blood mononuclear cells. A  mathematical model has been created, which 
allows patients to be classified into two groups: Group 1 – with hyperactivation of insulin signaling, or 
Group 2 – without hyperactivation. The most significant indicators in the model are blood glucose, insulin 
levels, HOMA-IR index, HbA1c.
Conclusions. Discriminant analysis proves the importance of a  comprehensive approach to the 
assessment of the activation of oncogenesis processes in patients with T2D, taking into account the 
markers of diabetes compensation, insulin sensitivity, and the activity of components of the insulin 
cascade. The mathematical model confirms the statistically significant influence of hyperglycemia, 
hyperinsulinemia, and insulin resistance as factors activating the insulin signaling pathway.

Keywords: type 2 diabetes, oncogenesis, hyperinsulinemia, insulin signaling, PI3K/Akt/mTOR

INTRODUCTION

Numerous studies have proven a  reliable relationship 
between diabetes and cancer [1, 2]. The modern theory of 
oncogenesis defines cancer as a polyetiological disease. The 
initiating and essential factor in oncogenesis is the damage 
to proto-oncogenes and tumor suppressor genes (mutations). 
Proliferation is a necessary component of oncogenesis.

In diabetes mellitus type 2 (T2D), the factors of 
oncogenesis are age-related factors, chronic metabolic 

disorders (hyperglycemia, obesity, hyperinsulinemia, 
excessive bioavailability of insulin-like growth factor‑1 
(IGF‑1), chronic inflammation, cytokine imbalance), as 
well as possible potential effects of antidiabetic drugs that 
are being studied [3, 4].

Carcinogenesis is characterized by the stages 
of the process from initiation (changes in the genome 
structure) to promotion (proliferation of transformed 
cells) and progression (invasion). In patients with 
T2D there are factors that can affect different stages of 
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carcinogenesis. The factor that initiates oncogenesis is 
oxidative stress, under conditions of which excessive 
formation of lipid peroxidation products, oxidation of 
cell components, and DNA damage occurs. Promotion 
is facilitated by hyperinsulinemia, hyperglycemia, and 
cytokine imbalance, which activate the cell cycle and 
cause dysfunction of intracellular systems responsible for 
the regulation of apoptosis, proliferation, and survival. 
Excessive activation of growth factors promotes tumor 
cell migration and tumor invasion [5].

Insulin signaling pathway PI3K/Akt/mTOR is one 
of the most important ways of regulating apoptosis and 
proliferation. Hyperactivation of this pathway has been 
proven both in patients with T2D and in patients with 
cancer [6, 7]. The search for biochemical markers of 
activation of carcinogenesis continues.

AIM

To develop a  method for assessing the activation 
of oncogenesis processes in patients with T2D by 
creating a mathematical model that takes into account the 
complex impact of metabolic disorders and the activity of 
components of insulin signaling PI3K/Akt/mTOR.

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted in accordance with the 
guidelines of the Declaration of Helsinki (1975) and its 
revised version of 1983. A  total of 28 patients with T2D 
were included in the study, and 16 practically healthy 
individuals formed the control group. The following were 
determined: clinical characteristics (age, BMI), indicators 
of carbohydrate metabolism compensation (glycemia and 
glycated hemoglobin (HbA1c)), levels of growth factors 
(insulin and IGF‑1), and markers of insulin signaling activity 
(PI3K/ Akt/ mTOR): phospho-PRAS40 and phospho-p70S6K.

Body mass index (BMI) is determined by the 
formula: BMI = weight, kg/(height, m)2 The level of fasting 

blood glucose was determined using the glucose oxidase 
method, HbA1c – using the ion exchange chromatography 
method. Levels of insulin and IGF‑1 were determined 
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using 
diagnostic kits of DRG (Germany). According to the kits 
used, the normal level of insulin was considered to be 2‑25 
μMOd/ml, the level of IGF‑1‑150‑350 ng/ml.

The content of phospho-p70S6K and phospho-
PRAS40 was determined in peripheral blood mononuclear 
cells (PBMC) by ELISA using diagnostic kits from 
Invitrogen (USA). PRAS40 levels were determined in 
units/mg, p70S6K levels in conventional units for the 
amount of protein in blood cell lysates, according to the 
research protocol.

Statistical processing of the results was carried out 
in the computer program STATISTIKA‑12 (StatSoft Inc., 
USA) using the package of statistical functions of the 
Microsoft Excel program. Numerical data are given in 
the form of arithmetic mean value M, standard deviation 
SD, number of variant n. The mathematical model for 
evaluating the activation of oncogenesis processes was 
created by developing classification formulas using the 
method of discriminant analysis.

The study is a  fragment of the complex research 
work of the Ivano-Frankivsk National Medical University 
«Scientific substantiation and improvement of the 
diagnosis and treatment of endocrinopathies based on the 
study of priority etiopathogenetic factors and comorbid 
conditions», state registration number 0120U105103.

RESULTS

Compared to the control group, patients with T2D 
exhibited significantly higher levels of fasting blood 
glucose, HbA1c, insulin, IGF‑1, and the NOMA-IR index. 
Additionally, a  significantly increased content of insulin 
signaling components, phospho-PRAS40 and phospho-
p70S6K, was observed in PBMC (Table 1).

Table 1
Clinical and laboratory parameters of patients with type 2 diabetes and individuals in the control group (M±SD)

Parameter Control group
n=16

Patients with T2D
n=28

Age, years 59.53 ± 5.89 56.07 ± 6.87
BMI, kg/m² 29.72 ± 2.79 31.82 ± 5.53
Insulin, μU/ml 7.77 ± 2.20 23.60 ± 10.83*
IGF‑1, ng/ml 141.44 ± 23.48 189.11 ± 65.44*

Fasting blood glucose, mmol/l 4.56 ± 0.63 7.57 ± 2.06*
HbA1c, % 5.81 ± 0.55 7.99 ± 1.50*
НОМА-IR 1.58 ± 0.53 7.62 ± 3.21*

рhospho-PRAS40 1.148 ± 0.096 1.711 ± 0.353*
phospho-p70S6K 0.012 ± 0.003 0.017 ± 0.004*

Note: * – significant difference with the indicator of the control group according to the Student’s t-criterion (р<0.05).

Given the identified activation of the PI3K/Akt/mTOR 
pathway in patients with T2D, as confirmed by the elevated 
levels of phospho-PRAS40 and phospho-p70S6K in PBMC, 

along with the established significance of specific clinical 
characteristics and laboratory parameters in stimulating 
insulin signaling, a  model for assessing the activation of 
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oncogenic processes was created through the development of 
classification formulas using discriminant analysis.

Classification formulas for two groups were 
developed: Group 1 – healthy individuals, Group 2 – 
patients with excessive activation of insulin signaling.

Group 1 =

1.48 × BMI + 16.44 × Glucose + 3.91 × Insulin – 
14.05 × HOMA-IR + 5.4 × HbA1c + 0.03 × IGF‑1‑13.65 
× p-PRAS40 + 924, 45 × p-p70S6K – 79.67.

Group 2 =

1.27 × BMI + 22.65 × Glucose + 5.68 × Insulin – 
18.75 × HOMA-IR + 7.79 × HbA1c + 0.02 × IGF‑1‑16.27 
× p-PRAS40 + 1054, 4 × p-p70S6K – 130.75.

The statistical significance of the function is tested 
by the Wilks’ lambda coefficient and the F-test associated 
with the Wilks’ lambda, with the p-value indicating the 
validity of the estimates. The values of the Wilks’ lambda 
statistic range from 0 to 1. The values of the Wilks’ 
lambda statistic close to 0 indicate good discrimination 
(the selected parameters define the given group with high 
accuracy). The following values were obtained: Wilks’ 
lambda = 0.16; F-criterion = 23.74; p<0.0001. The Wilks’ 
lambda statistic value of 0.16 and a  significance level of 
p<0.001 for an F-test of 23.74 (associated with Wilks’ 
lambda) indicate good discrimination.

Table 2 presents the results of the analysis for each 
of the indicators included in the model.

Table 2
Significance of the studied indicators used for creating the classification function model

Parameter Wilks’ Lambda F-criterion (4,125) р
BMI 0.16 0.90 0.350

Glucose 0.28 27.45 0.000
Insulin 0.23 17.80 0.000

HOMA-IR 0.21 11.83 0.002
HbA1c 0.19 8.02 0.008
IGF‑1 0.16 0.02 0.884

phospho-PRAS40 0.16 0.29 0.594
phospho-p70S6K 0.16 0.16 0.695

The most significant indicators in the model are 
blood glucose, insulin levels, HOMA-IR index, and 
HbA1c. Using the classification functions obtained from 
discriminant analysis, patients can be classified into 
one of the two studied categories with an accuracy of 
approximately 100%.

DISCUSSION

As is known, discriminant analysis enables the 
identification of variables with a similar impact on certain 
phenomena or processes, allows classification of these 
variables according to their participation in a  certain 
process or phenomenon, as well as assessment of the 
significance of the influence of these factors in certain 
processes or phenomena.

According to the results of our discriminant analysis, 
parameters such as hyperglycemia, hyperinsulinemia, 
increased HOMA-IR, as well as levels of phospho-
PRAS40 and phospho-p70S6K were found to have 
statistically significant importance for determining the 
activation of insulin signaling in patients with T2D.

The obtained results prove the significant influence 
of chronic metabolic disorders in T2D on the activation of 
insulin signaling pathway – PI3K/Akt/mTOR. The most 
significant indicators in the model were glucose, blood 
insulin levels, the HOMA-IR index, and HbA1c (Table 2).

The results emphasize the importance of 
hyperglycemia in oncogenesis. The pro-oncogenic effects 

of hyperglycemia can be explained through its direct and 
indirect effects. The direct effect of chronic hyperglycemia 
is realized through the intensification of glycolysis, 
the activation of alternative pathways of glucose 
conversion (pentose phosphate, polyol, hexosamine), the 
accumulation of lipid peroxidation products, free radicals, 
and the onset of oxidative stress, which is a factor in DNA 
damage. The anti-apoptotic effect of hyperglycemia has 
also been proven [8].

The indirect effect of chronic hyperglycemia is 
realized through the acceleration of the cell cycle due to 
the activation of cyclin-dependent kinase 2, transcription 
factor E2F, cyclin A, and cyclin E, increased production 
of insulin, IGF‑1, cytokines (via the hexokinase pathway), 
elevated levels of protein kinase C, and the activation 
of growth factors: vascular endothelial growth factor, 
epidermal growth factor, and transforming growth factor-β.

The obtained results confirmed the significant 
effect of insulin level as an activator of insulin signaling. 
PI3K/Akt/mTOR is one of the most important signaling 
pathways in the cell. Under pronounced dysmetabolism, 
excessive stimulation of protein kinases of this system 
leads to oncogenic effects associated with disruption of 
apoptosis and proliferation processes. In T2D, under the 
influence of excess insulin and IGF‑1, hyperactivation of 
this system occurs [9].

The reliably significant influence of HOMA-IR 
proves the important role of insulin resistance in the 
occurrence of compensatory hyperinsulinemia. The effects 
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of hyperinsulinemia are realized through the acceleration 
of the cell cycle by promoting the rapid transition from 
the pre-synthetic G1 phase to the synthetic S phase, 
and by increasing the bioavailability of IGF-I (which 
possesses strong mitogenic and anti-apoptotic properties). 
It has been proven that hyperinsulinemia plays a  role in 
inhibiting autophagy and increasing the content of the 
stress-induced protein TRB3, which causes inflammation. 
Hyperinsulinemia contributes to the activation of several 
signaling cascades involved in oncogenesis: PI3K/Akt/
mTOR, PI3K/Akt/FoxO, Ras/MAPK/ERK1/2, and 
JAK/STAT through the autophosphorylation of IRS‑1 
[10, 11]. Modern studies prove the negative role of 
hyperinsulinemia in conditions that increase the risk of 
developing diabetes and cancer [12].

The elevated levels of phospho-PRAS40 and 
phospho-p70S6K that we detected reflect the activation 
of mTOR in patients with T2D and have a  significant role 
in the classification formula for assessing the activation 
of oncogenesis processes. On the other hand, excessive 
phosphorylation of p70S6K promotes accelerated 
degradation of the insulin receptor and insulin resistance [13]

We have created a mathematical model that makes 
it possible to assign patients to one of two groups: 
Group  1, with hyperactivation of insulin signaling, and 
Group  2, without hyperactivation. It is important to 
emphasize that the proposed classification equations imply 
a  comprehensive approach, using multifactorial data 
analysis with proven significance.

CONCLUSIONS

1.	 Discriminant analysis proves the importance of 
a  comprehensive approach to assessing the activation of 
oncogenesis processes in patients with type 2 diabetes, 
considering diabetes compensation indicators, insulin 
sensitivity, and the activity of insulin cascade components.

2.	 The mathematical model confirms the 
statistically significant influence of hyperglycemia, 
hyperinsulinemia, and insulin resistance as factors 
activating the insulin signaling pathway PI3K/Akt/mTOR.

Prospects for future research. Further studies will 
be directed at investigating the effects of new-generation 
antidiabetic medications on insulin signaling activity.
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Резюме

МАТЕМАТИЧНА МОДЕЛЬ ЯК МЕТОД ОЦІНКИ АКТИВАЦІЇ ОНКОГЕНЕЗУ У ХВОРИХ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ
Тамара С. Вацеба1, Любов К. Соколова2, Володимир М. Пушкарьов2, Мар`яна О. Вацеба1, Василь Є. Нейко1, 
Валентина В. Дзвонковська1

1Івано-Франківський національний медичний університет, м. Івано-Франківськ, Україна
2ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України», м. Київ, Україна

Вступ. Численні дослідження довели взаємозв’язок цукрового діабету і раку. Хронічні метаболічні порушення 
за ЦД 2  типу спричиняють дисрегуляцію внутрішньоклітинних систем, залучених до контролю клітинної 
виживаності, апоптозу та проліферації. Пошук маркерів активації канцерогенезу продовжується.
Мета. Розробити спосіб оцінки активації процесів онкогенезу у  хворих з  цукровим діабетом 2  типу шляхом 
створення математичної моделі, яка враховує комплексний вплив метаболічних порушень та активність 
компонентів інсулінового сигналінгу PI3K/Akt/mTOR.
Матеріали та методи. До дослідження залучено 28 пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу, до групи контролю 
16 практично здорових осіб. Обстеження пацієнтів включало визначення показників, які відображають 
компенсацію вуглеводного обміну (глікемія, глікований гемоглобін (HbA1c)), рівні факторів росту (інсулін, 
IGF‑1) і  показники активності інсулінового сигналінгу phospho-PRAS40 і  phospho-p70S6K. Статистичну 
обробку результатів проведено в комп’ютерній програмі STATISTIKA‑12 (StatSoft Inc., США) з використанням 
пакета статистичних функцій програми «Microsoft Excel». Використовуючи отримані дані, створено 
математичну модель оцінки активації процесів онкогенезу, використовуючи метод дискримінантного аналізу.
Результати. У  хворих з  ЦД 2  типу виявлено достовірно підвищені рівні глікемії натще, HbA1с, інсуліну, 
IGF‑1  та показника НОМА-IR. В  мононуклеарах периферичної крові виявлено достовірно підвищений вміст 
phospho-PRAS40 і  phospho-p70S6K. Створено математичну модель, за використання якої, пацієнта можливо 
віднести до групи 1 – з гіперактивацією інсулінового сигналінгу чи до групи 2 – без гіперактивації. Найбільшу 
значущість у моделі мають показники глюкози, інсуліну в крові, індексу HOMA-IR і HbA1c.
Висновки. Дискримінантний аналіз доводить важливість комплексного підходу до оцінки активації процесів 
онкогенезу у  хворих з  цукровим діабетом 2  типу з  врахуванням показників компенсації діабету, інсулінової 
чутливості та активності компонентів інсулінового каскаду. Математична модель підтверджує достовірний 
вплив гіперглікемії, гіперінсулінемії та інсулінорезистентності в  якості чинників активації інсулінового 
сигналінгу PІ3k/Akt/mTOR.

Ключові слова: цукровий діабет, онкогенез, гіперінсулінемія, інсуліновий сигналінг, PI3K/Akt/mTOR
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Abstract

Introduction. The problem of comorbidity in cardioneurology is one of the urgent problems of the 
modern health care system. Comorbidity complicates the course of diseases, worsens the prognosis and 
increases the number of complications. In the case of comorbidity, the main cause of death in the vast 
majority (94.6%) of patients is cardiovascular and cerebrovascular pathology.
In the context of comorbidity, it should be noted that thyroid diseases in Ukraine and other countries have 
become one of the most common endocrine pathologies that cause a deterioration in the quality of life and 
work capacity. Hypothyroidism is associated with increased cardiovascular morbidity and mortality. The 
development of manifestations of dyscirculatory encephalopathy in patients with a  neurological profile 
with signs of thyroid dysfunction is associated not only with a  systemic change in blood pressure and 
peripheral vascular resistance, but also with dyshormonal intracerebral changes. Given the ongoing trend 
of population aging, the importance of addressing chronic cerebrovascular diseases is growing significantly.
Aim. Our study was to investigate psychological and emotional disorders in patients with dyscirculatory 
encephalopathy patients and hypothyroidism according to the data of a prospective study.
Materials and methods. A  total of 60 patients with hypertensive dyscirculatory encephalopathy and 
accompanying hypothyroidism, who were monitored over a 10‑year period, were examined.
Results. According to the data of a prospective study, in patients with HDE and accompanying hypothyroidism, 
according to the MMSE scale, deterioration of such indicators as «memory», «attention and calculation», 
«reproduction of words» is noted. The general indicator of cognitive productivity in the second group 
(examined patients with HDE and concomitant hypothyroidism at the present time) is statistically significantly 
worse (p<0.05) than in the first group. Dementia of a mild degree (p<0.05) was detected in patients of the 
Group  II, which reflects the significant negative impact of hypothyroidism on human cognitive functions. 
According to Beck’s depression scale, mild and moderate depression was found in patients of the Group II.
Conclusions. According to the results of a  prospective study, it was established that concomitant 
hypothyroidism is a significant factor in the adverse course of hypertensive dyscirculatory encephalopathy 
in terms of cognitive changes and depressive disorders.

Keywords: hypertensive dyscirculatory encephalopathy, hypothyroidism, dementia, depression

INTRODUCTION

Thyroid gland diseases have become one of the 
most common endocrine pathologies in Ukraine and 
other countries, leading to a  deterioration in quality of 
life and work capacity. The effect of a  change in the 
level of thyroid hormones on the functioning of the 
nervous system is a proven fact. Neurological disorders in 
hypothyroidism are frequent and diverse.

Hypothyroidism is associated with increased 
cardiovascular morbidity (CVD) and mortality [1]. The 
risk of CVD increases significantly with the level of 
pituitary thyroid hormone >2.5 mU/l and is associated 
with increased levels of low-density lipoprotein 
cholesterol, triglycerides, myocardial dysfunction, and the 
development of endothelial dysfunction [2].

A number of studies have shown that cerebral blood 
flow and glucose consumption by the brain decreases 
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with thyroid hypofunction. With hypothyroidism, cerebral 
blood flow can decrease to 38% below normal, and 
oxygen and glucose consumption to 27%. Blood flow 
resistance in brain vessels doubles [3].

The development of manifestations of dyscirculatory 
encephalopathy (DE) in patients with a  neurological 
profile with signs of impaired thyroid function is 
associated not only with systemic changes in blood 
pressure and peripheral vascular resistance, but also with 
dyshormonal intracerebral changes.

A  decrease in the level of thyroid hormones leads 
to a  decrease in the content of microsomal RNA in the 
neurons of the cerebral hemispheres, which is due to 
a  decrease in the activity of the RNA polymerase‑1 
enzyme. In addition, an inverse relationship was found 
between the level of thyroid hormones and the activity 
of adenosine transport into the middle of the neuron, the 
sensitivity of adenosine A1 receptors, which determines 
protein synthesis and the level of energy metabolism of 
the cell [4, 5].

The most pronounced morphological manifestations 
of brain damage in hypothyroidism are neuron atrophy, 
glioma, foci of degeneration, as well as accumulation of 
mucinous material and round glycogen bodies (neuronal 
myxedematous bodies). Magnetic resonance spectroscopy 
of the frontal lobe of the brain using phosphorus‑32 
revealed disorders of phosphorus metabolism in patients 
with hypothyroidism, which were considered to be 
disorders of mitochondrial metabolism [6]. Probably, 
hypothyroidism also disrupts the exchange and production 
of some mediators, such as 5‑hydroxytryptamine, 
which leads to the development of depression [7]. The 
prevalence of depression in subclinical hypothyroidism, 
according to various authors, varies from 38% to 56%, 
while in the general population – from 6% to 20% [8]. 
Among patients with depression, hidden hypothyroidism 
occurs more often than in the general population, and the 
frequency of goiter detection reaches 86%. Depression 
with subclinical hypothyroidism differs from depression in 
people without this pathology by the presence of a feeling 
of panic and resistance to treatment with antidepressants.

Psychoneurological disorders are the most common 
in patients with hypothyroidism. These patients have 
emotional poverty [9]. Emotional impoverishment can 
be manifested by low mood and depression. Along with 
retardation, patients note slowing of thinking, deterioration 
of memory and attention, decreased cognitive function, 
intelligence. A dyssomnic syndrome can develop, manifested 
by insomnia, interrupted sleep, difficulty falling asleep, and 
other sleep disorders. Asthenia, neurosis-like states, insomnia 
are also frequent manifestations of hypothyroidism. With 
severe hypothyroidism, pseudodementia with suppression of 
cognitive functions, impairment of social adaptation, even 
self-care skills is possible, which differs from true dementia 
in its reversibility.

Cases of acute psychosis in patients with thyroid 
hypofunction are described. In general, the behavior 
of patients with hypothyroidism is monotonous, even, 
spontaneous, but against this background, both exogenous 
organic psychoses and those that are similar in structure to 
endogenous psychoses – schizophrenic, manic-depressive – 
can sometimes occur. Psychoses after thyroidectomy occur 
more often [10].

Despite numerous studies concerning 
hypothyroidism and its neurological complications, some 
issues of diagnosis, the course of neurological pathology 
in hypothyroidism require further study.

AIM

The aim of our study was to investigate psycho-
emotional disorders in patients with dyscirculatory 
encephalopathy patients and hypothyroidism according to 
the data of a prospective study.

MATERIALS AND METHODS

The 60 patients (average age – 62.2±1.5 years; 
female – 57, male – 3)  with hypertensive dyscirculatory 
encephalopathy (HDE) and concomitant hypothyroidism, 
who were under supervision at the State Institution of 
Science «Research and Practical Center of Preventive 
and Clinical Medicine» State Administrative Department 
for 10 years, were examined. Clinical, neurological, 
neuropsychological, laboratory and instrumental 
examinations were conducted in order to solve the 
problems. The peculiarities of the course of dyscirculatory 
encephalopathy in patients with accompanying 
hypothyroidism were evaluated.

The study was conducted in compliance with the 
basic principles of the Council of Europe Convention 
on Human Rights and Biomedicine, the World Medical 
Association Declaration of Helsinki on the ethical 
principles for medical research involving human subjects, 
and current national regulations. The study protocol was 
approved by the local ethics committee. All the patients 
provided written informed consent.

The inclusion criteria for the study were: men and 
women with HDE stages I  and II and accompanying 
hypothyroidism, who were observed for 10 years at the 
State Institution of Science «Research and Practical 
Center of Preventive and Clinical Medicine» State 
Administrative Department. The diagnoses were 
confirmed by clinical, neurological, neuropsychological, 
laboratory and instrumental examination data.

The exclusion criteria for the study were as follows: 
patients with a  malignant lesion of the thyroid gland or 
brain; patients with uncompensated somatic diseases; 
pregnant women; and patients who abuse alcohol or narcotic 
substances.
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The first group included patients (n=60; 57 (95%) 
female, 3 (5%) male) with HDE and accompanying 
hypothyroidism who underwent a clinical and neurological 
examination in 2010‑2013. The second group consisted 
of patients (n= 52; 50 (96%) female, 2 (4%) male) with 
HDE and accompanying hypothyroidism, who underwent 
a  clinical and neurological examination during the current 
stage of complex scientific research. During ten years of 
observation, two patients of the first group have died, and 
six patients discontinued medical care at the SIS «Research 
and Practical Center of Preventive and Clinical Medicine» 
of the SAD. Patients in the second group were under 
regular observation by an endocrinologist, consistently 
received replacement therapy, and had their thyroid 
hormone levels monitored in the blood.

Patients had concomitant thyroid hypofunction due 
to autoimmune thyroiditis (n=39), thyroid surgery (n=9), 
and spontaneous hypothyroidism (n=12).

During the clinical and neurological examination, 
the MMSE short mental status assessment scale [11, 12], 
Beck depression scale [13] were used.

RESULTS

According to the results of a  prospective study, in 
patients with hypertensive dyscirculatory encephalopathy 
and concomitant hypothyroidism, significance (p < 0.05) 
was associated with the prevalence of mild dementia, as 
well as mild and moderate depression.

After conducting a  neuropsychological test on the 
MMSE scale, the overall index of cognitive performance 
in the second group (examined patients with HDE and 
concomitant hypothyroidism at the present time) is 
statistically significantly worse (p<0,05) than in the first 
group (Table 1).

In the process of passing the test, at the present 
time, the duration of the pause in patients before the end 
of the test increased, which indicates increased fatigue, 
unstable attention and exhaustion. According to the results 
of a  prospective study, according to the MMSE scale, 
deterioration of such indicators as «memory», «attention 
and calculation», «reproduction of words» is noted.

Table 1
Cognitive functions according to the MMSE scale

Indicators (in points) Group I (n=60)
M ± m, mark

Group II (n=52)
M ± m, mark

Orientation (0‑10) 9,80 ± 0,06 9,73 ± 0,06
Flash memory (0‑6) 1,62 ± 0,09 1,25 ± 0,06
Attention and calculation (0‑5) 1,92 ± 0,10 1,52 ± 0,07
Playing words (0‑3) 2,48 ± 0,09 2,38 ± 0,08
Language (0‑3) 2,95 ± 0,03 2,94 ± 0,03
General index of cognitive performance (0‑30) 24,08 ± 0,31 23,12 ± 0,23*
Note. * ‒ p<0.05 (versus Group I).

After conducting a neuropsychological test using the 
MMSE scale, mild dementia was detected in patients of 

Group  II (p < 0.05) compared to patients in Group  I, as 
shown in Table 2.

Table 2
The frequency of cognitive impairments of varying severity according to the MMSE scale

Indicator (in points) Group I
N=60

Group II
N=52

Dementia of moderate severity according to the MMSE scale (11‑19), n (%) 2 (3,33) 2 (3,9)
Mild dementia according to the MMSE scale (20‑23), n (%) 25 (41,66) 32 (61,5)*
Cognitive impairment according to the MMSE scale (24‑27), n (%) 30 (50) 18 (34,6)
Norm, no impairment of cognitive functions according to the MMSE scale (28‑30), n (%) 3 (5) 0
Note. * ‒ p<0.05 (versus Group I).

Thus, when assessing the neuropsychological 
status using the MMSE scale in patients with HDE and 
concomitant hypothyroidism, mild dementia (p<0,05) 
was found at the present time, and the general index of 
cognitive performance decreased (p<0,05), in contrast to 
the results of neuropsychological testing of these patients 
in 2010‑2013, which reflects the significant negative 
impact of hypothyroidism on human cognitive functions.

The severity of emotional disorders and the severity 
of anxiety-depressive symptoms were determined by the 
patient’s personality and their reaction to the disease. After 

testing using Beck’s depression scale, mild depression 
(51,9%) and moderate depression (40,4%) were found in 
patients of Group II (p<0,05). Depression was absent in only 
7,7% of patients (p<0.001), compared to Group I (Table 3).

Thus, it has been proven that concomitant 
hypothyroidism is a  significant factor in the adverse 
course of HDE in terms of cognitive changes and 
depressive disorders. According to the results of 
a  prospective study, mild dementia predominates in 
patients with HDE and concomitant hypothyroidism. 
Among all cognitive functions according to the 
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MMSE scale, «memory», «attention and calculation», 
«reproduction of words» suffer the most. According to 

Beck’s depression scale, mild and moderate depression 
was found in the patients.

Table 3
Degrees of depression in the examined patients

Indicator Group I
N=60

Group II
N=52

No depression, n (%) 38 (64,0) 7 (7,7)**
Mild degree of depression, n (%) 17 (28,0) 27 (51,9)*
Moderate degree of depression, n (%) 5 (8,0) 21 (40,4)*
Expressed degree of depression, n (%) 0 0
Severe degree of depression, n (%) 0 0
Note 1. * ‒ p<0.05 (versus Group I).
Note 2. ** ‒ p<0.001 (versus Group I).

DISCUSSION

Cerebrovascular diseases (CVD) are one of the main 
causes of permanent disability, disability and mortality. 
CVDs have become a  global medical and social problem 
for Ukraine as well. Over the past 10 years, the number 
of patients with CVD in our country has doubled and 
exceeded 8,200 people per 100,000 population, which is 
explained by the increase in the number of both chronic 
forms of CVD, which slowly progress, and strokes [14, 15].

Cardiovascular pathology is often combined 
with mental disorders of an anxiety-depressive nature. 
Psychiatric research is important for understanding 
somatic symptoms and behavioral factors that may 
influence adherence to treatment, healthy lifestyles, 
rehabilitation programs, and prevention of stress-related 
disorders.

Traditional risk factors for CVD are hypertension, 
atherosclerosis, hypercholesterolemia, diabetes, 
hypodynamia, and smoking [4]. In the context of 
comorbidity, it should be noted that thyroid diseases in 
Ukraine and other countries have become one of the most 
common endocrine pathologies that cause a deterioration 
in the quality of life and work capacity.

Hypothyroidism is associated with increased 
cardiovascular morbidity and mortality [28]. A  number 
of studies have shown that cerebral blood flow and 
glucose consumption by the brain decreases with thyroid 
hypofunction [16]. The data obtained by us coincide with 
the results of C.  Canepa, M. Medici, N.  Direk, E. Visser 
research. In their publications, the authors note that 
psychoneurological disorders are the most common in 
hypothyroidism, which can be manifested by depressed 
mood and depression [9]. Along with retardation, patients 
note slowing of thinking, deterioration of memory and 
attention, decreased cognitive function, intelligence. The 
occurrence of these disorders is associated not only with 
a decrease in cerebral blood flow, but also with a violation 
of the exchange and production of some mediators [4, 5, 6].

According to the results of a neuropsychological study 
of patients with HDE and concomitant hypothyroidism 

over a  period of 10 years, it was found that concomitant 
hypothyroidism is a significant factor in the adverse course of 
HDE in terms of cognitive changes and depressive disorders.

The obtained data will allow to optimize treatment 
and rehabilitation and preventive measures.

CONCLUSIONS

According to the results of a  prospective study, 
it was established that concomitant hypothyroidism is 
a  significant factor in the adverse course of hypertensive 
dyscirculatory encephalopathy in terms of cognitive 
changes and depressive disorders.

Prospects for further research. The need for further 
in-depth study of comorbid pathology (hypertensive 
dyscirculatory encephalopathy and hypothyroidism) in 
outpatient settings will contribute to the improvement of 
preventive and treatment-diagnostic tactics for patients 
with the specified pathology.
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Резюме

ПСИХОЕМОЦІЙНІ РОЗЛАДИ У ПАЦІЄНТІВ З ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЮ ЕНЦЕФАЛОПАТІЄЮ ТА ГІПОТИРЕОЗОМ 
ЗА ДАНИМИ ПРОСПЕКТИВНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ
Олена В. Литвин1, Ольга Є. Коваленко1,2

1Державна наукова установа «Центр інноваційних технологій охорони здоров’я» Державного управління справами, 
м. Київ, Україна
2Національний Університет охорони здоров`я України імені П. Л. Шупика, м. Київ, Україна

Вступ. Проблема коморбідності в кардіоневрології є однією з актуальних проблем сучасної системи охорони 
здоров’я. Коморбідність ускладнює перебіг захворювань, погіршує прогноз і  збільшує число ускладнень. 
При коморбідності головною причиною летальних випадків у  переважної більшості (94,6%) пацієнтів є 
кардіоваскулярна і цереброваскулярна патологія.
У  контексті коморбідності слід відмітити, що захворювання щитоподібної залози в  Україні та в  інших 
країнах стали однією з найпоширеніших ендокринних патологій, що спричиняють погіршення якості життя 
та працездатності. Гіпотиреоз асоціюється з  підвищенням серцево-судинної захворюваності та смертності. 
Розвиток проявів дисциркуляторної енцефалопатії у хворих неврологічного профілю з ознаками порушення 
функції ЩЗ пов’язаний не тільки з системною зміною артеріального тиску та периферійного судинного опору, 
а  також із дисгормональними внутрішньомозковими змінами. У  зв’язку зі стійкою тенденцією до старіння 
населення, значущість проблеми розвитку хронічних цереброваскулярних захворювань значно зростає.
Мета. Дослідити психоемоційні порушення у  пацієнтів з  дисциркуляторною енцефалопатією пацієнтів та 
гіпотиреозом за даними проспективного дослідження.
Матеріали та методи. Було проведене клініко-неврологічне, нейропсихологічне, інструментальне, 
лабораторне обстеження 60 пацієнтів з  гіпертензивною дисциркуляторною енцефалопатією та супутнім 
гіпотиреозом, які перебували під наглядом впродовж 10 років.
Результати. За даними проспективного дослідження у пацієнтів з ГДЕ та супутнім гіпотиреозом, за шкалою 
MMSE, відмічається погіршання таких показників, як «пам’ять», «увага і  розрахунок», «відтворення слів». 
Загальний показник когнітивної продуктивності у  другій групі (обстежені хворих з  ГДЕ та супутнім 
гіпотиреозом на теперішній час) статистично значуще гірший (p<0,05), ніж у першій групі. Виявлена деменція 
легкого ступеня (p<0,05) у  пацієнтів ІІ групи, що відображає суттєвий негативний вплив гіпотиреозу 
на  когнітивні функції людини. За шкалою депресії Бека у  пацієнтів ІІ групи виявлена депресія легкого 
та помірного ступеня.
Висновки. За результатами проспективного дослідження встановлено, що супутній гіпотиреоз є значущим 
фактором несприятливого перебігу гіпертонічної дисциркуляторної енцефалопатії за когнітивними змінами 
та депресивними розладами.

Ключові слова: гіпертонічна дисциркуляторна енцефалопатія, гіпотиреоз, деменція, депресія
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Abstract

Aim. To establish the dynamics of changes in the morphometric parameters of the acini of the submucosal 
glands of the rat duodenum under normal conditions and under the complex effect of food additives.
Materials and methods. The study involved 84 sexually mature male rats, of which 14 animals made up 
the control group. They consumed drinking water and were orally administered physiological saline, while 
70 rats in the experimental group were administered 0.6 mg/kg sodium nitrite, 20 mg/kg monosodium 
glutamate and 5 mg/kg Ponceau 4R in 0.5 ml of distilled water orally once a  day. The animals were 
withdrawn from the experiment after 1, 4, 8, 12 and 16 weeks. After euthanizing the animals, pieces of the 
duodenal wall were fixed in formalin and embedded in paraffin. The sections, stained with hematoxylin 
and eosin, were examined using a  digital microscope. Statistical processing of morphometric data was 
performed using Excel software.
Results. The consumption of the complex of food additives in the early stages of the experiment was 
manifested by a  significant increase in the outer diameter of the ducts and the height of the epithelial 
cells by 33.33%, compared to the control group of animals (p<0.05). This was a  sign of compensatory 
enhancement of the secretory activity of Brunner’s gland cells in response to the presence of metabolites 
in the lumen of the duodenum. Subsequently, restructuring of the secretory apparatus was established in 
favor of carbohydrate production. The increased secretory activity led to the depletion of the glandular 
secretory apparatus by the end of the experiment, with the height of the epithelial cells being by 3.83% 
significantly lower than in the control group of animals, along with the development of desquamation 
phenomena and leukocyte infiltration.
Conclusions. The consumption of monosodium glutamate, sodium nitrite and Ponceau 4R leads to changes 
in the morphometric parameters of the acini of the glands in response to the presence of metabolites in 
the lumen of the duodenum and a general reaction caused by the components of the complex. Due to the 
inability to recover through compensatory-repair mechanisms of the body, depletion of the glandular 
secretory apparatus, desquamation of the secretory epithelium, and leukocyte infiltration was established.

Keywords: monosodium glutamate, sodium nitrite, Ponceau 4R, Ponso‑4R, glands, epithelial cells, rats

INTRODUCTION

Currently, a  characteristic feature of contemporary 
food technologies is the use of food additives, which are 
understood as a group of substances of natural and artificial 
origin used to improve the technology of food production, 
subsequent storage and for special purposes with specific 
organoleptic characteristics and corresponding properties: 
acidity regulators; anti-caking and anti-clumping agents; 
defoamers; antioxidants; fillers; colorants; substances that 
help preserve color; emulsifiers; thickeners; flavor and 

aroma enhancers [1]. However, the use of food additives has 
sparked significant controversy in the scientific community, 
mainly due to the lack of comprehensive research on their 
effects on the human body, and data on their combined 
effects are lacking [2]. Domestic and foreign scientists are 
particularly concerned about the widespread use of food 
additives in baby food products [3, 4, 5].

The analysis of domestic and foreign products 
presented in Ukrainian retail networks showed that the 
most common food additives are: E‑621 – monosodium 
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glutamate, which is declared in the composition of 
almost 85% of meat products and 94% of snacks, raising 
questions about the appropriateness and safety of this 
additive, and its effects require further research [6]; 
E‑250 – sodium nitrite, widely used as a color fixative in 
the production of meat products, reacts with amines in the 
acidic environment of the stomach to form nitrosamines 
or with amides to form nitrosamides, which can be a risk 
factor for carcinogenesis in the digestive organs [7, 8]; 
and the food additive E‑124 – Ponceau 4R, a  synthetic 
dye [9, 10]. It is reported that many azo dyes and their 
reduction products, as well as chemically related aromatic 
amines, affect human health, causing allergies and other 
human diseases [11].

Therefore, nowadays, the issue of researching the 
effects of food additives and analyzing their potential 
danger to human health is very pressing, especially 
for the digestive system, which is the first to respond to 
the impact of these substances. Raising the issues for 
consideration is a  particularly relevant problem in the 
current context.

AIM

To establish the dynamics of changes in the 
morphometric parameters of the acini of the submucosal 
glands of the rat duodenum under normal conditions 
and under the combined effect of food additives – 
monosodium glutamate, sodium nitrite, and Ponceau 4R.

MATERIALS AND METHODS

The study involved 84 sexually mature male rats. 
The animals of control group consumed drinking water 
and were orally administered physiological saline. Rats 

in the experimental group, with free access to water, were 
given 0.6 mg/kg sodium nitrite, 20 mg/kg monosodium 
glutamate and 5 mg/kg Ponceau 4R in 0.5 ml of distilled 
water once daily orally. The doses of food additives were 
half the maximum allowable limit. Adaptive behavior 
in rats was assessed using the open field test [12]. The 
animals were withdrawn from the experiment after 1, 
4, 8, 12, and 16 weeks by overdosing with thiopental 
anesthesia. After euthanasia, fragments of the duodenal 
wall were fixed in 10% neutral formalin for three days. 
The formalin-fixed pieces of duodenal wall were then 
embedded in paraffin [13]. Sections 5‑10 µm thick were 
obtained using the ARM 3600 microtome. After staining 
with hematoxylin and eosin, the sections were mounted 
in polystyrene and examined under a  light microscope. 
Microphotography and morphometric analysis were 
conducted using the digital microscope with a  digital 
microphotography attachment (Levenhuk D740T), and 
the analysis was performed using adapted software. 
Morphometric data were statistically processed using 
Excel with the built-in «VGA analysis package» add‑in, 
specifically the «descriptive statistics» tool. The Shapiro-
Wilk test was used to check for normality of variances, 
and if the data followed a  normal distribution, the 
Student’s t-test for independent samples was used for 
comparison. Differences were considered statistically 
significant at p<0.05 [14, 15].

RESULTS

The morphometric study of the acini of the 
submucosal glands of the rat duodenum revealed that the 
average outer diameter was 13.86±0.04 µm, the average 
lumen diameter was 3.18±0.05 µm, and the average height 
of the epithelial cells was 5.43±0.06 µm (Table 1).

Table 1
Morphometric parameters of the submucosal glands of the rat duodenum

Parameters Acini
Outer diameter (μm) Lumen diameter (μm) Height of the epithelial cells (μm)

Control 13.86±0.04 3.18±0.05 5.43±0.06

Week 1 14.71±0.06
*

3.44±0.04
*

5.75±0.06
*

Week 4 18.69±0.06
*.**

3.28±0.05
*.**

7.24±0.06
*.**

Week 8 17.41±0.07
*.**

3.22±0.05
*.**

7.21±0.06
*.**

Week 12 16.81±0.07
*.**

3.12±0.03
*.**

6.47±0.06
*.**

Week 16 13.17±0.04
*.**

3.02±0.02
*.**

5.31±0.03
*.**

Notes: * – p<0.05 compared to the control group; ** – p<0.05 compared to the previous observation period.

The submucosal glands of the duodenum in the 
control group rats exhibited a grouped arrangement. They 
were separated by layers of loose, unstructured connective 
tissue, with well-developed collagen fibers and a  small 
number of leukocytes. The acini had tubular and alveolar 

structures, with the seromucous glandular epithelial cells 
predominantly having a  prismatic shape and a  centrally 
located nucleus. The lumina of the acini of the glands 
were clearly visible. The microcirculatory vessels were 
represented by arterioles, capillaries and venules (Fig. 1).
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Figure 1. Brunner’s glands of the submucosa of the rat duodenum in 
the control group. H&E stain. Oc. lens: 10× magnification, ob. lens: 
40× magnification.

After one week of consuming the complex of 
food additive, the average values of the outer diameter 
significantly increased by 6.13%, accounting for 
14.71±0.06  µm. The lumen diameter also significantly 
increased by 8.18% compared to the control values, 
accounting for 3.44±0.04 µm (p<0.05). The average 
epithelial cell height significantly increased by 5.89% 
compared to the control group, accounting for 5.75±0.06 
µm (p<0.05) (Table 1).

By week 4 of consuming the complex of monosodium 
glutamate, sodium nitrite and Ponceau 4R, a  significant 
increase in the outer diameter of the acini of the submucosal 
glands of the rat duodenum by 27.06% was noted, compared 
to the previous time period, accounting for 18.69±0.06 µm. 

This value was also by 34.89% significantly greater than the 
control group values (p<0.05). The average lumen diameter 
was 3.28±0.05 µm, which was by 4.65% significantly 
lower than the values from week 1 of the experiment and 
by 3.14% significantly greater compared to the control 
group values (p<0.05). The average epithelial cell height 
accounted for 7.24±0.06 µm, which was by 25.96% 
significantly greater than the values from the previous 
experimental time period and by 33.33% significantly 
greater than the control group values (p<0.05) (Table 1).

Due to the effect of the food additives, by week 8 of the 
experiment, the average outer diameter values significantly 
decreased by 6.85% compared to the previous time period, 
accounting for 17.41±0.07 µm. However, this was still by 
25.61% significantly greater than the values in the control 
group (p<0.05). The average lumen diameter of the acini 
of the submucosal glands in the rat duodenum was also by 
1.83% significantly lower than the average morphometric 
values at week 4 of the experiment, accounting for 3.22±0.05 
µm, though it was by 1.26% significantly greater compared 
to the control group values (p<0.05). The average epithelial 
cell height significantly decreased by 0.41% compared to 
the previous time period of the experiment, accounting for 
7.21±0.06 µm, but was still by 32.78% significantly greater 
than the control values (p<0.05) (Table 1).

Histological study revealed an eccentric location of 
the nuclei of the secretory cells in the acini of Brunner’s 
glands. A  progressive increase in the cytoplasmic 
volume of seromucous cells was noted due to increased 
production of mucous secretions, manifested by mucosal 
thickening (Fig. 2b). The connective tissue layers were 
increased due to the development of edema (Fig. 2a).

Figure 2a. Development of edema in the submucosa of the rat 
duodenum at week 8 of the experiment. H&E stain. Oc. lens: 10× 
magnification, ob. lens: 40× magnification.

Figure 2b. Mucosal thickening of seromucous cells in the submucosa 
of the rat duodenum at week 8 of the experiment. H&E stain. Oc. 
lens: 10× magnification, ob. lens: 100× magnification.

By week 12 of the experiment, with the consumption 
of the food additive complex, the average outer diameter 
values of the acini were 16.81±0.07 µm that was by 
3.45% significantly lower than the values at week 8 of the 
experiment, though by 21.81% significantly greater than the 

values in the control group (p<0.05). The  average lumen 
diameter of the acini of the submucosal glands in the rat 
duodenum significantly decreased by 3.11% compared to 
the previous time period, accounting for 3.12±0.03 µm. 
This was also by 1.87% significantly lower than the values 
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in the control group (p<0.05). The average epithelial cell 
height significantly decreased by 10.26%, accounting for 
6.47±0.06 µm, but was still by 19.65% significantly greater 
than the values in the control group (p<0.05) (Table 1).

By week 16, the complex of food additives 
including monosodium glutamate, sodium nitrite and 
Ponceau 4R led to a  significant reduction in the average 
outer diameter of the acini of Brunner’s glands in rats 
by 21.65% compared to the previous time period of the 
experiment, accounting for 13.17±0.04 µm. This value 
was also by 4.98% significantly lower than the values in 
the control group (p<0.05). The average lumen diameter 
significantly decreased by 3.21% compared to week 
12, accounting for 3.02±0.02 µm, which was by 5.03% 
significantly lower than the average values in the control 
group (p<0.05). The average epithelial cell height of the 
acini was by 17.93% significantly lower than the values 
of the previous experimental time period and was also by 
3.83% significantly lower than the values in the control 
group, accounting for 5.31±0.03 µm (p<0.05) (Table 1).

Microscopic study revealed a  reduction in 
perivascular edema in the loose, fibrous, unorganized 
connective tissue of the interstitium. The cytoplasm of the 
secretory cells exhibited uneven optical density, and the 
nuclei took on irregular shapes and were pressed against 
the basal plasma membrane. Desquamation processes 
were observed in the epithelial cells of the acini of the 
submucosal glands in the rat duodenum. There was also 
an increase in leukocyte infiltration in the loose, fibrous, 
unorganized connective tissue (Fig. 3).

Figure 3. Desquamation of glandular epithelium and leukocyte 
infiltration in the submucosa of the rat duodenum at week 16 of 
consuming the food additive complex. H&E stain. Oc. lens: 10× 
magnification, ob. lens: 40× magnification.

DISCUSSION

Thus, the consumption of the food additive complex 
consisting of monosodium glutamate, sodium nitrite 
and Ponceau 4R led to changes in the morphometric 

parameters of the acini of the submucosal glands in the rat 
duodenum. Early in the experiment, this was manifested 
by a  significant increase in the outer diameter and 
epithelial cell height by 33.33% compared to the control 
group (p<0.05), reflecting a compensatory increase in the 
secretory activity of Brunner’s gland cells in response to 
the presence of metabolites in the lumen of the duodenum, 
and a  general reaction caused by the food additive 
complex on the structural elements of the duodenal wall 
[16, 17]. Subsequently, the remodeling of the secretory 
apparatus towards carbohydrates led to mucinization, 
which was evident from the increase in the outer diameter 
due to the increase in the epithelial cell height from the 
accumulation of mucous secretions in the cytoplasm of 
glandular cells. Consumption of the food additive complex 
in the later stages of the experiment resulted in a decrease 
in the average values of all morphometric parameters 
of the submucosal glands in the duodenum, which is 
explained by the inability to restore metric data due to the 
compensatory-recovery reactions of the body. Increased 
secretory activity led to the depletion of the glandular 
secretory apparatus and the development of desquamation 
phenomena, with the epithelial cell height at the end of the 
experiment being significantly lower than in the control 
group by 3.83%. The action of the food additive complex 
during the observation period led to the development of 
leukocyte infiltration, indicating stress in the local defense 
barrier, as the components of the complex, namely, 
monosodium glutamate, sodium nitrite, and Ponceau 4R, 
demonstrated antigenic properties [18, 19, 20].

CONCLUSIONS

Thus, the consumption of the food additive complex 
consisting of monosodium glutamate, sodium nitrite, 
and Ponceau 4R leads to changes in the morphometric 
parameters of the submucosal glands in the rat duodenum. 
Early in the experiment, this was manifested by a significant 
increase in the outer diameter and epithelial cell height, 
reflecting a  compensatory increase in the secretory activity 
of Brunner’s gland cells in response to the presence of 
metabolites in the lumen of the duodenum, as well as 
a  general reaction caused by the food additive complex on 
the state of the structural elements of the duodenal wall. 
In the later stages of the experiment, due to the inability to 
restore metric parameters through compensatory-recovery 
reactions of the body, a  phenomenon of depletion of the 
glandular secretory apparatus and desquamation of the 
secretory epithelium was observed, which is confirmed by 
the reduction in morphometric parameters.

Perspectives for further research. Future research 
will focus on studying additional segments of the digestive 
tract in rats under the effect of a complex of food additives 
to determine the morphological changes induced by the 
additives to provide a detailed understanding of how chemical 
substances affect different parts of the digestive system.
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Резюме

МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ЗАЛОЗ ПІДСЛИЗОВОЇ ОСНОВИ ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ ЩУРІВ 
ЗА ВПЛИВУ КОМПЛЕКСУ ХАРЧОВИХ ДОБАВОК
Костянтин В. Шевченко, Галина А. Єрошенко, Альона С. Григоренко, Олена В. Клепець, Олена Б. Рябушко, 
Валентина М. Соколенко, Наталія М. Шарлай

Полтавський державний медичний університет, м. Полтава, Україна

Мета. Встановити динаміку змін морфометричних показників кінцевих відділів залоз підслизової основи 
дванадцятипалої кишки щурів в нормі та при комплексній дії харчових добавок.
Матеріали та методи. У  роботі були використані 84 статевозрілі щури-самці, з  яких 14  тварин складали 
контрольну групу, та вживали питну воду і  отримували перорально фізіологічний розчин, а  70 шурам 
експериментальної групи вводили 0.6 мг/кг нітриту натрію, глутамат натрію в дозі 20 мг/кг, та в дозі 5 мг/кг 
Понсо 4R в 0.5 мл дистильованої води 1 раз на добу перорально. Тварин виводили з експерименту через 1, 4, 8, 
12 та 16 тижнів. Після евтаназії тварин шматочки стінки 12‑палої кишки, фіксовані у формаліні ущільнювали 
у парафін. Після забарвлення гематоксиліном та еозином зрізи вивчали за допомогою цифрового мікроскопу. 
Статистичну обробку морфометричних даних проводили з використанням програми Exсel.
Результати. Вживання комплексу харчових добавок на ранніх термінах експерименту проявлялось 
достовірним збільшенням зовнішнього діаметра проток і  висоти епітеліоцитів на 33,33%, порівняно 
з  контрольною групою тварин (р<0,05), та було проявом компенсаторного збільшення секреторної 
активності клітин брунерових залоз у  відповідь на появу метаболітів у  просвіті 12‑палої кишки. 
В  подальшому відбувалась перебудова секреторного апарату на користь вуглеводів. Підвищення 
секреторної активності призвело до виснаження секреторного апарата залоз на кінець експерименту, висота 
епітеліоцитів була достовірно меншою за значення в контрольній групі тварин на 3,83%, а також до розвитку 
десквамаційних явищ та лейкоцитарної інфільтрації.
Висновки. Вживання глутамату натрію, нітриту натрію та Понсо 4R призводить до зміни морфометричних 
показників кінцевих відділів залоз, у відповідь на появу метаболітів у просвіті 12‑палої кишки, та загальною 
реакцією, викликаною дією складових комплексу, а  внаслідок неспроможності до відновлення, за рахунок 
компенсаторно-відновлювальних реакцій організму, спостерігалось явище виснаження секреторного апарата 
залоз, десквамації секреторного епітелію на фоні лейкоцитарної інфільтрації.

Ключові слова: глутамат натрію, нітрит натрію, Понсо 4R, Ponceau 4R, Ponso‑4R, залози, епітеліоцити, щури
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МЕТАБОЛІТНИЙ КОМПЛЕКС ЛАКТОБАКТЕРІЙ ЩОДО ІНФІКОВАНИХ 
МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНИМ ШТАМОМ LELLIOTTIA AMNIGENA РАН 
В УМОВАХ IN VIVO
Олена Ю. Ісаєнко1, Валерій В. Мінухін1, Дмитро В. Мінухін2, Денис О. Євтушенко2, Артем С. Лавріненко2, Василій Г. Грома2

1ДУ «Інститут мікробіології та імунології ім. І. І. Мечникова Національної академії медичних наук України», м. Харків, Україна
2Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна

Резюме

Мета. Вивчити протимікробну активність метаболітів лактобактерій для створення альтернативних 
протимікробних засобів з поліфункціональною активністю.
Матеріали та методи. Інфіковані мультирезистентним штамом Lelliottia amnigena шкірні рани 
моделювали на 12 морських свинках, розподілених на 4 групи по 3 тварини. До контрольної групи 
застосовували 0,9% розчин натрію хлориду, лікувальних – ципрофлоксацин (А, Ananta Medicare, 
Великобританія) або метаболітний комплекс (Л  I, отримували шляхом культивування мікробних 
клітин Lactobacillus rhamnosus GG у  власних ультразвукових дезінтегратах), профілактично-
лікувальної (Р) – додатково (перед інфікуванням) метаболітний комплекс.
Результати. Нижчі показники кількості мікробних клітин L. amnigena встановлені 
в профілактично-лікувальній групі (Р) порівняно з лікувальними групами (А та Л I) (в ~ 4,2 разів; 
p=0,04) на восьму добу дослідження. Достовірної різниці щодо обсіменіння ран між МL та 
ципрофлоксацином не встановлено (р=0,1). Швидкість загоєння дослідних ран перебільшувала 
контрольні в  3,9‑4,8 разів. За планіметричними показниками також відбувалося зменшення 
ран в  групах Р (0,3±0,03 cm²; p=0,03), А  (0,67±0,1 cm2; p=0,03), Л I  (0,9±0,2 cm²; p=0,005) відносно 
К (1,8±0,2 cm²) на восьму добу експерименту. Швидший репаративний ефект встановлено в групі 
Р у порівнянні з А (р=0,01). Повне загоєння інфікованих ран в групі Р відбувалося на 11 добу, що 
підтверджує ефективність додаткового попереднього профілактичного нанесення МL.
Висновки. Ефективність метаболітів лактобактерій, отриманих за авторським способом без 
використання живильних середовищ, не поступалася антибіотику. Це вказує на можливість 
перспективного застосування МL для конструювання альтернативних протимікробних засобів 
нового покоління.

Ключові слова: протимікробна активність, антибіотикорезистентні мікроорганізми, 
профілактика ран, лікування ран

ВСТУП

Продукти життєдіяльності, бактеріоцини, 
бактеріоциноподібні речовини, лантабіотики 
пробіотичних мікроорганізмів привертають увагу 
високим рівнем протимікробної ефективності, яка 
не поступається антибактеріальним препаратам 
[1, 2]. Встановлені виражені протимікробні 
та протибіоплівкові властивості біологічно 
активних речовин L. rhamnosus GG і  S. boulardii 
до мультирезистентних грампозитивних та 

грамнегативних мікроорганізмів [4‑7]. Доведено 
підвищення чутливості мультирезистентних 
бактерій до комбінованого застосування метаболітів 
пробіотиків та антибіотиків [4]. Наявність вираженої 
протимікробної дії продуктів життєдіяльності 
пробіотиків та відсутність розвитку стійкості 
у  патогенних збудників до них, робить метаболіти 
перспективними альтернативними речовинами 
для створення нових протимікробних препаратів 
щодо лікування інфекційних захворювань різного 
ґенезу [3].
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МЕТА

Вивчити протимікробну активність метаболітів 
лактобактерій для створення альтернативних 
протимікробних засобів з  поліфункціональною 
активністю.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідні речовини: ципрофлоксацин (Ananta 
Medicare, Великобританія) та метаболітний комплекс 
Lactobacillus rhamnosus GG (ML), отриманий шляхом 
культивування лактобактерій у  власних ультразвукових 
дезінтегратах за авторським способом [7]. Тест-
культура  – антибіотикорезистентний штам Lelliottia 
amnigena PR (до цефтріаксону, цефепіму, левофлоксацину, 
ампіциліну, доксицикліну, амоксиклаву тощо) з  колекції 
лабораторії профілактики краплинних інфекцій ДУ «ІМІ 
НАМН», м. Харкова. Оптичну щільність бактеріальної 

суспензії задавали за допомогою приладу Densi-La-
Meter (PLIVA-Lachema Diagnostika, Чехія). Концентрація 
L. amnigena PR становила 109 КУО/мл.

Моделювання інфікованих шкірних ран 
здійснювали на морських свинках. Напередодні голили 
шерсть з  запасом у  тварин, за допомогою шаблону 
знімали стерильними ножицями шкіру. В експерименті 
використано 12 морських свинок масою 250‑260 г, які 
були розподілені на 4 групи по 3 тварини. Контрольна 
група (К) – тварини до яких застосовували 0,9% 
розчин натрію хлориду. Профілактично-лікувальна 
група (Р) – тварини, яким перед інфікуванням на рани 
наносили ML, далі по схемі, як і  в  інших дослідних 
групах. Лікувальні групи – тварини, яким на інфіковані 
рани наносили: А – ципрофлоксацин, Л I‑ML (Рис. 1). 
Обробку ран дослідними речовинами (з  додаванням 
поліетиленоксиду (ПЕО) 1500 і  ПЕО 400) проводили 
щоденно, двічі на добу.
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Рисунок 1. Вивчення антибактеріальної активності метаболітних комплексів 
Lactobacillus rhamnosus GG порівняно з ципрофлоксацином в тестах in vivo. 

 

Мікробіологічне дослідження інфікованих ран передбачало забір мазків з 

їхньої поверхні, ідентифікування збудника (за морфологічними, тинкторіальними, 

культуральними, біохімічними властивостями), встановлення ступеня 
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Рисунок 1. Вивчення антибактеріальної активності метаболітних комплексів Lactobacillus rhamnosus GG порівняно 
з ципрофлоксацином в тестах in vivo.

Мікробіологічне дослідження інфікованих 
ран передбачало забір мазків з  їхньої поверхні, 
ідентифікування збудника (за  морфологічними, 
тинкторіальними, культуральними, біохімічними 
властивостями), встановлення ступеня бактеріального 
обсіменіння (визначення кількості колонієутворюючих 
одиниць (КУО), виражено через десятковий 
логарифм (lg)).

Визначення розмірів ран здійснювали на 1, 5, 8, 
11 та 13 добу після інфікування з наступним розрахунком 
їхньої загальної площі в см² [8]. Для оцінки ефективності 
лікування враховували: площу загоєння рани (S), 
швидкість загоєння рани (V), коефіцієнт швидкості 
загоєння рани (Vk), репаративний ефект (РЕ) [8].

Статистичну обробку результатів здійснювали 
за допомогою програм Microsoft Office Excel 2007  та 

«Statistica 10.0» (StatSoft Inc., США). Експериментальні 
дані представлені у  вигляді середнього значення 
(х) із зазначенням стандартного відхилення (SD). 
Статистичне порівняння між окремими групами 
проводили за допомогою однофакторного 
дисперсійного аналізу (ANOVA) з поправкою за тестом 
Бонферроні. Кореляційний аналіз даних виконували із 
застосуванням непараметричного коефіцієнта кореляції 
Спірмена (r). Відмінності вважалися статистично 
значущими при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

Результати кількості колонієутворюючих 
одиниць збудника на першу добу експерименту в групі 
Р були нижче (в  ~ 1,3 разів; p=0,04) у  порівнянні 
з  іншими групами (Рис.  2, а). Достовірно менші 
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показники життєздатних клітин у  зазначеній групі, 
дозволяють припустити ефективність додаткової 
безпосередньої обробки рани (перед інфікуванням) МL 
з  профілактичною метою щодо ймовірного зниження 
вірогідності інфікування та бактеріального обсіменіння. 
Останнє підтверджується нижчими показниками 
кількості мікробних клітин Lelliottia amnigena  PR 
в групі Р, ніж в  групах А  та Л I  (в  ~ 4,2 разів; 
p=0,04) на восьму добу дослідження. На 11‑ту добу 
результати КУО мікроорганізму також відрізнялися: 
К – lg  4,3±0,2  КУО/мл, А – lg 0,7±0,1  КУО/мл, Л I – 
lg  0,8±0,1 КУО/мл. Щодо обсіменіння ран достовірної 

різниці між МL (група Л I)  та ципрофлоксацином 
(група А)  не встановлено (р=0,1). Це доводить, що за 
ефективністю метаболіти лактобактерій, отримані за 
авторським способом без використання живильних 
середовищ, не поступаються антибіотику.

Також, при мікробіологічному дослідженні 
виділень інфікованих ран на 11 добу експерименту, 
переважну ефективність, а  саме відсутність росту 
L. amnigena, показали проби МL при додатковому 
застосуванні для профілактики розвитку/зменшення 
ступеня інфекційного процесу рани (Рис. 2, а).

  

  

  
Рисунок 2. Динаміка змін популяційного рівня мультирезистентного штаму 
Lelliottia amnigena за визначенням кількості колонієутворюючих одиниць (а) та 
планіметричних показників: загальної площі (b), площі загоєння (с), швидкості 
загоєння (d), коефіцієнту швидкості загоєння (e), репаративного ефекту (f), 
інфікованих ран на 1, 5, 8, 11, 13 добу після впливу: К – 0,9 % розчину натрію 
хлориду, А – ципрофлоксацину, Л I – метаболітного комплексу 
L. rhamnosus GG, одержаного культивуванням лактобактерій у власних 
дезінтегратах, Р – додаткове нанесення (перед інфікуванням) метаболітного 
комплексу L. rhamnosus GG на рани, (х±SD, n=3). 
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Рисунок 2. Динаміка змін популяційного рівня мультирезистентного штаму Lelliottia amnigena за визначенням кількості 
колонієутворюючих одиниць (а) та планіметричних показників: загальної площі (b), площі загоєння (с), швидкості загоєння (d), 
коефіцієнту швидкості загоєння (e), репаративного ефекту (f), інфікованих ран на 1, 5, 8, 11, 13 добу після впливу: К – 0,9% розчину 
натрію хлориду, А – ципрофлоксацину, Л I – метаболітного комплексу L. rhamnosus GG, одержаного культивуванням лактобактерій 
у власних дезінтегратах, Р – додаткове нанесення (перед інфікуванням) метаболітного комплексу L. rhamnosus GG на рани, (х±SD, n=3).
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На 13 добу ріст мікробних клітин 
збудника в  дослідній групі був відсутній, 
в  контрольній – lg 2,4±0,1 КУО/мл. Ці результати 
підтверджують ефективність додаткової 
безпосередньої обробки рани (перед інфікуванням) 
МL задля ймовірного зниження вірогідності 
інфікування й бактеріального обсіменіння та дають 
можливість запропонувати продукт життєдіяльності 
лактобактерій для створення антимікробних засобів 
щодо профілактики розвитку інфекційного процесу, 
зокрема в ранах.

Прискорене загоєння ран при застосуванні МL 
підтверджується планіметричними показниками 
(Рис.  2, b, с, d, e, f). На восьму добу експерименту 
серед дослідних тварин найбільше зменшення 
інфікованих ран спостерігалося в  групах 
Р  (0,3±0,03  cm²; p=0,03), потім А  (0,67±0,1 cm²; 
p=0,03), Л I  (0,9±0,2 cm²; p=0,005) у  порівнянні 
з  К  (1,8±0,2 cm²). На 11 добу повне загоєння 
інфікованих ран відмічено в  тих же групах тварин, 
у  яких при мікробіологічному дослідженні 
виділень відсутній ріст мікробних клітин збудника 
(Р). Це  підтверджує, що найбільша ефективність 
застосування МL спостерігається при додатковому 
попередньому профілактичному його нанесенні.

Найбільш інтенсивне зниження площ загоєння 
ран у всіх дослідних групах відбувалося в перші 5 діб 
дослідження, в  контрольній – на 8 добу (Рис.  2, с). 
Швидкість загоєння дослідних ран перебільшувала 
контрольні в  3,9‑4,8 разів (Рис.  2, d). Протягом 
всього експерименту коефіцієнт швидкості загоєння 
достовірно перебільшував аналогічний показник 
контрольних тварин в  групах А  (р=0,03), Р (р=0,007) 
(Рис.  2, е). Прискорення репаративних процесів на 
п’яту добу експерименту спостерігалося в  групах 
А  (51,72%; p=0,02), P (62,07%; p =0,003), Л I  (58,6%; 
p=0,03) відносно 14,71% нелікованих тварин 
(Рис.  2,  f). Достовірно швидший репаративний ефект 
відбувався у  групах Р (р=0,01) відносно тварин, до 
яких застосовували обраний антибіотик.

Результати кількості мікробних клітин 
L.  amnigena PR та планіметричних показників 
показали суттєве прискорення загоєння інфікованих 
ран під впливом всіх дослідних речовин. Швидшу 
повну елімінацію збудника та загоєння ран відмічено 
в  групі Р.  Це свідчить про більшу ефективність 
додаткового профілактичного застосування МL.

ДИСКУСІЯ

В  попередніх наших дослідженнях було 
встановлено прискорене загоєння інфікованих 
Р. аеruginosa PR ран (умови in vivo) під впливом 
МL за КУО та планіметричними показниками [9]. 
Передбачено, що ранозагоювальний ефект МL 
обумовлений протимікробною дією досліджуваних 
речовин. Це засновано на власних результатах, 
встановлених в  умовах in vitro, щодо високих 
протимікробних та протибіоплівкових властивостей 
ML стосовно мультирезистентних бактерій [4‑8]. 
Серед випробуваних антибіотикорезистентних 
мікроорганізмів високу чутливість до МL мав 
L. amnigena PR (умови in vitro) [6, 7]. Ці дані 
підтверджено результатами експериментальних 
випробувань (тести in vivo), наданих у представленій 
роботі: МL ефективний щодо L. amnigena PR. Повне 
загоєння інфікованих ран відбувалося в  тих групах 
тварин, у  яких при мікробіологічному дослідженні 
виділень був відсутній ріст мікробних клітин 
збудника, а  саме у  групі Р.  Дані результати свідчать 
про більшу ефективність застосування МL при 
додатковому попередньому профілактичному його 
нанесенні на рани. Отже, при зазначеному способі 
використання МL, скоріш за все, відбувається 
зниження вірогідності інфікування, виключення 
розвитку в  рані власної мікрофлори та мікрофлори 
навколишнього середовища. Дане припущення можна 
пояснити та підтвердити результатами, які були 
отримані в  попередніх власних експериментальних 
дослідженнях в  умовах in vitro та in vivo 
(Таблиця 1) [4‑8].

Таблиця 1
Обґрунтування ефективності лікування в залежності від дослідних речовин (метаболіти або антибіотик) 

та способу застосування
Групи Спосіб застосування дослідних речовин Ефективність (за тестами in vivo та in vitro)
К місцеве нанесення 0,9% натрію хлориду –
А місцеве лікування ципрофлоксацином протимікробна дія
Л I місцеве лікування метаболітним комплексом L. rhamnosus GG протимікробна, протибіоплівкова дії

Р профілактика утворення нагноєння, зниження вірогідності 
інфікування, виключення розвитку мікрофлори в рані

протимікробна, протибіоплівкова, антиадгезивна 
дії

Згідно з  літературними даними, відома 
протимікробна активність L. rhamnosus відносно 
антибіотикорезистентних мікроорганізмів [10‑12]. 
Дані дослідження були засновані на вивченні 
механізмів адгезії збудників до епітеліальних клітин, 

а  також завдяки експериментам щодо продукції 
антимікробних сполук. Так, показано: L. rhamnosus 
продукує антимікробні речовини, які здатні 
боротися з  антибіотикорезистентними збудниками, 
що викликають хвороби бактеріального ґенезу. 
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Це відкриття вказує на потенційну можливість 
застосовувати штам L. rhamnosus не лише в  якості 
пробіотика та компонента в  біотерапії для боротьби 
з  ускладненими інфекціями, включаючи ті, які 
викликані резистентними штамами бактерій, 
а  також використовувати його як продуцент 
похідних з  вираженими антибактеріальними 
властивостями. Авторами доведена інгібуюча дія 
ізоляту Lactobacillus casei subsp. rhamnosus (Lcr35) 
щодо адгезії ентеропатогенної Escherichia coli 
(EPEC), ентеротоксигенної E. coli (ETEC), Klebsiella 
pneumoniae [12]. Також в  цій роботі встановлена 
антибактеріальна активність безклітинного 
супернатанту Lcr35 проти дев’яти патогенних 
бактерій: ETEC, EPEC, K. pneumoniae, Shigella 
flexneri, Salmonella typhimurium, Enterobacter cloacae, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis 
і Clostridium difficile. Широкий спектр протимікробної 
активності похідних лактобактерій, представлений 
вченими, співпадає з власними результатами стосовно 
вираженого антибактеріального ефекту метаболітів 
Lactobacillus по відношенню до грампозитивних та 
грамнегативних представників патогенної та умовно-
патогенної мікрофлори.

Іншими дослідниками підтверджена спроможність 
представників нормобіоценозу, зокрема L. rhamnosus, 
проявляти протимікробну активність відносно 
антибіотикорезистентних мікроорганізмів [13]. Ними 
підкреслена суттєва значущість мікробіоми щодо 
здоров’я макроорганізму та їх потенціальна альтернатива 
антибактеріальним препаратам задля лікування інфекцій. 
Останнє набуває актуальності внаслідок неможливості 
застосовувати антибіотики через ріст резистентності 
збудників. В  даній роботі показана спроможність 
штаму L. rhamnosus продукувати антимікробні 
речовини, які чинять вплив на клінічні штами бактерій, 
стійкі до широкого спектру антибіотиків. Вченими 
доведена протимікробна активність, що спрямована на 
карбапенемрезистентний штам Acinetobacter baumannii.

Дані дослідження підкріплюють твердження, 
що L. rhamnosus має потенціал у  боротьбі зі 
складними інфекціями, особливо з  урахуванням 
зростання проблем антибіотикорезистентності серед 
хвороботворних мікроорганізмів, як додатковий 
інструмент до основного лікування. В  останні роки 
вчені приділяють багато уваги зазначеному, а  саме 
застосуванню представників нормобіоценозу для 
додаткової терапії, а також використанню пробіотиків 
в якості основного потенційно ефективного агенту для 
боротьби зі стійкими до антибіотиків мікроорганізмів 
[14‑18]. В  наведених публікаціях висвітлено різні 
аспекти протимікробної активності представників 
лактобактерій відносно антибіотикорезистентних 
збудників, проаналізовано потенціал цих пробіотиків 
у  лікуванні хвороб, спричинених стійкими до 
антибіотиків патогенами. Цінність даних робіт 

полягає у  додатковому підтвердженні користі 
L. rhamnosus проти антибіотикорезистентних 
мікроорганізмів, розширенні наукового розуміння 
механізмів дії пробіотиків, потенціалу їхнього 
використання в  клінічній практиці, що збігається 
з представленими результатами.

Дані наступних експериментальних 
досліджень спрямовані на підтвердження вираженої 
протимікробної активності похідних пробіотичних 
штамів мікроорганізмів проти збудників бактеріальних 
хвороб, включаючи антибіотикорезистентні патогени 
[10, 11]. Ефективність дії метаболітів L. rhamnosus 
стосовно мультирезистентних бактерій може бути 
проявлена через кілька механізмів. Це продукування 
антимікробних сполук L. rhamnosus, зокрема 
метаболітів, органічних кислот, бактеріоцинів, тощо, 
які здатні інгібувати ріст та розвиток патогенних 
мікроорганізмів; конкуренція зі збудниками за 
місця адгезії на епітелії лактобактерій, завдяки 
чому зменшується кількість патогенних бактерій, 
що прикріпляються до клітин; модуляція або 
стимулювання імунної відповіді – сприяє зниженню 
запалення та підвищенню резистентності організму до 
інфекцій, тощо. Отже, ступінь впливу метаболітів та 
ефективність лікування ними має багатоспрямовану 
дію і  залежить від способу застосування, що також 
співпадає з власними результатами.

Виражена протимікробна активність речовин 
L. rhamnosus відносно антибіотикорезистентних 
збудників A. baumannii, S. aureus, E. coli також 
отримані іншими авторами [1, 10, 11]. Доведена 
антибактеріальна дія речовин лактобактерій відносно 
A. baumannii (96‑97%), E. coli (72‑85%), двох штамів 
S. aureus (80% і 93%) [10]. Інгібуючий ефект стосовно 
P. aeruginosa з  множинною лікарською стійкістю 
мали метаболіти L. rhamnosus, одержані у  бульйоні 
MRS [11]. Результати інших дослідників відрізнялися 
від власних вузьким спектром дії, низьким рівнем 
активності метаболітів пробіотиків, отриманих із 
застосуванням виробничих живильних середовищ, або 
застосуванням речовин у високих концентраціях.

В  представленій роботі нами вперше проведено 
паралельне застосування МL та антибіотиків 
в  тестах in vivo. Порівняння їхньої протимікробної 
активності показало: ефективність місцевого 
впливу метаболітів лактобактерій, відносно 
мультирезистентного збудника, не поступалася 
антибактеріальному препарату. В  роботі також 
підтверджена перспективність профілактичного 
застосування МL щодо попередження або зниження 
ступеня інфікування ран мультирезистентними 
до антибіотиків мікроорганізмами. Зазначене 
має вагомість внаслідок існуючих даних щодо 
контамінації бактеріальними збудниками 
післяопераційних ран у 80‑90% випадків.
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ВИСНОВКИ

1.	 За результатами кількості L. amnigena PR 
та планіметричними показниками встановлено, 
що метаболіти суттєво прискорювали загоєння 
інфікованих ран. Достовірної різниці між МL 
та ципрофлоксацином (за  обсіменінням ран) не 
встановлено (р=0,1). Через це, за ефективністю 
метаболіти лактобактерій, отримані без використання 
живильних середовищ, не поступаються антибіотику.

2.	 Швидша повна елімінація збудника та 
загоєння ран відносно контролю спостерігалися 
в  групах Р, що доводить ефективність додаткового 
профілактичного застосування МL. Також достовірно 
швидший репаративний ефект відмічено в  групах 
Р (р=0,01) відносно А, що підтверджує більшу 
ефективність додаткового профілактичного 
застосування МL порівняно з антибіотиком.

3.	 Метаболітні комплекси пробіотичного 
походження перспективні щодо конструювання 
на їхній основі нового класу протимікробних 
препаратів для лікування інфекційних хвороб 
різної етіології при неможливості застосування 
антибактеріальних препаратів, зокрема відносно 
пацієнтів з полівалентними алергічними реакціями на 
антибіотики.

Перспективи подальших досліджень 
передбачають дослідження біохімічного складу 
метаболітних комплексів L. rhamnosus GG.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ
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Abstract

METABOLITIC COMPLEX OF LACTOBACTERIA INFECTED WITH MULTI-RESISTANT STRAINS LELLIOTTIA AMNIGENA 
WOUNDS IN CONDITIONS IN VIVO
Olena Yu. Isayenko1, Valerii V. Minukhin1, Dmytro V. Minukhin2, Denys O. Yevtushenko2, Artem S. Lavrinenko2, 
Vasiliy H. Hroma2

1 SI «I. I. Mechnikov Institute of Microbiology and Immunology of National Academy of Medical Sciences of Ukraine», 
Kharkiv, Ukraine
2 Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Aim. To study the antimicrobial activity of lactobacilli metabolites in order to create alternative antimicrobial agents 
with multifunctional activity.
Materials and methods. Skin wounds infected with a  multiresistant strain of Lelliottia amnigena were modeled 
on 12 guinea pigs, divided into 4 groups of 3 animals each. A  0.9% sodium chloride solution was applied to the 
control group, ciprofloxacin (A, Ananta Medicare, Great Britain) or a metabolite complex (L I, obtained by cultivating 
Lactobacillus rhamnosus GG microbial cells in their own ultrasonic disintegrates) to the therapeutic group, to the 
preventive and therapeutic group (Р) – additionally (before infection) a metabolic complex.
Results and discussion. Lower indicators of the number of microbial cells of L. amnigena were established in the 
prophylactic-treatment group (P) compared to the treatment groups (А and L I) (by ~ 4.2 times; p=0.04) on the eighth 
day of the study. There was no significant difference in wound seeding between ML and ciprofloxacin (p=0.1). The 
healing speed of experimental wounds exceeded the control wounds by 3.9‑4.8 times. According to the planimetric 
indicators, there was also a  decrease in wounds in groups P (0.3±0.03 cm²; p=0.03), A  (0.67±0.1 cm2; p=0.03), 
L I (0, 9±0.2 cm²; p=0.005) relative to K (1.8±0.2 cm²) on the eighth day of the experiment. A faster reparative effect 
was established in group P compared to group A (р=0.01). Complete healing of infected wounds in group P occurred 
on the 11th day, which confirms the effectiveness of additional preliminary prophylactic application of ML.
Conclusions. The effectiveness of lactobacilli metabolites obtained by the author’s method without the use of nutrient 
media was not inferior to that of the antibiotic. This indicates the possibility of promising application of ML for the 
construction of alternative antimicrobial agents of the new generation.

Keywords: antimicrobial activity, antibiotic-resistant microorganisms, wound prevention, wound treatment
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ПАТОФІЗІОЛОГІЧНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ ПОРУШЕНЬ СЛУХУ У ДАЙВЕРІВ
Ярослава В. Бондаренко, Юлія В. Дєєва

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме

Вступ. Раптова сенсоневральна приглухуватість – це захворювання, що зазвичай має 
односторонній характер, характеризується раптовим зниженням слуху принаймні на 30 дБ на 
3 і  більше суміжних частотах. Незарощене овальне вікно є поширеною знахідкою в  загальній 
популяції. При підвищенні впливу гідростатичного тиску дана патологія може стати причиною 
раптової втрати слуху у дайверів.
Мета. Дослідити вплив незарощеного овального вікна на розвиток порушень слуху у  осіб, що 
займаються дайвінгом.
Матеріали та методи. Основна група дослідження – 59 сертифікованих дайверів, контрольна 
група – 20 осіб, умовно здорові добровольці, особи які ніколи не займались підводним плаванням 
з  додатковим спорядженням. Критеріями включення в  основну групу дослідження був вік осіб 
від 18 до 55 та професійна сертифікація. Критеріями виключення з дослідження були вагітність; 
алкогольна та наркотична залежність; психічні порушення в анамнезі; наявність зафіксованої аку- 
чи баротравми вуха в  анамнезі; наявність гострих запальних захворювань ЛОР-органів, зокрема 
патології середнього вуха на момент обстеження. Всім обстежуваним основної та контрольної 
групи проводився збір анамнезу та огляд ЛОР-органів, акустична імпедансометрія, отоакустична 
емісія на частоті продуктів спотворення, УЗД серця.
Результати. Результати отоакустичної емісії у групі дайверів мають найбільші відхилення від норми 
у низькочастотному діапазоні, де значення суттєво нижчі за 6 дБ, що може вказувати на потенційний 
вплив занурень на початкові зміни у функції зовнішніх волоскових клітин.
Висновки. Передбачуваний патогенетичний механізм розвитку порушень слуху у  осіб, що 
займаються дайвінгом є парадоксальна емболізація. Як патогенез механізму розвитку ішемії, 
ми припускаємо, що у цих пацієнтів може спостерігатися мікроемболічний генез порушень слуху 
периферичного відділу слухового аналізатора.

Ключові слова: дайвери, незарощене овальне вікно, діагностика, сенсоневральна 
приглухуватість, отоакустична емісія, парадоксальна емболізація

ВСТУП

Раптова сенсоневральна приглухуватість – це 
захворювання, що зазвичай має односторонній характер, 
характеризується раптовим зниженням слуху принаймні 
на 30 дБ на 3 і більше суміжних частотах [1]. За різними 
даними, захворюваність становить 5‑20 осіб на 100 000 
населення незалежно від статі [2]. Серед етіологічних 
факторів виділяють токсичний вплив, генетичну 
схильність, аутоімунні, травматичні, неопластичні, 
метаболічні, судинні чинники та ідіопатичний генез 
[3]. Розуміння патофізіології раптової втрати слуху є 
надзвичайно важливим у розробці методів попередження 
та лікування сенсоневральної приглухуватості.

Перші публікації за запитом «Незарощене 
овальне вікно» на пошуковій медичній платформі 
Pubmed датуються 1877 роком. З  того часу автори 
досліджували його асоціацію з іншою кардіологічною 
патологією, легеневою тромбоемболією, раптовим 
ідіопатичним інсультом, мігренню, аритмією, ХОЗЛ 
[4], пневмонією та ТЕЛА [5]. Особливо активно 
публікації з’являлись після 1953 року, коли вперше 
використали ультразвук для візуалізації серця. Після 
1970‑х, із запровадженням доплерографії, стало 
можливим візуалізувати напрямок та силу кровотоку, 
завдяки чому було зафіксовано парадоксальний 
кровотік та парадоксальну емболізацію [4].



ДОСЛІДЖЕННЯ

Клінічна та профілактична медицина, № 2(40)/2025 95

Відкритий овальний отвір – це ембріональний 
залишок овального отвору плода. Незарощене 
овальне вікно є поширеною знахідкою в  загальній 
популяції, за даними різних авторів від 5% до 30% 
дорослого населення можуть мати дану патологію [5, 
6, 7]. Якщо розмір дефекту незначний, він може бути 
абсолютно безсимптомним [8]. Якщо за певних змін 
параметрів гомеостазу організму, за сталих параметрів 
зовнішнього середовища у  пацієнтів з  незарощеним 
овальним вікном є ризик парадоксальної емболізації, 
то зміна факторів зовнішнього середовища, таких як, 
наприклад, вплив підвищеного гідростатичного тиску, 
будуть тільки потенціювати зворотній кровотік та 
шунтування крові з правого у ліве передсердя.

МЕТА

Дослідити вплив незарощеного овального вікна 
на розвиток порушень слуху у  осіб, що займаються 
дайвінгом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

На кафедрі оториноларингології Національного 
медичного університету імені О. О. Богомольця в період 
з  2019 по 2023 рік було обстежено 59  сертифікованих 
дайверів. Досліджувані мали різні рівні сертифікації 
та допуску відповідно, стаж та кількість занурень 
досліджуваних теж були варіативними. Група 
обстежуваних дайверів налічувала 40 чоловіків 
(67,8%) та 19 жінок (32,2%). Середній вік пацієнтів 
становив 31,95 ±10,52 років (від 19 до 52 років). Також 
в дослідження була включена група контролю – умовно 
здорові добровольці, особи які ніколи не займались 
підводним плаванням з додатковим спорядженням.

Критеріями включення в  основну групу 
дослідження був вік осіб від 18 до 55  та професійна 
сертифікація. Критеріями виключення з  дослідження 
були вагітність; алкогольна та наркотична залежність; 
психічні порушення в анамнезі; наявність зафіксованої 
аку- чи баротравми вуха в анамнезі; наявність гострих 
запальних захворювань ЛОР-органів, зокрема патології 
середнього вуха на момент обстеження.

Всім обстежуваним основної та контрольної групи 
проводився збір анамнезу та огляд ЛОР-органів. Для 
пацієнтів основної групи указувалась загальна кількість 
занурень, максимальна глибина та стаж занурень. Надалі 
пацієнтам основної та контрольної груп були проведені 
такі дослідження: імпедансометрія, отоакустична емісія 
та ехокардіографія.

Для проведення імпедансометричного обстеження 
використовувався аудіометр/тимпанометр Inventis 
Viola (Італія). На основі аналізу результатів аудіометрії 
проводилась комплексна оцінка слухової функції. 
Імпедансометрія проводилась з  метою диференційної 
діагностики патології середнього вуха. Результати 
тимпанометрії оцінювалися за класифікацією Jerger 
(1970 р.) [10]. При дослідженні акустичного рефлексу 
разом із «зондуючим» тоном використовувались 
звукові стимули, що викликають рефлекторне 
скорочення стремінцевого м’яза. Проводилася 
реєстрація іпсілатерального акустичного рефлексу.

Стан волоскових клітин внутрішнього вуха 
досліджували за допомогою отоакустичної емісії на 
частоті продуктів спотворення (ОАЕ ПС) за допомогою 
програмного забезпечення «Нейрософт» та обладнання 
«Нейро-аудіо». В  якості звукової стимуляції 
пред’являлись акустичні посилки тривалістю 100  мкс 
інтенсивністю 70 дБ. Частота стимуляції становила 
21  імп/с. Кількість накопичувань – 1500, час аналізу – 
12 мс при смузі пропускання фільтрів 0,5‑2,0 кГц.

Ультразвукове дослідження проводилось з  метою 
визначення таких показників: товщина міжпередсердної 
перетинки у  діастолі та наявність у  ній дефекту, 
його діаметр. Обстеження виконувалось на апараті 
SAMSUNG MEDISON HS60.

Статистична обробка отриманих даних 
проводилась з  використанням програм Microsoft 
Excel та R version 4.3.3. Показники наведені у вигляді 
М±m, де М – середнє значення; m – стандартне 
відхилення; або Ме (25% Q – 75% Q), де Ме – медіана; 
25% Q – нижній квартиль; 75% Q – верхній квартиль. 
Для оцінки розподілу у  досліджуваній популяції був 
використаний тест Шапіро-Уілка.

РЕЗУЛЬТАТИ

Всім обстежуваним було проведено огляд ЛОР-
органів на предмет виключення гострих запальних 
захворювань та акустичну імпедансометрію. На 
основі даних клінічного огляду та додаткових методів 
обстеження – 3 особам було встановлено діагноз 
«Н69.0 – гострий тубоотит», у зв’язку з чим вони були 
виключені з дослідження.

Розподіл пацієнтів основної та контрольної групи 
за статтю не має статистично достовірної різниці, отже 
групи були однорідні за даним критерієм. Аналіз було 
виконано за допомогою тесту Хі-квадрат. В  Таблиці 1 
наведено розподіл пацієнтів за статтю:

Таблиця 1
Розподіл пацієнтів за статтю

Основна група Контрольна група
Чоловіки Жінки Чоловіки Жінки

n=40 n=19 n=12 n=8
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За регламентом дослідження нами була 
проведена отоакустична емісія на частоті продуктів 
спотворення обом групам досліджуваних осіб. 
Враховуючи нерівномірний розподіл даних на певних 
частотах, нами було використано непараметричний 
тест PERMANOVA. Він був застосований для 
всіх частот одночасно на кожному вусі окремо, 
завдяки чому групи водночас були порівняні на всіх 
указаних частотах. Результати тесту для правого 
вуха встановлюють достовірну різницю між даними 
отоакустичної емісії для правого та лівого вуха 
(р>0,05) досліджуваних груп. Зважаючи на результати 
вищезазначеного тесту, можна стверджувати, що 
наявна статично значима різниця між основною 
та контрольною групою у  змінах на DP-грамах 
результатів отоакустичної емісії.

При більш детальному аналізі DP-gram нами було 
проаналізовано та усереднено значення сигналу/шуму 
(с/ш) на кожній окремі частоті. Таблиця 2 відображає 
розподіл результатів с/ш отоакустичної емісії на частоті 
продуктів спотворення для пацієнтів основної групи.

В  Таблиці 3 зібрані дані реєстрації с/ш 
отоакустичної емісії контрольної групи.

При порівняльному аналізі між групами було 
виявлено частоти з рівномірним розподілом даних, які 
були оброблені за допомогою тесту t-test Стьюдента 
та частоти з  нерівномірним розподілом, які були 
оцінені за допомогою тесту Манна-Уітні. Результати 
проведених тестів наведені у Таблиці 4.

Для більшої наочності були побудовані попарні 
графіки для всіх частот тон-шкали DP-грами. 
Результати зображені у  вигляді box plot, де група 1 – 
контрольна група, а група 2 – основна група.

На Рисунку 1 зображено розподіл значень с/ш 
для частоти в  1000 Гц для правого та лівого вуха. 
Середнє значення R/L 3,0±5,15/1,16±6,64.

На Рисунку 2 зображено Box plot розподілу 
значень с/ш на частоті 1429 Гц для правого та лівого 
вуха. Середні рівні становили 5,32±6,51/5,44±7,00 для 
правого та лівого вуха відповідно.

Таблиця 2
Результати с/ш отоакустичної емісії на частоті продуктів спотворення для пацієнтів основної групи

Частота Вухо Середнє Відхилення min max

1000 R 3,005 5,151645 -6,7 8,6
L 1,1625 6,449049 -12,6 7,8

1429 R 5,32 6,511011 -7,8 15
L 5,44 7,000105 -7,9 19,2

2000 R 6,335 6,791037 -12,4 17
L 4,310526 9,223334 -11,8 18,4

2857 R 1,775 9,128491 -24,9 13,7
L 1,41 7,257149 -9,9 11,9

4000 R -0,93 9,282133 -14,8 13,8
L 0,875 8,711449 -21,5 13,8

5714 R -4,915 6,973202 -20,5 7,1
L -4,49 8,022593 -32,3 6,9

8000 R -0,545 7,854699 -14,5 12,9
L -2,925 7,019437 -15,7 7,7

Таблиця 3
С/ш отоакустичної емісії на частоті продуктів спотворення для пацієнтів контрольної групи

Частота Вухо Середнє Відхилення Min Max

1000 R 9,441667 4,446747 -1 16,3
L 5,875 9,375512 -18,4 17,9

1429 R 14,00833 4,324656 6,4 19
L 12,93333 4,205264 6,5 20,9

2000 R 14,60833 6,494957 6,2 24,1
L 12,86667 6,906431 -2,4 25

2857 R 10,28333 6,839701 -5,1 20,4
L 11,54167 4,045527 6,8 19,1

4000 R 13,1 5,765256 6,8 25,5
L 8,741667 5,931343 -3,6 17,7

5714 R 3,125 8,000355 -13,8 16
L 4,283333 9,262616 -10,7 14,8

8000 R 7,366667 4,204399 -0,7 12,9
L 4,183333 10,23229 -21,1 18,8
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Таблиця 4
Достовірність порівняльної характеристики значень с/ш між основною та контрольною групою
Частота Вухо Тест Статистика P-значення Значимість

1000 R Тест Манна-Уітні 207 0,000756 Так
L Тест Манна-Уітні 182,5 0,015788 Так

1429 R Тест Манна-Уітні 212 0,000367 Так
L t-test Стьюдента 3,350295 0,002192 Так

2000 R Тест Манна-Уітні 191 0,006052 Так
L t-test Стьюдента 2,755864 0,010013 Так

2857 R Тест Манна-Уітні 187 0,009633 Так
L t-test Стьюдента 4,422876 0,000118 Так

4000 R t-test Стьюдента 4,702723 5,39E‑05 Так
L t-test Стьюдента 2,759234 0,009778 Так

5714 R t-test Стьюдента 2,989008 0,005541 Так
L Тест Манна-Уітні 175 0,033855 Так

8000 R t-test Стьюдента 3,210158 0,003155 Так
L t-test Стьюдента 2,333495 0,026514 Так

Рисунок 1. Box plot розподілу значень с/ш на частоті 1000 Гц для правого та лівого вуха.

Рисунок 2. Box plot розподілу значень с/ш на частоті 1429 Гц для правого та лівого вуха.

На Рисунку 3 зображено Box plot розподілу 
значень с/ш на частоті 2000 Гц для правого та лівого 

вуха. Середні рівні значень варіюють в  межах 
6,33±6,79/4,31±9,22 для правого та лівого вуха відповідно.



Клінічна та профілактична медицина, № 2(40)/202598

ДОСЛІДЖЕННЯ

Рисунок 3. Box plot розподілу значень с/ш на частоті 2000 Гц для правого та лівого вуха.

На Рисунку 4 зображено Box plot розподілу 
значень с/ш на частоті 2857 Гц для правого та лівого 
вуха. Середні рівні значень варіюють в  межах 
1,77±9,12/1,41±7,25 для правого та лівого вуха відповідно.

На Рисунку 5 зображено Box plot розподілу значень 
с/ш на частоті 4000 Гц для правого та лівого вуха. Середні 
рівні значень варіюють в межах –0,93±9,28/0,87±8,71 для 
правого та лівого вуха відповідно.

Рисунок 4. Box plot розподілу значень с/ш на частоті 2857 Гц для правого та лівого вуха.

Рисунок 5. Box plot розподілу значень с/ш на частоті 4000 Гц для правого та лівого вуха.
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На Рисунку 6 зображено Box plot розподілу 
значень с/ш на частоті 5714 Гц для правого та 
лівого вуха. Середні рівні значень варіюють 
в  межах –4,91±6,97/-4,49±8,02 для правого та лівого 
вуха відповідно.

На Рисунку 7 зображено Box plot розподілу 
значень с/ш на частоті 8000 Гц для правого та 
лівого вуха. Середні рівні значень варіюють 
в  межах –0,54±7,85/-2,92±7,01 для правого та лівого 
вуха відповідно.

 
Рисунок 6. Box plot розподілу значень с/ш на частоті 5714 Гц для правого та лівого вуха.

Рисунок 7. Box plot розподілу значень с/ш на частоті 8000 Гц для правого та лівого вуха.

На Рисунку 8 зображено попарне порівняння DP-
gram отоакустичної емісії для лівого та правого вуха 
у двох групах:

На графіках контрольна група зображена як 
група 1, синім кольором. Група 2 – основна група, 
дайвери, зображена червоним кольором. На осі абсцис 
(х) – частота стимулу в  герцах (1000‑8000 Гц), на осі 
ординат (у) – значення с/ш (дБ), що характеризує 
активність зовнішніх волоскових клітин.

У контрольній групі (синя лінія) значення с/ш на 
низьких частотах:1000‑2000 Гц с/ш становить близько 

5‑6 дБ (межове значення); на 1429 Гц показник 
становить 10‑12 дБ, що говорить про адекватну 
мотильність зовнішніх волоскових клітин. У  групі 
дайверів (червона лінія) значення на 1000 Гц тяжіє до 
0 дБ, що є нижчим за норму.

У  середньочастотному діапазоні значення 
с/ш контрольної групи варіюють у  межах 5‑8 дБ, 
що переважно відповідає нормі. У  групі дайверів 
значення стабільно нижчі за 6 дБ, що може свідчити 
про порушення мотильності зовнішніх волоскових 
клітин у середньочастотному діапазоні.
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Рисунок 8. Порівняння DP-gram отоакустичної емісії для лівого та правого вуха основної та контрольної груп.

У  контрольній групі на високочастотному 
діапазоні: 5714‑8000 Гц значення перевищує 10 дБ, 
що є оптимальним показником функції ЗВК. У  групі 
дайверів спостерігається знижена мотильність 
зовнішніх волоскових клітин у  високочастотному 
діапазоні, значення ОАЕ до 6 дБ і нижче.

Для оцінки кореляції між наявністю незакритого 
овального вікна та порушенням мотильності 
зовнішніх волоскових клітин у  дайверів було 
використано тест Спірмена. Результати достовірності 
кореляційних зв’язків між значенням с/ш ОАЕ ПС 
основної групи наведені у Таблиці 9.

Таблиця 9
Достовірність кореляції між незакритим овальним вікном та порушенням мотильності зовнішніх 

волоскових клітин у дайверів

Частоти Праве вухо Ліве вухо
correlation p_value correlation p_value

1000_R -0,1905 0,408154 -0,18036 0,434014
1429_R -0,30069 0,185345 -0,40079 0,071772
2000_R -0,23053 0,31472 -0,5711 0,008535
2857_R -0,32064 0,156452 -0,40066 0,071873
4000_R -0,53105 0,013245 -0,41081 0,06432
5714_R 0 1 -0,07016 0,762494
8000_R -0,16021 0,487847 -0,1202 0,603773

Згідно з  отриманими даними були побудовані 
теплові карти кореляційного зв’язку, між мотильністю 

волоскових клітин та наявністю незарощеного овального 
вікна. Дані кореляційні зв’язки зображені на Рисунку 10.
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Рисунок 10. Теплова карта кореляційних зв’язків між порушенням мотильності зовнішніх волоскових клітин та незарощеним 
овальним вікном.

Таким чином, було виявлено, що більш міцна 
кореляція тісно пов’язана з  незарощеним овальним 
вікном. Більше того, на Рисунку 10 можна спостерігати 
порушення функції ЗВК в  діапазоні 1‑4кГц, що 
в  свою чергу може бути пов’язано із особливостями 
васкуляризації внутрішнього вуха. Проте, зважаючи на 
малу вибірку обстежуваних, можна встановити лише 
потенційні напрямки для подальших досліджень.

ДИСКУСІЯ

У  нашому дослідженні ми виявили статистично 
значущі відмінності в  показниках отоакустичної 
емісії (ОАЕ) на частоті продуктів спотворення між 
групою дайверів та контрольною групою осіб, які не 
займаються підводним плаванням. Зокрема, у дайверів 
спостерігалося зниження значень сигнал/шум (с/ш), 
що вказує на порушення мотильності зовнішніх 
волоскових клітин внутрішнього вуха, особливо 

в  низько- та середньочастотному діапазоні (1000‑4000 
Гц). Кореляційний аналіз також виявив зв’язок між 
наявністю незарощеного овального вікна (PFO) та цими 
змінами на окремих частотах, хоча сила цього зв’язку 
варіювала. Ці результати дозволяють припустити, що 
PFO може відігравати роль у розвитку порушень слуху 
у  дайверів, ймовірно через механізм парадоксальної 
емболізації, який активується під впливом підвищеного 
гідростатичного тиску під час занурень.

Незарощене овальне вікно передбачає шунтування 
крові з  правого в  ліве передсердя, що своєю чергою 
призводить до парадоксальної емболізації. У  контексті 
дайвінгу цей механізм набуває особливої актуальності, 
оскільки декомпресія під час занурення сприяє 
утворенню вільних газових мікроемболів, які через 
PFO потрапляють у системний кровотік [11]. Наші дані 
частково підтверджують цю гіпотезу, адже зниження 
мотильності зовнішніх волоскових клітин у  дайверів 
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може бути пов’язане з  мікроемболічними ураженнями 
судин внутрішнього вуха.

Щодо раптової сенсоневральної приглухуватості, 
література виділяє судинні фактори як одну 
з  ключових причин її розвитку (Stachler et al., 2012)
[12]. Ішемія лабіринтної артерії, яка забезпечує 
кровопостачання внутрішнього вуха, може виникати 
внаслідок емболії чи тромбозу. У нашому дослідженні 
ми припускаємо, що у дайверів із PFO парадоксальна 
емболізація може бути тригером таких ішемічних 
подій. Це узгоджується з  роботами Klingmann et al. 
(2007) [13], які описували випадки декомпресійної 
хвороби внутрішнього вуха у  драйверів. Наші 
результати доповнюють ці дані, вказуючи на 
потенційну роль PFO як фактора ризику.

Зниження значень с/ш у  діапазоні 1000‑4000 Гц 
у  дайверів порівняно з  контрольною групою є 
ключовим результатом нашого дослідження. 
У контрольній групі середні значення с/ш коливалися 
в  межах 5‑12 дБ, що відповідає нормативним 
показникам функції зовнішніх волоскових клітин [14]. 
Натомість у  дайверів ці показники часто опускалися 
нижче 6 дБ, особливо на низьких частотах (1000 Гц: 
3,0 ± 5,15 дБ для правого вуха), що може свідчити 
про субклінічні зміни слухового аналізатора. Цікаво, 
що найбільші відхилення спостерігалися саме 
в низько- та середньочастотному діапазоні, тоді як на 
високих частотах (5714‑8000 Гц) різниця була менш 
вираженою. Це може бути пов’язано з  анатомічними 
особливостями кровопостачання завитки, де базальні 
відділи, відповідальні за високі частоти, менш 
вразливі до ішемії порівняно з апікальними [15].

Кореляція між PFO та зниженням мотильності 
волоскових клітин була статистично значущою на 
частотах 2000 Гц (p  = 0,0085 для лівого вуха) та 
4000 Гц (p  = 0,013 для правого вуха), але слабшою 
або відсутньою на інших частотах, та мала вибірка 
не дозволяє зробити остаточні висновки з  цього 
приводу. Відмінності між групами також можуть 
бути зумовлені професійним впливом дайвінгу, 
зокрема повторюваними епізодами декомпресії, що 
підсилюють ризик мікроемболізації у осіб із PFO.

Ми припускаємо, що основним механізмом 
розвитку порушень слуху у  дайверів із PFO є 
парадоксальна емболізація, яка виникає внаслідок 
шунтування газових мікроемболів через дефект 
міжпередсердної перетинки. Під час занурення та 
подальшої декомпресії в кровоносній системі можуть 
утворюватися мікробульбашки азоту, які зазвичай 
фільтруються легенями. Однак за наявності PFO 
ці бульбашки можуть потрапляти в  артеріальний 
кровотік, досягаючи судин внутрішнього вуха. 
Лабіринтна артерія, будучи кінцевою гілкою, не 
має колатерального кровопостачання, що робить 
її особливо вразливою до оклюзії [16]. Це може 

призводити до транзиторної ішемії волоскових клітин, 
що й відображається у зниженні значень ОАЕ.

Альтернативним поясненням може бути 
баротравматичний вплив на середнє чи внутрішнє вухо, 
хоча ми виключили з дослідження осіб із встановленими 
аку- чи баротравмами, проте варто зазначити, що через 
особисту недбалість обстежувані могли не звертатись 
за медичною допомогою при декомпресійній хворобі 
легкого ступеня. Також не можна повністю відкидати 
вплив шуму під водою чи хронічного стресу на слухову 
систему, хоча ці фактори менш імовірні з  огляду на 
специфіку наших результатів.

ВИСНОВКИ

Результати отоакустичної емісії у  групі 
дайверів мають найбільші відхилення від норми 
у  низькочастотному діапазоні, де значення суттєво 
нижчі за 6 дБ значення. У  середньочастотному 
діапазоні (2000‑4000 Гц) у дайверів значення частково 
виходять за межі нормативу, що може вказувати 
на потенційний вплив занурень на початкові зміни 
у  функції зовнішніх волоскових клітин. Важливо 
підкреслити, що низькі значення сигнал/шуму не 
є прямим показником втрати слуху, однак можуть 
свідчити про порушену мотильність зовнішніх 
волоскових клітин, пов’язану з професійним впливом 
високого гідростатичного тиску.

Передбачуваний патогенетичний механізм розвитку 
порушень слуху у  осіб, що займаються дайвінгом є 
парадоксальна емболізація. Як патогенез механізму 
розвитку ішемії, ми припускаємо, що у  цих пацієнтів 
може спостерігатися мікроемболічний генез порушень 
слуху периферичного відділу слухового аналізатора. 
Розлади слуху у  такому випадку провокуються 
декомпресійною хворобою внутрішнього вуха, 
спровоковану мікроемболізацією, що зрештою при 
недостатній діагностиці цього стану призводить до 
сенсоневральної приглухуватості.

Перспективи подальших досліджень. Необхідні 
подальші дослідження, які б включали більшу вибірку 
обстежуваних осіб, що дало  б глибше розуміння 
впливу парадоксальної емболізації на розвиток 
порушень слуху у  осіб, що займаються дайвінгом. 
Крім того, дане дослідження є перспективним в аспекті 
визначення впливу факторів зовнішнього середовища 
та коморбідних станів на активацію генетичних 
детермінант, які можуть спричиняти ураження 
слухового аналізатора.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Автори декларують відсутність будь-якого конфлікту 
інтересів при виконанні дослідження, авторства та 
публiкацiї даної статті. Джерело фінансування – власні 
кошти авторів.
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ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

У  ході проведення цього дослідження автори 
дотримувались усіх відповідних етичних стандартів. 
Перед початком дослідження всі учасники отримали 
повну інформацію про мету, методи, можливі ризики 
та переваги участі. Участь у  дослідженні була 
добровільною, і базувалася на принципі інформованої 
згоди. Всі пацієнти дали письмову інформовану 
згоду на збір та обробку клінічного матеріалу. Всі 
респонденти підписали згоду на участь до початку 

збору даних. Учасники мали право відмовитися від 
участі на будь-якому етапі без пояснення причин. 
У випадку дослідження з неповнолітніми або особами 
з  обмеженою дієздатністю, інформовану згоду 
отримано від їхніх законних представників.
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Abstract

SUDDEN SENSORINEURAL HEARING LOSS AND ITS ASSOCIATION WITH PATENT FORAMEN OVALE IN SCUBA DIVERS
Yaroslava V. Bondarenko, Yuliia V. Dieieva

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Introduction. Sudden sensorineural hearing loss (SSNHL) is a condition typically characterized by unilateral hearing 
impairment, with a decrease of at least 30 dB across three or more adjacent frequencies. Patent foramen ovale (PFO) 
is a common finding in the general population. Under increased hydrostatic pressure, this condition may contribute to 
sudden hearing loss in divers.
Aim. The aim of this study is to investigate the impact of patent foramen ovale on the development of hearing 
disorders in individuals engaged in diving activities.
Materials and methods. The main study group consisted of 59 certified divers, while the control group included 
20 healthy volunteers who had never engaged in scuba diving. Inclusion criteria for the main study group were: age 
between 18 and 55 years and professional certification. Exclusion criteria were: pregnancy; alcohol or drug addiction; 
psychiatric disorders in the medical history; documented acoustic or barotrauma of the ear; acute inflammatory 
diseases of the upper respiratory tract, including middle ear pathology at the time of examination. All participants in 
both groups underwent medical history collection and ear, nose, and throat (ENT) examination, acoustic impedance 
audiometry, otoacoustic emission testing at distortion product frequencies, and heart ultrasound (echocardiography).
Results. The results of otoacoustic emission testing in the diver group exhibited significant deviations from the 
normal range in the low-frequency domain, with values notably lower than 6 dB. This suggests a  potential impact 
of diving on the early changes in the function of outer hair cells. The presumed pathophysiological mechanism for 
hearing loss in divers is paradoxical embolism. We hypothesize that in these patients, microembolic processes may 
lead to ischemic changes, contributing to peripheral auditory system dysfunction.
Conclusions. The findings indicate that the presence of patent foramen ovale in divers may be a contributing factor 
to the development of sensorineural hearing loss. Further studies are needed to better understand the potential risks 
and mechanisms involved in diving-related auditory disturbances.

Keywords: divers, patent foramen ovale, diagnostics, sensorineural hearing loss, otoacoustic emission
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A PREDICTION MODEL FOR CHRONIC HEART FAILURE IN PATIENTS 
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
Mariia Yu. Koteliukh1, Svitlana I. Bokova2, Nadiia V. Demikhova2,3, Nataliia D. Lantukhova1

1Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine 
2Academic and Research Medical Institute, Sumy State University, Sumy, Ukraine
3Tallinn university of technology, Tallinn, Estonia

Abstract

Introduction. One of the common adverse complications that may occur in patients with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) after acute myocardial infarction (AMI) is the development and progression of chronic 
heart failure (CHF). Currently, it remains relevant to study biomarkers of energy homeostasis that are 
involved in the pathogenesis of CHF in T2DM patients.
Aim. To predict the development of CHF in patients with T2DM using a generalized linear mixed model (GLMM).
Materials and methods. A  total of 74 patients with T2DM were examined after ST-segment elevation 
AMI (STEMI). Serum concentrations of adropin, fatty acid binding protein 4 (FABP4) and C1q/TNF-related 
protein 3 (CTRP3) were measured using enzyme-linked immunosorbent assays. Fasting blood glucose 
levels were determined by the glucose oxidase method. Serum high-density lipoprotein (HDL) levels were 
analyzed by the peroxidase enzymatic method. Low-density lipoprotein (LDL) levels were estimated by the 
Friedewald formula. The GLMM was applied to construct a predictive model of CHF in patients with T2DM.
Results. The study has revealed decreased serum adropin and CTRP3 levels and increased FABP4 levels 
in T2DM patients after STEMI. A predictive model of CHF development in patients with T2DM has been 
developed. The fixed effects of the model were represented by two univariate (adropin and CTRP3 on day 
1) and two bivariate indicators (adropin and FABP4 on day 10, glucose on day 1 and 10), as well as the 
random effects were represented by five univariate indicators (acute heart failure, diastolic blood pressure 
on day 1, heart rate on day 10, LDL on day 1 and HDL on day 1). The accuracy of predicting the occurrence 
of NYHA functional class II within a year in patients with T2DM was 61.5%, while that of NYHA functional 
class III was 89.6%. The overall accuracy of the model was 79.7%.
Conclusions. Thus, the level of adropin on day 1 has been found to be a  strong negative prognostic 
factor, while the combined effect of the adropin and FABP4 levels on day 10 – a  positive prognostic 
factor. The combined effect of blood glucose levels on day 1 and 10, as well as a negative effect of CTRP3 
concentration on day 1 has been shown. The option of using energy metabolism biomarkers in the model 
has indicated the importance of studying these parameters in T2DM patients.

Keywords: energy metabolism, heart failure, myocardial infarction, type 2 diabetes mellitus

INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is a  risk factor for the 
occurrence and progression of chronic heart failure (CHF). 
Among the preconditions for the development of CHF 
are alterations in the extracellular matrix, resulting in 
myocardial fibrosis. DM also causes disturbances in lipid 
and carbohydrate metabolism, leading to an increase in the 
myocardial need for fatty acid oxidation and a decrease in 
glucose oxidation [1]. Changes in energy metabolism that 
affect the cardiomyocyte contractile function are extremely 

important in the pathogenesis of heart failure (HF). Once 
the contractile performance of the heart is impaired, 
a  decrease in the mitochondrial oxidative function occurs, 
that is reversed by an accelerated production of adenosine 
triphosphate via the glycolysis pathway [2]. Therefore, 
understanding the metabolic fates characteristic of diabetic 
patients will help to slow the progression of HF. Particular 
attention is paid to patients with diabetes and reduced or 
preserved left ventricular ejection fraction, since mortality 
rates for this patient cohort are higher as compared to 
those among patients without diabetes [3]. The cause of 
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the onset and progression of HF in patients with acute 
myocardial infarction (AMI) is the loss of cardiomyocytes 
due to cell death, replacement by non-contractile fibrotic 
scar tissue and alterations in neurohumoral processes 
[4]. It has been proven that adipokines, in particular 
C1q/ TNF‑related protein 3 (CTRP3), could be involved 
in the pathogenesis of HF [5]. The study has indicated that 
low serum adropin levels in combination with any level of 
N-terminal pro‑B‑type natriuretic peptide (NT-proBNP) 
and the use of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) 
inhibitors were independent predictors for the development 
of HF with preserved ejection fraction [6]. Therefore, the 
study on adipokine metabolism is of interest to scientists. 
Diabetic patients after AMI are at a higher risk of adverse 
complications. The use of prognostic models in clinical 
practice will help to identify type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) patients who require careful monitoring during 
treatment for preventing subsequent potential complications 
[7]. To reduce the myocardial necrosis area, improve 
myocardial viability and accelerate the processes of cardiac 
healing are also critical issues in the treatment of patients 
after AMI to prevent the HF occurrence [8]. Currently, 
scientists are constantly searching for new biomarkers that 
could be involved in the pathogenesis of HF. Studying 
metabolic mechanisms underlying the development of HF 
in patients with T2DM after AMI continues to be one of the 
particularly interesting scientific fields of concern addressed. 
Examining the changes that occur in biomarkers of energy 
metabolism may provide a  new therapeutic approach for 
timely correction of impaired cardiac energy metabolism 
and enhancement of the myocardial contractile performance.

AIM

To predict the development of CHF in patients with 
T2DM using a generalized linear mixed model (GLMM) to 
improve the quality of diagnostic modalities for these patients.

MATERIALS AND METHODS

Data from a prospective cohort study of 74 patients 
with T2DM were analyzed based on the results of 
examinations and treatment in the Cardiology Department 
of the State Institution «L.  T.  Malaya National Therapy 
Institute of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine», and Kharkiv Railway Clinical Hospital No.  1 
of the branch «Center of Healthcare» of Public Joint 
Stock Company «Ukrainian Railway». The cause of HF 
in diabetic patients was the first-time acute myocardial 
infarction with ST segment elevation (STEMI).

Age ≥ 45 years, first-time acute STEMI, cases of 
acute HF were specified as inclusion criteria for predicting 
HF in T2DM patients. All 74 patients met these criteria. 
Cases of identified severe comorbidities (type 1 diabetes 
mellitus (DM), non-ST-elevation myocardial infarction 
(NSTEMI), recurrent myocardial infarction, autoimmune 
diseases, New York Heart Association (NYHA) 

functional class I  and IV CHF, chronic obstructive 
pulmonary disease, bronchial asthma, heart valve disease, 
symptomatic hypertension, severe liver and kidney 
dysfunction, severe anemia, bleeding), severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus 2, malignancy, 
inability to provide written informed consent were 
excluded from the present study.

Joint recommendations of the American Diabetes 
Association and the European Association for the Study of 
DM were used to diagnose and manage T2DM [9]. The 
study followed the recommendations of the European 
Society of Cardiology [10] for the diagnosis and treatment 
of STEMI patients. Patients with acute and chronic HF 
were diagnosed and managed according to the European 
[11] and American recommendations [12] and in 
compliance with the NYHA functional classification II‑III 
due to post-infarction cardiosclerosis.

All the patients were informed about the voluntary and 
anonymous participation and signed an informed consent 
form prior to the study. Diagnostic tests were provided by the 
Biochemical Department of the Central Research Laboratory 
of Kharkiv National Medical University. Blood samples were 
collected on the 1st and 10th day of observation and stored 
at -20 ºC until thawing for assay.

Serum high-density lipoprotein (HDL) cholesterol 
was measured by the enzymatic peroxidase method using 
an assay kit HDL Cholesterol liquicolor (Germany). 
Low‑density lipoprotein (LDL) levels were estimated by 
the Friedewald formula. Fasting glucose concentrations 
were determined by the glucose oxidation method using the 
«Glucose liquicolor» reagent kit (Human, Germany). Serum 
levels of adropin, FABP4 and CTRP3 were measured by 
enzyme-linked immunosorbent assay on a  «Labline‑90» 
(Austria) analyzer using a commercial test system «Human 
Adropin» (Elabscience, USA), «Human Fatty acid binding 
protein 4» (Elabscience, USA) and «Human CTRP3» 
(Aviscera Bioscience Inc, Santa Clara, USA), respectively, 
according to manufacturers’ protocols. The basic principle 
of the method used to quantify the levels of adropin, FABP4 
and CTRP3 is the sandwich technique, consisting in an 
antibody pair of the capture antibody and biotin-labeled 
detection antibody binding to a captured target. The study has 
determined normal ranges for adropin – 23.58 ± 2.56 рg/mL, 
FABP4‑5.02±1.92 ng/mL, CTRP3‑325.97±42.22 ng/mL.

Statistical analysis of the findings was performed using 
the licensed program «IBM SPPS Statistics, version 27.0» 
(2020), license No. L‑CZAA-BKKMKE. The examined 
parameters concerning the distribution normality were 
assessed according to the Kolmogorov-Smirnov criterion. 
The following main statistical parameters were calculated: 
mean (M) and the standard deviation (SD). Nominal 
variables were presented as number and percentage. The 
threshold significance level to test statistical hypotheses in 
the study was 0.05. The GLMM was applied to construct 
a prediction for the development of HF, since this statistical 
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model provided a  high consistency in predicting the 
HF development and testing new hypotheses based on 
identification of correlations equal to mean values of 
variables, their variances and covariances [13].

RESULTS

The study has revealed increased levels of adropin 
and CTRP3 by 35.68% and 14.32%, respectively, in 
diabetic patients on the 10th day of follow-up, as well as 
28.49% decreased FABP4 levels as compared to the 1st 
day (p<0.05). There were no fatal outcomes among AHF 
patients during the follow-up period (Table 1).

A  total of 138 parameters were measured in diabetic 
patients on the 1st and 10th day of follow-up. The presence of 

patients with NYHA functional class II‑III HF in the sample 
has made it impossible to construct statistically significant 
correlations between y and the measured parameters. In that 
case, principal component analysis was used to select only the 
values with the highest degree of extraction at the first stage. 
The number of the GLMM model possible variables, the list of 
which is given in Table 2, has therefore considerably reduced.

The next stage was the sequential consideration 
of all options for including or excluding the selected 
variables from Table 2 into the number of fixed or random 
model effects. The criteria for selecting a  qualitative 
statistically justified model were information criteria 
(Akaike and Bayesian) as well as the total statistical 
significance of the model and model variables.

Table 1
Main characteristics of the patients (n=74)

Characteristics Values: M±SD, n (%)
Age, years 59.42±7.66

Sex, n (%) Male 51 (68.9)
Female 23 (31.1)

AHF, n (%) 14 (18.9)
Systolic BP on the 1st day, mm Hg 143.82±29.07
Systolic BP on the 10th day, mm Hg 130.62±12.14
Diastolic BP on the 1st day, mm Hg 83.76±12.35
Diastolic BP on the 10th day, mm Hg 80.68±6.48
Heart rate on the 1st day, beats per minute 86.14±20.96
Heart rate on the 10th day, beats per minute 72.28±6.49
LDL on the 1st day, mmol/L 5.1±1.39
HDL on the 1st day, mmol/L 1.13±0.32
Glucose on the 1st day, mmol/L 11.23±4.57
Glucose on the 10th day, mmol/L 7.91±1.95
Adropin on the 1st day, рg/mL 13.65±5.12
Adropin on the 10th day, рg/mL 18.52±3.82
FABP4 on the 1st day, ng/mL 10.53±2.01
FABP4 on the 10th day, ng/mL 7.53±1.83
CTRP3 on the 1st day, ng/mL 226.06±52.11
CTRP3 on the 10th day, ng/mL 258.43±35.73
Note: AHF – acute heart failure, BP – blood pressure, CTRP3 – C1q/TNF-related protein‑3, FABP 4 – fatty acid-binding protein‑4, 
HDL – high-density lipoprotein, LDL – low-density lipoprotein.

Table 2
Parameters selected for the GLMM

Parameter, units of measurement Correlation with y
Adropin on the 1st day, рg/mL 0.930
Adropin on the 10th day, рg/mL 0.868
CTRP3 on the 1st day, ng/mL 0.842
CTRP3 on the 10th day, ng/mL 0.870
FABP4 on the 1st day, ng/mL 0.883
FABP4 on the 10th day, ng/mL 0.729
Systolic BP on the 1st day, mm Hg 0.865
Systolic BP on the 10th day, mm Hg 0.821
Diastolic BP on the 1st day, mm Hg 0.877
Diastolic BP on the 10th day, mm Hg 0.879
Heart rate on the 1st day, beats per minute 0.915
Heart rate on the 10th day, beats per minute 0.914
Glucose on the 1st day, mmol/L 0.844
Glucose on the 10th day, mmol/L 0.775
LDL on the 1st day, mmol/L 0.735
HDL on the 1st day, mmol/L 0.871
AHF 0.717
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So, we tested all probable hypotheses and 
combinations of variables until the best predictive accuracy 
y of the statistically significant model and its independent 
variables were found, namely, fixed effects, presented in 
Table 3, and random effects, presented in Table 4.

The fixed (main) effects of the model are given by 
two one-factor and two two-factor indicators (Table  3), 
and the random effects are given by five one-factor 
indicators (Table 4). The overall accuracy of the model 
was 79.7%.

Table 3
Indicators expressing fixed GLMM effects

Parameters Statistical significance, р Coefficient in the GLMM, Х
One-factor indicators

Adropin on the 1st day p = 0.030 -0.159
CTRP3 on the 1st day p = 0.008 -0.020

Two-factor indicators (combined impact of two-factor indicators)
Adropin on the 10th day and FABP4 on the 10th day p = 0.034 0.017
Glucose on the 1st and 10th day p = 0.018 -0.019

Table 4
Parameters expressing random GLMM effects
Parameters Covariations

One-factor indicators
AHF 2.657
Diastolic BP on the 1st day 0.312
Heart rate on the 10th day 0.002
LDL on the 1st day 0.332
HDL on the 1st day 2.849

DISCUSSION

The results obtained from the study have added to 
international research results that have been undertaken in 
recent years on the development of predictive models for 
determining the risk of HF in diabetic patients. The Action 
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes trail analyzed 
risk factors for HF in patients with T2DM over a median 
follow‐up of 4.9 years, identifying the main predictors of 
increased risk for cardiac events (body mass index (BMI), 
age, systolic and diastolic BP, creatinine, fasting plasma 
glucose, HDL, QRS complex duration, history of AMI, 
and coronary artery bypass grafting. After determining the 
predictors, a model was constructed to predict the risk of HF 
in T2DM patients in outpatient settings [14]. Another study 
has found higher levels of NT-proBNP, troponin T, and 
BMI as independent predictors of HF risk in T2DM patients 
prescribed SGLT2 inhibitors therapy. The model was 
designed to identify patients at high risk for HF [15]. The 
Strong Heart Study has identified BMI, smoking, glycated 
hemoglobin, albuminuria, and prior AMI as predictors of 
HF in populations at high risk of diabetes [16]. A  similar 
cohort study was conducted to examine T2DM patients 
without HF. The model included 9 variables: age, blood urea 
nitrogen, coronary heart disease, atrial fibrillation, glycated 
hemoglobin, systolic BP, blood albumin, chronic kidney 
disease, and smoking history. High risk patients had a >5% 
probability of hospitalization for HF within 5 years [17].

Biomarkers of energy homeostasis have been 
examined demonstrating reduced serum adropin, CTRP3 
and increased FABP4 levels in diabetic patients. Low 

adropin levels have been found in patients with prediabetes 
after STEMI, that could be a  reason for including serum 
adropin levels in long-term prognosis for patients after 
STEMI [18]. The study has shown reduced serum CTRP3 
levels in patients with reduced left ventricular ejection 
fraction, while patients with higher NYHA class have been 
revealed with lower CTRP3 levels [19]. Circulating FABP 4 
levels have been found to be independently associated with 
hospitalization for HF in T2DM and potentially useful for 
risk stratification to prevent hospitalization for HF. The study 
has determined an association between FABP4 levels and 
the occurrence of HF in patients with T2DM, that has been 
considered significant in the stratification of HF risk [20].

The constructed statistical model with a high accuracy 
of 89.6% predicted the probability of developing NYHA 
functional class III HF within a  year in diabetic patients 
after AMI based on the measurement data on the 1st and 
10th day. Qualitative analysis of the coefficients for fixed 
GLMM factors has shown that the level of adropin on the 
1st day was a  strong negative prognostic factor, while the 
combined effect of adropin and FABP4 levels on the 10th 
day was a positive prognostic factor. The combined factor 
of the blood glucose level on the 1st and 10th day, as well 
as CTRP3 on the 1st day, has shown a negative effect. The 
overall accuracy of the model was 79.7%.

CONCLUSIONS

1.	 Energy imbalance has been revealed in diabetic 
patients based on the reduced levels of adropin and 
CTRP3 and increased levels of FABP4.
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2.	 High prognostic values of the constructed model 
have been detected, since the predictive accuracy of 
developing NYHA functional class II HF within a  year 
in diabetic patients after AMI was 61.5%, and NYHA 
functional class III HF – 89.6%. The overall accuracy 
of the model was 79.7%. The highest level of the model 
sensitivity has been identified specifically for the 
prediction of NYHA functional class III HF, indicating the 
prediction of worse HF course.

Perspectives for further research include the study 
on the association between energy metabolism biomarkers 
and the incidence of new adverse complications in 
diabetic patients after AMI in the long term.
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Резюме

МОДЕЛЬ ПРОГНОЗУВАННЯ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ
Марія Ю. Котелюх1, Світлана І. Бокова2, Надія В. Деміхова2,3, Наталія Д. Лантухова1

1Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна
2Навчально-науковий медичний інститут Сумського державного університету, м. Суми, Україна
3Талліннський технологічний університет, м. Таллінн, Естонія

Вступ. Однією із частих несприятливих ускладнень, що може бути у хворих із цукровим діабетом (ЦД) 2 типу 
на тлі перенесеного гострого інфаркту міокарда (ГІМ) є розвиток та прогресування хронічної серцевої 
недостатності (ХСН). Нині залишається актуальним вивчення біомаркерів енергетичного гомеостазу, які 
беруть участь у патогенезі розвитку ХСН у хворих із ЦД 2 типу.
Мета. Спрогнозувати розвиток ХСН у хворих із ЦД 2 типу за допомогою узагальненої лінійної змішаної моделі 
(GLMM).
Матеріали та методи. Обстежено 74 хворих із ЦД 2  типу після перенесеного ГІМ із елевацією сегменту ST. 
Вміст адропіну, білку, що зв’язує жирні кислоти 4 (FABP 4)  і C1q/TNF-зв’язуючий білок 3 (CTRP3) виявлено 
за допомогою імуноферментного методу. Рівень глюкози в  крові визначався глюкооксидантним методом 
натщесерце. Рівень ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) сироватки крові аналізували пероксидазним 
ферментативним методом. Вміст ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) оцінювали за формулою 
Фрідевальда. Для побудови прогностичної моделі ХСН у хворих із ЦД 2 типу застосували GLMM.
Результати. У  дослідженні визначено зниження рівнів адропіну і  CTRP 3  та збільшення вмісту FABP 
4 у  хворих із ЦД 2  типу після STEMI. Розроблена прогностична модель розвитку ХСН у  хворих із ЦД 
2  типу. Фіксовані ефекти моделі наведені двома однофакторними (адропін та CTRP 3 на 1 добу) та двома 
двофакторними показниками (адропін і  FABP 4 на 10 добу, глюкоза на 1 і  10 добу), а  випадкові ефекти – 
п’ятьма однофакторними показниками (гостра серцева недостатність, діастолічний артеріальний тиск 
на 1  добу, пульс на 10 добу, ЛПНЩ на 1 добу та ЛПВЩ на 1 добу). Точність передбачення виникнення 
протягом року ІІ функціонального класу за NYHA у хворих із ЦД 2 типу склала 61,5%, тоді як передбачення 
ІІІ функціонального класу за NYHA – 89,6%. Загальна точність моделі становила 79,7%.
Висновки. Отже, рівень адропіну на 1 добу виступає сильним негативним прогностичним фактором, 
а спільний вплив рівнів адропіну і FABP 4 на 10 добу – позитивним прогностичним фактором. Спільний вплив 
рівнів глюкози в крові на 1 і 10 добу, а також вміст CTRP 3 на 1 добу – дають негативний ефект. Застосування 
у моделі біомаркерів енергетичного обміну вказує на важливість вивчення їх у хворих із ЦД 2 типу.

Ключові слова: енергетичний обмін, серцева недостатність, інфаркт міокарда, цукровий діабет 2 типу
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Abstract

Aim. To study the signs of post-traumatic stress disorder in combatants depending on the duration of their 
participation in combat operations and to substantiate the structure of their psychological rehabilitation.
Materials and methods. The research involved 127 combatants (men) – participants of the russian war against 
Ukraine in 2022‑2024 with different combat experiences: up to 12 months (Group 1, n = 61) and more than 
12 months (Group 2, n = 66). All combatants were representatives of the National Police of Ukraine, belonged to 
the enlisted staff, and were undergoing inpatient treatment in neuropsychiatric medical institutions of Ukraine. 
Such methods as analysis and generalization of literary sources, psycho-diagnostic testing, questionnaires, and 
statistical methods were used in the research. Testing was carried out using the Mississippi Scale for Combat-
Related PTSD, and the questionnaire survey was based on the author’s questionnaire.
Results. It has been found that combatants with a  longer duration of stay in the combat zone have 
a significantly (p ≤ 0.01) higher level of PTSD manifestation by 12.5 points. It has also been found that the 
frequency of PTSD symptoms manifestation in combatants with more combat experience is significantly 
(p  ≤ 0.005‑0.001) higher. The signs of PTSD that are most often detected in combatants include: sleep 
disturbance (92.4%); attempts to avoid thoughts and conversations about the traumatic event (89.4%); 
intrusive memories of the traumatic event (83.3%); fear, helplessness, anxiety, irritation, anger (80.3%); 
feeling of alienation (74.2%); disorders in the physiological sphere (74.2%); cognitive sphere disorders 
(66.7%); decreased interest in previously significant activities and values (68.2%); increased vigilance, 
a sense of excessive control (65.1%); aggressiveness, proneness to conflict (59.1%).
Conclusions. The structure of psychological rehabilitation of combatants with PTSD manifestations has 
been substantiated based on the development of a  psycho-correctional training program referred to 
as «Formation of the Personal Space of Combatants» aimed at supporting their social and psychological 
adaptation, personal self-affirmation, and self-actualization. The data obtained indicate the need 
for further research on the effectiveness of the developed innovative approaches to psychological 
rehabilitation of law enforcement officers with PTSD to improve their quality of life and social adaptation.

Keywords: stress, post-traumatic stress disorder, war, combatant, psychological rehabilitation, 
psycho-correctional training

INTRODUCTION

The russian-Ukrainian war has caused a  lot of pain, 
destruction and suffering for the people of Ukraine. However, 
there are also invisible consequences that cannot be seen 
or felt immediately. In the face of war and constant threats, 

Ukrainians experience emotions such as anxiety, uneasiness, 
sadness, despair, irritation, anger, and rage [25]. All of these 
are natural reactions of the body and psyche to such events. 
However, people who have joined the army to defend 
Ukraine may experience much deeper reactions, including 
combat stress [8, 26]. According to experts [1], a prolonged 
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stay on the front line creates a greater risk of developing post-
traumatic stress disorder (PTSD) in soldiers (combatants).

According to statistics from the Public Health Center of 
the Ministry of Health of Ukraine, 20% to 40% of military 
personnel need psychological assistance. Symptoms of PTSD 
develop in about 15‑20% of service members who have 
suffered a combat trauma but have not sought psychological 
help because of fears of being disrespected for showing 
weakness, cowardice, or threatening their military career [9].

PTSD is a mental disorder associated with persistent 
dysfunctional disorders of mental state and behavior that 
can develop after experiencing or witnessing a  traumatic 
event [3]. As a  rule, according to scientists [2], if the 
symptoms of a  traumatic event do not go away on their 
own within 1 month after the traumatic event, a  person 
needs specialized psychological assistance.

According to scientists [10, 21], the most common 
signs (symptoms) of PTSD are: intense fear, irritation, 
anger; apathy, inability to experience positive emotions, joy; 
excessive vigilance, the feeling of excessive control; difficulty 
concentrating and focusing attention; fearfulness; occurrence 
of disturbing and intrusive memories, thoughts, images; 
desire to be busy all the time; difficulty falling asleep, short 
sleep duration; nightmares associated with or reminiscent of 
the event; persistent avoidance or partial or complete loss of 
memories of the traumatic event; feeling as if the traumatic 
event is happening now; sudden physical sensations such 
as sweating, trembling, palpitations and/or chest pain, etc.; 
detachment, distance from close people; emotional freezing.

According to the results of scientific studies [6, 13], 
combatants most often develop signs of PTSD after returning 
from the combat zone, when the nervous system processes 
difficult experiences in peaceful conditions. Scientists 
emphasize that the presence of symptoms does not mean 
the presence of PTSD, as sleep problems, hypersensitivity, 
aggression and anxiety, and unwillingness to interact with 
society can accompany the adaptation process. Therefore, 
combatants need to identify the signs in time and seek 
professional support and, if necessary, treatment to restore 
their quality of life. This can be a family doctor, psychiatrist, 
neurologist or psychotherapist [11, 22, 23]. Specialized 
rehabilitation centers often provide assistance in this area.

The aim of the research is to study the signs of post-
traumatic stress disorder in combatants depending on the 
duration of their participation in combat operations and to 
substantiate the structure of their psychological rehabilitation.

MATERIALS AND METHODS

Participants. The research involved 127 combatants 
(men) who participated in the russian war against Ukraine 
in 2022‑2024 with different combat experiences: up to 12 
months (Group 1, n = 61) and more than 12 months (Group 2, 
n = 66). All combatants were representatives of the National 
Police of Ukraine, belonged to the enlisted staff, and were 

undergoing inpatient treatment in neuropsychiatric medical 
institutions of Ukraine. Age, position, education, marital 
status, religious characteristics, level of financial support, 
and political beliefs of the combatants were not taken into 
account in the research. The research was conducted on the 
basis of the Department of Legal Psychology of the National 
Academy of Internal Affairs (NAIA), Kyiv, Ukraine.

Methods. To achieve the aim of the research, 
we used the following research methods: analysis and 
generalization of literary sources, psycho-diagnostic testing, 
questionnaires, and statistical methods. The method of 
analysis and generalization of literary sources was used 
to clarify the current state of the problem under study, to 
systematize and summarize information on the topic of 
the study, and to substantiate the structure of psychological 
rehabilitation of combatants with signs of PTSD. In total, 
we have processed 25 literary sources from the international 
scientometric databases Scopus, PubMed, Web of Science, 
etc. The psycho-diagnostic testing of PTSD in combatants 
with different combat experiences was carried out using the 
Mississippi Scale for Combat-Related PTSD, which contains 
35 statements, for each of which combatants had to choose 
one of the following answers: not true, almost true, true, 
fairly true, completely true. Each statement was rated 1, 
2, 3, 4, or 5 points depending on the answer selected. If the 
total score was 35‑86 points, the combatant had a high level 
of adaptation (no signs of PTSD); 87‑111 points – impaired 
adaptation (signs of PTSD are manifested, but not enough 
to confidently assert PTSD); 112 and more points – the 
presence of PTSD. The questionnaire survey was conducted 
using the author’s questionnaire, which contains 15 questions 
aimed at studying the frequency of PTSD symptoms in 
combatants with different combat experiences, as well as 
determining the type of PTSD. Three levels determined 
the frequency of PTSD symptoms: often, sometimes, and 
never. The questionnaire was peer-reviewed and approved 
by the Academic Council of the National Academy of 
Internal Affairs (Protocol No. 19 of 08/26/2022). Consent to 
voluntarily participate in the survey was obtained from all 
combatants involved in the research.

Statistical analysis. Statistical methods were 
used to process the experimental data, quantify and 
qualitatively analyze the results, and assess their reliability. 
The compliance of the sample data distribution with the 
Gaussian law (homogeneity of indicators) was evaluated 
using the Shapiro-Wilk W-test. It was found that all samples 
corresponded to a  normal distribution, which made it 
possible to assess the reliability of the results using Student’s 
t-test. The results are presented as M ± m, where M is the 
arithmetic mean, and m is the standard error of the mean. 
The reliability of the difference between the study results, 
which were presented as a  percentage, was determined 
using Pearson’s χ2 criterion. Reliability for all studies was 
set at p < 0.05. All statistical analyses were performed using 
STATISTICA 6.1 software (No. AGAR909E415822FA), 
adapted for medical and biological research.
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RESULTS

The results of assessing the level of PTSD in combatants 
with different combat experiences using the Mississippi Scale 
for Combat-Related PTSD are presented in Table 1.

As mentioned earlier, 100% of the participants in 
our research had signs of PTSD and were treated in the 
relevant medical institutions of Ukraine. At the same time, 
combatants with a  longer duration of stay in the combat 
zone and, accordingly, with more combat experience 

(Group 2) had significantly (p ≤ 0.01) higher scores on the 
Mississippi Scale for Combat-Related PTSD. This suggests 
a  higher level of PTSD manifestation in combatants with 
more combat experience and the need for more thorough 
professional assistance in treating the effects of combat stress.

The study of the frequency of PTSD symptoms 
in combatants using the author’s questionnaire shows 
that combatants with more combat experience have 
a  significantly (p  ≤ 0.005‑0.001) higher frequency of 
PTSD symptoms (Table 2).

Table 1
Assessment of PTSD Levels in Combatants with Different Combat Experiences Using the Mississippi Scale 

for Combat-Related PTSD (n = 127)
The indicator under 

study
Group 1
(n=61)

Group 2
(n=66) The difference Reliability of the difference, 

t; р
The level of PTSD 122.1±2.32 134.6±2.51 12.5 3.66; ≤0.01

Table 2
Frequency of PTSD Symptoms in Combatants with Different Combat Experience (n = 127): Number of People / %

PTSD symptoms Frequency Group 1
(n=61)

Group 2
(n=66)

Reliability of the difference,
χ2; р

Fear (fearfulness), helplessness, anxiety, irritation, 
anger

Often 37 / 60.7 53 / 80.3
9.97; ≤0.001Sometimes 23 / 37.7 13 / 19.7

Never 1 / 1.6 0 / 0

Intrusive recurrent memories of a traumatic event
Often 43 / 70.5 55 / 83.3

4.66; ≤0.001Sometimes 18 / 29.5 11 / 16.7
Never 0 / 0 0 / 0

Sleep disturbances (nightmares, dreams about 
the war experience, difficulty falling asleep, 
intermittent sleep, sleep duration disturbances)

Often 52 / 85.2 61 / 92.4
2.65; ≤0.05Sometimes 9 / 14.8 5 / 7.6

Never 0 / 0 0 / 0
Attempts to avoid thoughts, conversations, and 
feelings about the traumatic event, as well as 
places, people, and actions that remind of the event

Often 41 / 67.2 59 / 89.4
14.52; ≤0.001Sometimes 20 / 32.8 7 / 10.6

Never 0 / 0 0 / 0
A pronounced decline in interest in previously 
significant activities and values

Often 27 / 44.3 45 / 68.2
13.91; ≤0.001Sometimes 22 / 36.1 17 / 25.7

Never 12 / 19.6 4 / 6.1
Narrowing the range of affective reactions (gloomy 
mood, dissatisfaction with oneself and others, 
inability to feel love, friendship, etc.)

Often 29 / 47.5 37 / 56.1
3.05; ≤0.01Sometimes 23 / 37.7 24 / 36.3

Never 9 / 14.8 5 / 7.6

Feelings of detachment and alienation from others
Often 32 / 52.5 49 / 74.2

10.14; ≤0.001Sometimes 24 / 39.3 14 / 21.2
Never 5 / 8.2 3 / 4.6

Inability to focus on a long-term life perspective 
(lack of planning for a career, family, etc., feeling 
of a hopeless future)

Often 8 / 13.1 19 / 28.8
8.10; ≤0.001Sometimes 40 / 65.6 38 / 57.6

Never 13 / 21.3 9 / 13.6
Expressed aggressiveness and proneness to conflict 
(which sometimes leads to deterioration of relations 
with family members, close friends, and colleagues)

Often 29 / 47.5 39 / 59.1
3.76; ≤0.01Sometimes 18 / 29.5 18 / 27.3

Never 14 / 23.0 9 / 13.6

Manifestations of depression, suicidal thoughts
Often 17 / 27.9 31 / 47.0

14.4; ≤0.001Sometimes 24 / 39.3 27 / 40.9
Never 20 / 32.8 8 / 12.1

Apathy, loss of interest in the events around them, 
inability to experience positive emotions, joy

Often 26 / 42.6 37 / 56.1
3.65; ≤0.01Sometimes 25 / 41.0 21 / 31.8

Never 10 / 16.4 8 / 12.1
Increased vigilance, the feeling of excessive 
control

Often 31 / 50.8 43 / 65.1
4.89; ≤0.001Sometimes 21 / 34.4 18 / 27.3

Never 9 / 14.8 5 / 7.6
Cognitive impairment (difficulties with concentration, 
memorization, mental performance, etc.)

Often 37 / 60.7 44 / 66.7
2.01; ≤0.05Sometimes 17 / 27.8 18 / 27.3

Never 7 / 11.5 4 / 6.0
Disorders in the physiological sphere (frequent 
headaches, disorders of the cardiovascular and 
digestive systems, chest pain, etc.)

Often 33 / 54.1 49 / 74.2
9.84; ≤0.001Sometimes 28 / 45.9 17 / 25.8

Never 0 / 0 0 / 0
Alcohol, drug, and medication abuse (to reduce the 
intensity of post-traumatic syndromes)

Often 11 / 18.1 19 / 28.7
3.61; ≤0.01Sometimes 44 / 72.1 43 / 65.2

Never 6 / 9.8 4 / 6.1



РЕАБІЛІТАЦІЯ

Клінічна та профілактична медицина, № 2(40)/2025 115

According to the results of the survey, it was found 
that the most common signs of PTSD among combatants 
include:

–  attempts to avoid thoughts, conversations, and 
feelings about the traumatic event, as well as places, 
people, and actions that remind them of the event (the 
combatant experiences significant psychological distress 
and physiological reactivity under the influence of 
external and internal stimuli that symbolize any aspect of 
the traumatic event or remind of it) (67.2% in Group 1 and 
89.4% in Group 2);

–  sleep disturbances (nightmares, dreams about 
the war event, difficulty falling asleep, intermittent sleep, 
sleep duration disturbances; waking up, the combatant 
feels exhausted, muscle tension, increased sweating) 
(85.2% in Group 1 and 92.4% in Group 2);

–  intrusive recurrent memories of the traumatic event 
(the combatant repeatedly relives the traumatic event in 
a circle, even when trying to forget what happened on the 
battlefield) (70.5% in Group 1 and 83.3% in Group 2);

–  fear (frightfulness), helplessness, anxiety, irritation, 
anger (a  slight noise or knocking causes a  combatant 
to run or scream; different sounds, smells or situations 
can stimulate memories of traumatic events, feelings of 
helplessness and insecurity; the combatant may also have 
violent reactions to the slightest unexpected events that 
resemble traumatic situations in combat (sharp sounds, 
screams, noise)) (60.7% in Group 1 and 80.3% in Group 2);

–  feeling of detachment and alienation from others 
(52.5% in Group 1 and 74.2% in Group 2);

–  disorders in the physiological sphere (frequent 
headaches, disorders of the cardiovascular and digestive 
systems, chest pain, chronic muscle tension, increased 
fatigue, stomach ulcers, colitis, pain in the heart, etc.) 
(54.1% in Group 1 and 74.2% in Group 2);

–  cognitive impairment (difficulties with 
concentration, memorization, mental performance, etc.; 
it is difficult for a  combatant to focus on something, to 
remember something) (60.7% in Group 1 and 66.7% in 
Group 2);

–  a pronounced decrease in interest in previously 
significant activities and values (44.3% in Group 1 and 
68.2% in Group 2);

–  increased vigilance, a  sense of excessive control 
(the combatant follows everything that happens, feeling in 
danger; combatants often refuse to sit with their backs to 
the door and choose places from which they can observe all 
those present) (50.8% in Group 1 and 65.1% in Group 2);

–  expressed aggressiveness and proneness to 
conflict (which sometimes leads to deterioration of 
relationships with family members, close friends, and 
colleagues; it can cause social maladjustment and lead to 

antisocial and deviant behavior) (47.5% in Group 1 and 
59.1% in Group 2);

–  narrowing of the range of affective reactions 
(gloomy mood, dissatisfaction with oneself and others, 
inability to feel love, difficulty establishing close and 
friendly relationships with others, lack of creative 
inspiration, spontaneity, emotionality) (47.5% in Group 1 
and 56.1% in Group 2);

–  apathy, decreased interest in surrounding events, 
inability to experience positive emotions and joy (42.6% 
in Group 1 and 56.1% in Group 2).

Less pronounced, but still significant, were the 
following signs of PTSD manifestations (manifested 
sometimes): depression, suicidal thoughts (39.3% in 
Group 1 and 40.9% in Group 2); abuse of alcohol, drugs 
and medications (to  reduce the intensity of posttraumatic 
syndromes, to relieve stress and «sharpness» of 
experiences) (72.1% in Group 1 and 65.2% in Group 
2); inability to focus on a  long-term life perspective 
(lack of career planning, family planning, etc., a  sense 
of a  hopeless future) (65.6% in Group 1 and 57.6% 
in Group  2). It was also found that in Group 1, where 
combatants have less combat experience, 45.9% of 
combatants were diagnosed with acute PTSD (symptoms 
lasted less than 3 months), 42.6% with chronic PTSD 
(symptoms lasted more than 3 months), and 11.5% with 
delayed PTSD (symptoms appeared 6 months after the 
traumatic event). In Group 2, the ratio of types of PTSD 
in combatants is somewhat different and looks like this: 
62.1% – chronic PTSD, 28.8% – acute PTSD, and 9.1% – 
delayed PTSD. That is, combatants with less than 12 
months of combat experience have an acute type of PTSD, 
and those with more than 12 months of combat experience 
have a  chronic type. The results of the research confirm 
the findings of many scientists that combatants with signs 
of PTSD need psychological assistance. One of the types 
of such assistance is psychological rehabilitation.

Psychological rehabilitation, as part of the system of 
general rehabilitation, is a set of medical and psychological, 
educational and social measures. It aims to restore, 
correct, or compensate for impaired mental functions, 
states, and personal and social status of people who 
have experienced mental trauma. The main methods and 
techniques of working with combatants should be aimed 
at supporting their social and psychological adaptation, 
personal self-affirmation, and self-actualization. The 
analysis of scientific approaches to the psychological 
rehabilitation of combatants indicates the relevance and 
necessity of integrating various methods and strategies 
to achieve effective results in the treatment of PTSD. One 
of the effective methods of psychological rehabilitation of 
combatants is psycho-correctional training.

Taking into account the results of previous studies, 
we have substantiated the structure of psychological 



Клінічна та профілактична медицина, № 2(40)/2025116

РЕАБІЛІТАЦІЯ

rehabilitation of combatants with PTSD based on the 
development of a program of psycho-correctional training 
for combatants referred to as «Formation of the Personal 
Space of Combatants» aimed at supporting their social 
and psychological adaptation, personal self-affirmation 
and self-actualization. Below is the content of the main 
stages of the author’s psycho-correctional training 
program for combatants.

The first stage is the actualization of the induced 
forms of the integrity of personal space, which is 
responsible for the adaptation and normative background 
of personal space’s functioning. An important part of this 
stage is the use of psycho-correctional exercises aimed at 
correcting latent anxiety associated with the inferiority 
complex and performing exercises to overcome feelings 
of insecurity.

The sessions at this stage involved a  variety of 
psycho-correctional exercises and game situations aimed 
at correcting and forming a  positive attitude towards 
one’s own corporality, identifying and correcting attitudes 
towards one’s own health (eating behavior and intimate 
relationships), developing skills in organizing one’s own 
space in a real environment (home, dormitory, workplace, 
etc.), developing readiness for territorial changes (moving, 
business trip, vacation, etc.), identifying individuality 
through things and peculiarities of image and style of 
clothing, etc., correction of anxiety and overcoming 
feelings of insecurity associated with an inferiority 
complex. During the sessions, various situations were 
considered in which participants had to determine the 
space of their physical selves. They were asked to imagine 
and record emotions that arose in different situations, 
for example, in a  crowded bus. The questions included: 
What feelings are you experiencing? What physiological 
processes are taking place? Do you express these 
emotions in your statements to others? If the situation 
were different, would your feelings change? And what 
would these differences be? Additionally, the following 
exercises were introduced: «Me  and My Name,» «First 
Impression,» «Silent Greeting,» «Communication in 
Pairs,» «Recognize Me,» «Let’s Line Up by Height,» and 
«My  Body.» After that, the combatants were offered to 
conduct the «Health Attitude Assessment» methodology, 
which helps determine the level of development of their 
internal attitude to their health.

It is important to note that creating conditions for 
open expression of emotions is key to psychotherapy of 
fears. Thus, art therapy was chosen as the leading method 
of correcting the fears of military personnel. It was 
suggested that they draw their fears and interact with them, 
for example, by painting over the drawing or tearing it up.

The exercise «My  Ways to Self-Confidence» 
corrected anxiety associated with feelings of insecurity. The 
combatants had to solve situations and determine which 
mechanism for overcoming their inferiority complex they 

often chose. They also conducted the «Imagine,» «Like 
Everyone Else,» and «Associations» exercises.

The second stage – the actualization of induced forms 
of self-organization of personal space – is responsible for 
developing identification activity in interaction with the 
world of things, people, and social phenomena. The main 
task of this stage is to form the need for self-development 
of combatants, their motivation to perform various life-
sustaining activities, and actualization of the value and 
meaningful attitude to the cognitive sphere and social 
activity. The motivational component of personal space in 
the format of psycho-corrective influences concerns the 
formation of motivationally stable behavioral traits that 
are based mainly on identification ties with the individual’s 
social world, which is manifested in the highest forms of 
individual activity and self-realization.

A  number of psycho-correctional exercises and 
psycho-diagnostic tasks were used in the sessions at 
this stage. Each exercise was performed in a  clear 
sequence, making it possible to identify the motivational 
characteristics of combatants in certain situations and to 
conduct appropriate corrective interventions to stimulate 
awareness of personal attitudes and the concept of 
self. This included understanding their motivations, 
desires, expectations, and ideals and improving self-
confidence and self-esteem. The main exercises included 
«My  Positive Qualities» and «My  Strong Qualities.» 
In particular, scenarios and tasks were used to develop 
thinking flexibility, eliminate social stereotypes, and correct 
conservative values. The psychological exercise «Life 
Values» helped to identify the values that guide combatants, 
as well as to identify possible conflicts in their values.

The third stage is responsible for developing 
a  conscious approach to personal and behavioral opening 
by activating induced forms of openness of personal space. 
By encouraging higher openness, a greater correspondence 
is achieved between the self-concept and real experience, 
as well as the existential and functional self of the 
combatant. The main goal of stimulating the openness 
of personal space is to move from external sources of 
support and feedback in real life, which contributes to 
self-esteem, to internal sources, i. e., self-support, which 
regulates a  positive and adequate perception of oneself. 
It also involves establishing a  connection between the 
word «success» and the word «self,» where the combatant 
gradually takes on the function of self-esteem.

During the training at this stage, a  number 
of psycho-correctional exercises and diagnostic 
tasks were used, including a  series of sessions to 
build tolerance in communication, exercises and 
situations aimed at developing a  democratic style of 
communication, exercises to form a  dialogic orientation 
in communication, exercises to correct manipulative 
features in communication, sessions aimed at forming 
behavioral strategies that are consistent with democratic 
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values. Exercises such as «What is Tolerance?», «Traits 
of a  Tolerant Personality,» «Tolerance Emblem,» 
«Requests,» «Pendulum,» and «Instructions» were used 
as part of the tolerance development program. Exercises 
aimed at forming a dialogic orientation in communication 
were used in the sessions: «Broken Phone,» «Different 
Answers,» «Earthquake,» «In  the Circle of Problems,» 
«What’s Next,» and «Contact,» aimed at developing skills 
in active listening, argumentation, compromise decision-
making, and open communication. A separate aspect was 
devoted to studying manipulative technologies and their 
authoritarian nature, emphasizing their incompatibility 
with the ethics of open democratic communication.

DISCUSSION

According to scientists [9], PTSD is an attempt 
by the body to survive a  threatening, sometimes life-
threatening situation. Experiencing a  traumatic event 
causes severe stress, to which the human nervous 
system reacts with excitement. As a  result, hormones 
(in  particular, norepinephrine) are released, which are 
necessary for a  person to quickly orient and respond 
to a  threat. The area of the brain called the amygdaloid 
nucleus is the most excited. It plays a  very important 
role in quick reactions to danger, helps our body to be 
on high alert and react in critical situations by running 
away and attacking. After the traumatic factors cease to 
act, the arousal usually subsides due to the action of other 
hormones, particularly cortisol, which helps the nervous 
system return to its normal functioning [6, 13].

In combatants with signs of PTSD, the nervous 
system continues to be in a  state of excitement. 
Consequently, the corresponding hormones continue to 
be produced, which keep the nervous system in an excited 
state, increase anxiety, etc. Therefore, any reminders 
of the traumatic event cause an increase in arousal and 
return the person to the situation of trauma, provoking 
intrusive memories and increased anxiety [24]. When the 
amygdaloid nucleus is activated, the prefrontal cortex, 
responsible for logical information processing and making 
informed decisions, becomes inactive. If the amygdaloid 
nucleus is in an excited state all the time, a person loses 
the ability to think clearly and continues to react as if the 
danger is still present in their life [14].

In addition, PTSD disrupts the functioning of the 
hippocampus, which is the part of the brain responsible for 
memories, their sequence, and coherence. As a  result of 
excessive and prolonged excitation of the nervous system, 
the hippocampus is disrupted, and thus, memory loses its 
logical sequence. A  traumatic event seems to fall out of 
the causal chain of life events and seems to interfere with 
a person’s life with intrusive memories [16, 18, 19].

According to scientists [10], combatants who lost 
relatives (friends, comrades-in-arms) in the war, saw people 

die, were under fire (bombardment, or in the area of active 
hostilities), suffered combat trauma, experienced fear 
for their life and health, felt helpless in a  life-threatening 
situation, witnessed a traumatic event, were in captivity or 
occupation and encirclement or were surrounded by enemy 
forces are at risk of PTSD.

The results of scientific research [7] identify groups 
of clinical and anamnestic factors that may be predictive 
of PTSD development before participation in combat, 
during service, and after returning. Thus, the significant 
factors that need to be taken into account at the stage of 
mobilization before involvement in combat operations 
include poor physical and psychological health, poor 
quality of life, lack of sense of participation in the war, 
marital status (disharmonious family relationships), age 40 
and older, the presence of accentuated features, tendency 
to drug addiction and antisocial behavior, profession and 
attitude to military service, hereditary burden, low level of 
education, social status, psychiatric problems, presence of 
relatives with psychiatric disorders, chronic stress, level of 
development of the ability to control one’s own behavior. 
Significant factors during the combat period include the 
following: the degree of threat to life; severity of losses; 
the suddenness of the event; isolation from other people 
during the event; degree of environmental influence; 
availability of protection against possible recurrence 
of the traumatic situation; moral conflicts related to the 
event; the passive or active role of the combatant during 
the traumatic event; direct consequences of the event; 
duration of participation in hostilities; intensity of the 
traumatic situation. Significant factors for predicting post-
combat PTSD are changes in the system of relationships, 
the personal significance of combat experience and the 
ability to assimilate it, availability of social support, data 
on the most difficult period of adaptation to civilian life, 
changed attitudes towards the media covering combat 
operations, attitudes towards friends and people who 
did not fight, spending free time mostly alone, ideas 
about the future life, low self-esteem, health problems, 
acute feelings in situations of injustice and neglect, 
divergence of views formed during the war from the 
generally accepted principles of modern society (desire 
for enrichment, corruption, loss of national dignity, the 
decline in morality, etc.), and distancing from society.

According to scientists [26], because of the war 
in Ukraine, hundreds of thousands of men and women 
who were civilians until recently have firmly taken up 
arms and defended the state. Participation in hostilities is 
always stressful. Each person who has experienced such 
events reacts to them in their own way. Paying attention 
to oneself and loved ones and monitoring mental state, 
reactions, and behavior helps to find self-help tools 
and seek professional help promptly, which includes 
psychological rehabilitation. This makes it possible to 
overcome the adverse effects of PTSD.
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Experts [4, 7, 12, 17, 20] provide recommendations 
for preventing the onset of PTSD or detecting PTSD 
symptoms at an early stage:

1.	 Pay attention to physical and emotional well-
being: sleep, memory, appetite, mood, etc. You can try 
to add moderate physical activity. This helps to relieve 
tension in the body and reduce anxiety.

2.	 Dose the load: plan your day so that you have 
time for hard work and rest. This will help your nervous 
system calm down.

3.	 Expand the circle of social interaction: pay more 
attention to communicating with family, friends, and 
people you trust. Do not hesitate to share your memories 
with them. This can help you realize that the event is 
already in the past and give you a sense of relief.

4.	 Return to reality. If you have unpleasant 
memories, you should try to focus on what is happening 
now. You can clench your hands into fists or eat a candy. 
You can hold something in your hands that reminds you 
that there is no threat now: a photo of your family, your 
favorite cup or jewelry. Such simple actions will help 
you change your focus to something that evokes pleasant 
emotions and feelings and find your «anchor.»

5.	 Do not ignore conditions that may seem unusual or 
did not exist before if they are disturbing and uncomfortable. 
Warn your family and friends about your condition.

6.	 Seek professional help in a timely manner.

The results of our research confirm the conclusions 
of many scientists [3, 5, 7, 9, 13, 15, 19, 24, 27] on the 
problems of psychological rehabilitation of combatants 
(law enforcement officers, military personnel) with signs 
of PTSD and supplement and expand them.

CONCLUSIONS

1.	 The signs of PTSD in combatants, depending on 
the duration of their participation in hostilities, have been 
studied. It has been found that combatants with a  longer 
duration of stay in the combat zone and, accordingly, with 
more combat experience (Group 2)  had a  significantly 
(p  ≤ 0.01) higher score on the Mississippi Scale for 
Combat-Related PTSD than Group 1, by 12.5 points.

2.	 It has been found that in combatants with more 
combat experience, the frequency of PTSD symptoms 
manifestation is significantly (p ≤ 0.005‑0.001) higher. The 
signs of PTSD that are most often detected in combatants 
include: sleep disturbance (92.4%), attempts to avoid 
thoughts, conversations, and feelings about the traumatic 
event (89.4%); intrusive recurrent memories of the 
traumatic event (83.3%); fear (fearfulness), helplessness, 
anxiety, irritation, and anger (80.3%); feeling of alienation 
(74.2%); disorders in the physiological sphere (74.2%); 
cognitive impairment (66.7%); decreased interest in 

previously significant activities and values (68.2%); 
increased vigilance, feeling of excessive control (65.1%); 
aggressiveness and proneness to conflict (59.1%); 
narrowing of the range of affective reactions (56.1%); 
apathy, inability to experience positive emotions (56.1%).

3.	 The structure of psychological rehabilitation 
of combatants with PTSD manifestations has been 
substantiated on the basis of the development of a psycho-
correctional training program referred to as «Formation of 
the Personal Space of Combatants» aimed at supporting 
their social and psychological adaptation, personal 
self-affirmation, and self-actualization. The structure 
of psychological rehabilitation of combatants should 
consider not only their individual characteristics but also 
the specifics of their combat experience. The data obtained 
indicate the need for further research on the effectiveness 
of the developed innovative approaches to psychological 
rehabilitation of service members with PTSD to improve 
their quality of life and social adaptation.

Prospects for further research. It is planned to 
investigate the effectiveness of the developed program of 
psycho-correctional training for combatants with signs of 
PTSD.
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Резюме

ОЗНАКИ ПОСТТРАВМАТИЧНОГО СТРЕСОВОГО РОЗЛАДУ У КОМБАТАНТІВ З РІЗНИМ БОЙОВИМ ДОСВІДОМ 
ТА СТРУКТУРА ЇХ ПСИХОЛОГІЧНОЇ РЕАБІЛІТАЦІЇ
Іван М. Охріменко1, Наталія О. Білевич2, Марина Ю. Галич1, Ярослав В. Галич3, Наталя Є. Пенькова4, 
Петро В. Козира5, Оксана Г. Стрельченко1

1Національна академія внутрішніх справ, м. Київ, Україна
2Департамент поліції особливого призначення, Національна поліція України, м. Київ, Україна
3Національний військово-медичний клінічний центр «Головний військовий клінічний госпіталь», м. Київ, Україна
4Київський інститут Національної гвардії України, м. Київ, Україна
5Львівський державний університет внутрішніх справ, м. Львів, Україна

Мета� полягає у  дослідженні ознак посттравматичного стресового розладу у  комбатантів залежно від 
тривалості участі у бойових діях та обґрунтуванні структури їх психологічної реабілітації.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 127 комбатантів (чол.) – учасників російської війни проти 
України у  2022‑2024 роках з  різним бойовим досвідом: тривалістю до 12 місяців (група 1, n=61) та понад 
12 місяців (група 2, n=66). Усі комбатанти були представниками Національної поліції України, належали до 
рядового і  сержантського складу та проходили стаціонарне лікування у  психоневрологічних медичних 
закладах України. Методи: аналіз та узагальнення літературних джерел, психодіагностичне тестування, 
анкетування, статистичні методи. Тестування здійснювалося за методикою «Міссісіпський опитувальник для 
бойового ПТСР», анкетування проводилося за авторською анкетою.
Результати. Встановлено, що у  комбатантів із більшою тривалістю перебування у  зоні бойових дій рівень 
прояву ПТСР є достовірно (р≤0,01) вищим на 12.5 балів. Виявлено також, що в  комбатантів з  більшим 
бойовим досвідом частота прояву ознак ПТСР є достовірно (р≤0,005‑0,001) вищою. До ознак ПТСР, які 
найчастіше виявляються у  комбатантів, належать: порушення сну (92,4%); спроби уникнути думок, розмов 
про травматичну подію (89,4%); нав’язливі спогади про травматичну подію (83,3%); страх, безпорадність, 
тривожність, роздратування, гнів (80,3%); відчуття відчуженості (74,2%); порушення в  фізіологічній сфері 
(74,2%); порушення в когнітивній сфері (66,7%); зниження інтересу до раніше значущих видів діяльності та 
цінностей (68,2%); підвищена пильність, відчуття надмірного контролю (65,1%); агресивність, конфліктність 
(59,1%).
Висновки. Обґрунтовано структуру психологічної реабілітації комбатантів з  проявами ПТСР на основі 
розробки програми психокорекційного тренінгу «Формування особистісного простору комбатантів», 
спрямованої на підтримку їх соціально-психологічної адаптації, особистісного самоствердження та 
самоактуалізації. Отримані дані вказують на необхідність подальших досліджень ефективності розроблених 
інноваційних підходів до психологічної реабілітації військовослужбовців з  ПТСР для покращення якості 
їхнього життя та соціальної адаптації.

Ключові слова: стрес, посттравматичний стресовий розлад, війна, комбатант, психологічна реабілітація, 
психокорекційний тренінг
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Abstract

Aim. To analyse and systematise the procedural framework for the appointment and conduct of forensic 
examinations in criminal proceedings, as well as the case law of the European Court of Human Rights 
regarding the establishment of standards for guaranteeing human rights in the appointment and conduct 
of forensic examinations in criminal proceedings. This will contribute to the development of a consistent 
and unified law enforcement practice on this issue, the formulation of well-founded approaches and 
proposals for improving Ukraine’s criminal procedural legislation and its application.
Materials and methods. In conducting a  comprehensive study on the regulation of the procedural 
framework for the appointment and conduct of forensic examinations in criminal proceedings, as well 
as in determining European standards for guaranteeing human rights in the appointment and conduct of 
forensic examinations in criminal proceedings, we analysed thirty-five judgments of the European Court 
of Human Rights, twenty-seven decisions of the Supreme Court of Ukraine, and judicial statistics. Upon 
assessing and systematising the results of the study, it is necessary to note that human rights may be 
violated during forensic examinations. Such violations may occur concerning the following conventional 
norms: Article 3 of the Convention (regarding treatment that degrades human dignity); Article 6 of the 
Convention (regarding the right to a fair trial); Article 8 of the Convention (regarding the right to respect 
for private and family life); Article 13 of the Convention (regarding the right to an effective remedy).
Results. Knowledge and understanding of the European Court of Human Rights (ECtHR) case law 
determine how confidently Ukraine and its legal system are approaching European standards. According 
to ECtHR statistics for 2023, the Court received a  total of 34,650 applications throughout the year 
(compared to 45,500 in 2022), the lowest figure in the past 10 years. Among them, 2,531  applications 
were filed against Ukraine. The average number of applications per 10,000 residents is 0.41, while in 
Ukraine, it is 0.56. For comparison, the number of applications per 10,000 residents in Poland is 0.5, in 
Moldova – 2.6, in Belgium – 1.13, and in Estonia – 0.75. In 2023, the Court examined 38,260 applications, 
of which 67% were declared inadmissible, and only 18% resulted in a  judgment. That is, out of 
38,260  applications, decisions were issued for 6,931. In 2022, 79% of applications were declared 
inadmissible, while in 2021, the figure was 76% [1].
Conclusions. Ukrainian forensic activity must comply with international and national standards and 
principles. All participants in criminal proceedings must have the opportunity to exercise their rights, 
including the right to legal assistance, humane treatment, respect for private and family life, and a  fair 
trial. This approach must be mandatory to ensure that a  conclusion from a  Ukrainian expert holds the 
same legal and professional weight as similar conclusions from experts in other countries. Conversely, 
conclusions from experts in other countries should be admissible evidence in Ukrainian courts.

Keywords: forensic medical examination, medical examination, criminal procedure, European 
standards, human rights, victim, suspect
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INTRODUCTION

According to Article 3 of the Constitution of 
Ukraine, a  person, their life and health, honour and 
dignity, inviolability, and security are recognized as 
the highest social value in Ukraine. Human rights and 
freedoms and their guarantees determine the content and 
direction of the state’s activities. The state is accountable 
to the person for its activities [2]. Moreover, everyone has 
the right to professional legal assistance, including when 
appointing and conducting forensic medical examinations. 
The issue of ensuring rights has been raised by more than 
one generation, as emphasized by the European Court of 
Human Rights (ECtHR).

Human rights violations during the appointment and 
conduct of forensic examinations can manifest in various 
forms, depending on the type of examination and the 
object it targets. A person may be treated disrespectfully 
or discriminatorily, thus violating their right to dignity. 
Such violations may be observed during the conduct of 
compulsory psychiatric examinations.

There have been instances of personal data disclosure 
regarding individuals undergoing forensic medical 
examinations, especially in cases that cause public resonance. 
An examination may be conducted without adequately 
informing the person about its purpose, scope, and possible 
consequences. The individual may not be granted the right 
to refuse the examination (except in cases provided for by 
law). This can be seen in cases of compulsory collection of 
samples for expert examination (biomaterials such as blood, 
DNA) without explanations or a court order. Unfortunately, 
experts may act in the interests of one party, falsifying the 
examination results in favour of a  particular party in the 
criminal proceedings.

European standards for the protection of human 
rights in the appointment and conduct of forensic medical 
examinations in criminal proceedings are important tools 
for ensuring a fair trial and safeguarding human rights in 
legal systems across Europe. Furthermore, these standards 
are crucial in the context of justice, as experts often play 
a  key role in providing the reasoning or legitimacy for 
claims where they act as expert witnesses.

Guaranteeing human rights during examinations 
is the foundation that ensures fairness, transparency, and 
the protection of all participants’ rights. These principles 
ensure proper procedure, comply with international 
standards, and guarantee the respect of individual rights. 
This article analyses the main principles concerning the 
protection of human rights during examinations in line 
with the European Convention on Human Rights and the 
decisions of the European Court of Human Rights.

MATERIALS AND METHODS

To achieve the stated goal and ensure the reliability 
of the obtained results, a  set of general scientific and 

special methods of cognition was applied. In particular, 
general theoretical research methods such as description, 
comparison, analysis, synthesis, generalization, and 
a  systemic approach were used, which allowed the 
identification of the research subject, the description of 
the results of the conducted observations, the comparison 
of criminal procedural legislation norms with international 
law norms, and the substantiation of the conclusions of the 
study. In particular, to determine European standards for 
human rights guarantees in the appointment and conduct 
of forensic medical examinations in criminal proceedings, 
a  generalization of ECtHR case law was carried out. 
Special scientific methods of jurisprudence phenomena 
research were also applied, namely: comparative-
legal, system-structural, and formal-legal methods. The 
comparative-legal method was used in analysing the 
norms of criminal procedural legislation and the European 
Convention on Human Rights, as well as in formulating 
conclusions regarding the main approaches to human rights 
guarantees in the appointment and conduct of forensic 
medical examinations. The formal-legal method was used 
to analyse regulatory legal acts that regulate the content 
of the Convention standards for human rights guarantees 
in the appointment and conduct of forensic medical 
examinations in criminal proceedings. Using the system-
structural method, the main approaches of the ECtHR to 
interpreting the rules for respecting human rights during the 
appointment and conduct of forensic medical examinations 
in criminal proceedings were determined. These 
methods were used in conjunction, which allowed for 
a comprehensive and thorough study and the substantiation 
of the formulated scientific conclusions and proposals.

The normative framework of the study consisted of 
international law norms – the European Convention on 
Human Rights [3], the International Covenant on Civil and 
Political Rights [4], which guarantee the rights of suspects 
(defendants) to dignified treatment, freedom and personal 
inviolability, a  fair trial, respect for private and family life, 
and an effective remedy. The norms of the Constitution of 
Ukraine [2], the Criminal Procedure Code (CPC) of Ukraine 
[5], which define the principles of criminal proceedings and 
the rules for appointing and conducting forensic medical 
examinations in criminal proceedings, were analysed. During 
the study, particular attention was paid to the analysis of 
decisions by the European Court of Human Rights, which 
have developed standards for guaranteeing human rights 
that may be limited during the appointment and conduct of 
forensic medical examinations. These include decisions such 
as Mirilashvili v. Russia (2008), Salah Sheikh v. Netherlands 
(2006), Saunders v. United Kingdom (1996), O’Galloran and 
Francis v. United Kingdom (2007), Bikov v. Russia (2009), 
Yalloh v. Germany (2006), Funke v. France (1993), and J.B. 
v. Switzerland (2001).

These decisions contain important legal conclusions, 
precedents, and interpretations that form the standards 
for guaranteeing human rights during the appointment 
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and conduct of forensic medical examinations in criminal 
proceedings. The analysis and systematization of these 
decisions allow for a  deep understanding of the factors 
influencing human rights guarantees during the appointment 
and conduct of forensic medical examinations and how this 
is practically implemented in judicial decisions.

RESULTS

Forensic expert examination, as one of the means 
of evidence, contributes to a  comprehensive, full, and 
objective investigation of the circumstances of a  criminal 
proceeding, leading to lawful and well-founded court 
decisions [6]. According to Article 1 of the Law of Ukraine 
«On  Forensic Examination,» the objects of forensic 
examination may include phenomena or processes that may 
contain or contain any information about the circumstances 
of an event [7].

The forensic medical examination is a  type of 
forensic examination, the essence of which is that 
authorized persons (investigators, detectives, prosecutors, 
investigating judges, or courts) assign the questions to 
be resolved to the State Specialized Forensic Expert 
Institution in the field of forensic medicine or to 
a forensic medical expert/experts, who, using their special 
knowledge, conduct an examination of the provided 
materials and objects and produce a report, which is used 
as evidence in criminal, civil, or administrative court 
proceedings or criminal proceedings.

In criminal proceedings, the procedural form of 
assigning and conducting forensic medical examinations 
is regulated by Articles 69‑72, 78, 79, 80, 238‑243 of 
the Criminal Procedure Code (CPC) of Ukraine and the 
Law of Ukraine dated February 25, 1994, «On  Forensic 
Examination» [5]. In addition, the rules for conducting 
forensic examinations are detailed in the following by-
law normative legal acts: the Instruction on the Conduct of 
Forensic Medical Examinations from January 17, 1995, 
No. 6; the Instruction on the Assignment and Conduct of 
Forensic Examinations and Expert Studies from October 8, 
1998, No. 53/5; the Rules for Conducting Commissioned 
Forensic Medical Examinations in Forensic Medical 
Bureaus from January 17, 1995, No. 6; the Rules for 
Forensic Medical Determination of the Degree of Severity of 
Bodily Injuries from January 17, 1995, No. 6; the Rules for 
Conducting Forensic Medical Examinations (Investigations) 
Regarding Sexual Conditions in Forensic Medical Bureaus 
from January 17, 1995, No. 6; the Regulations on the 
Central Expert Qualification Commission under the Ministry 
of Justice of Ukraine and the Certification of Forensic 
Experts from March 3, 2015, No. 301/5; the Procedure for 
Interaction Between the Bodies and Units of the National 
Police of Ukraine, Healthcare Institutions, and Prosecutor’s 
Offices of Ukraine in Establishing the Fact of a  Person’s 
Death During Martial Law on the Territory of Ukraine from 
March 9, 2022, No. 177/405/46.

According to Part 1 of Article 69 of the CPC of 
Ukraine, an expert in criminal proceedings is a  person 
who possesses scientific, technical, or other special 
knowledge, has the right under the Law of Ukraine 
«On  Forensic Examination» to conduct an examination, 
and is assigned to examine objects, phenomena, 
and processes that contain information about the 
circumstances of the criminal offense and provide an 
opinion on issues arising during the criminal proceedings 
and related to their field of expertise [5].

The expert presents the results of their research 
in the form of an expert opinion, which, following the 
provisions of Part 2 of Article 84 and Article 101 of the 
CPC of Ukraine, is a  source of evidence in criminal 
proceedings. During the pre-trial investigation and trial 
of criminal proceedings, the conclusion of the forensic 
medical examination is a key source of evidence. Although 
the expert’s conclusion is not mandatory for the person or 
body conducting the proceedings, disagreement with the 
expert’s conclusion must be justified in the relevant ruling, 
decision, or verdict (Part 10 of Article 101 of the CPC of 
Ukraine). One type of forensic examination is forensic 
medical examination, which includes the examination of 
corpses in cases of violent death, suspicion of violence, or 
other circumstances that necessitate such an examination, 
the examination of victims, suspects, accused persons, and 
other individuals, the examination of physical evidence, 
and the resolution of other issues that may arise during 
pre-trial investigation or court proceedings.

According to the Instruction on the conduct of 
forensic medical examinations, the following are conducted:

-	 Examination of corpses in cases of violent death;

-	 Examination of corpses in cases of suspected 
violence or other circumstances that necessitate such an 
examination;

-	 Examination of victims, accused persons, and other 
individuals;

-	 Examination of physical evidence;

-	 Examination based on materials from criminal 
and civil proceedings [8].

Thus, based on the object, forensic medical 
examination should be divided into the following types: 
Examination of the corpse; Examination of living 
individuals; Examination of physical evidence.

Examinations of corpses are conducted on the 
body of the deceased to establish the cause of death and 
may also include the study of external signs of the body, 
internal organs, tissues, and fluids, as well as laboratory 
tests to detect poisons, drugs, or other substances in 
the body [9, p. 61]. Examinations of living individuals 
are conducted to determine bodily injuries, the nature 
and severity of the injuries, and the assessment of the 
effect of certain factors on the person’s body [9, p. 62]. 
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Examination of physical evidence involves the study of 
various bodily fluids such as blood, saliva, urine, hair, 
skin, etc., to determine group affiliation (DNA, blood 
group), detect drugs, poisons, or other substances, and 
clarify other issues [9, p. 62].

The above indicates that the objects of forensic 
medical examination are: Living individuals (victims, 
accused persons, and other individuals); Corpses (body 
parts) of individuals; Physical evidence; Materials from 
criminal and civil proceedings; Medical documentation.

The examination is conducted by an expert 
institution, an expert, or experts, who are engaged by the 
parties in the criminal proceedings or the investigating 
judge at the request of the defence, in the cases and 
manner prescribed by Article 244 of the CPC of 
Ukraine, if special knowledge is necessary to clarify the 
circumstances relevant to the criminal proceedings (Part 1 
of Article 242 of the CPC of Ukraine).

However, the criminal procedural legislation provides 
for cases of mandatory appointment and conducting of 
forensic medical examinations. These cases include:

1.	 Establishing the cause of death;

2.	 Determining the severity and nature of bodily 
injuries;

3.	 Establishing the age of an individual, if this is 
necessary for determining the possibility of bringing them 
to criminal responsibility, and other means cannot provide 
such information (items 1, 2, 4, Part 2 of Article 242 of 
the CPC of Ukraine).

According to Article 71 of the Law of Ukraine 
«Fundamentals of the legislation of Ukraine on health 
protection», the appointment of a  forensic medical 
examination is made by the person conducting the 
investigation, the investigator, the prosecutor, or the 
court, in the manner established by law, to resolve issues 
that require special knowledge in the field of forensic 
medicine. Organizational management of forensic medical 
and forensic psychiatric services is carried out by the 
central executive body implementing state policy in 
the field of health protection [10]. In this case, forensic 
medical examinations are carried out by state specialized 
expert institutions on the principles of legality, objectivity, 
impartiality, completeness of research, and independence.

Forensic medical examinations are conducted 
based on a  ruling by the investigator, inquiry officer, 
prosecutor, or on the order of an investigating judge or 
court. However, the compulsory involvement of a person 
for forensic medical examination is carried out solely 
by the ruling of the investigating judge or court (Part 
2 of Article 242 of the CPC of Ukraine). According to 
the provisions of Article 243 of the CPC of Ukraine, the 
defence has the right to independently engage experts 
on a  contractual basis for conducting the examination, 

including mandatory ones. An expert may be engaged by 
the investigating judge at the request of the defence in 
cases and in the manner prescribed by Article 244 of the 
CPC of Ukraine.

To ensure the conduct of forensic medical 
examination, there may be a  need to obtain samples 
for expert examination. According to the decision of 
the Supreme Court dated February 2, 2023, in case No. 
591/2823/19, samples obtained for examination are not 
evidence in the criminal case, but they contain information 
that is of evidentiary value. Such information becomes 
accessible and can be used in proving the facts of the 
criminal proceedings only as a  result of the examination. 
Therefore, samples for comparative research have a special 
procedural status; they are materials for obtaining new 
evidence or verifying existing evidence. The samples 
obtained for the examination, by themselves, do not 
establish the circumstances of the case to be proved; 
they are needed for comparative research during the 
examination. The process of obtaining samples for 
examination must comply with the following requirements: 
ensuring human rights and freedoms; obtaining samples by 
an authorized person in the prescribed manner; ensuring 
the undoubted origin of the samples from a specific object 
and their reliability; proper documentation of the course 
and results of the investigative action [11]. Samples for 
the examination are selected by the party of the criminal 
proceedings that applied for the examination or at the 
request of which the examination was appointed by the 
investigating judge. If the examination is ordered by 
the court, the selection of samples for it is carried out by 
the court or, at its instruction, by an involved specialist. 
The provisions of Art. 245 of the Criminal Procedure 
Code (CPC) of Ukraine provide for the selection of 
samples from things and documents and the collection 
of biological samples from a  person. In particular, the 
selection of samples from things and documents is 
carried out according to the provisions on temporary 
access to things and documents (Art. 160‑166 CPC), and 
the collection of biological samples is done according 
to the rules of conducting such investigative (search) 
action as the examination of a  person (Art. 241 CPC). If 
a person refuses to voluntarily provide biological samples, 
the investigating judge, the court, at the request of the 
party of the criminal proceedings, which is considered 
in the manner prescribed for temporary access to things 
and documents, has the right to allow the investigator, 
prosecutor (or oblige them if the request was made by the 
defence) to collect biological samples forcibly [5].

European standards of human rights guarantee in 
the context of appointing and conducting forensic medical 
examinations in criminal proceedings are based on the 
norms of the European Convention on Human Rights, 
the International Covenant on Civil and Political Rights, 
and the practice of the European Court of Human Rights. 
Moreover, the recommendations of the Council of Europe 



Клінічна та профілактична медицина, № 2(40)/2025126

МЕДИЧНЕ ПРАВО

regarding the provision of training for experts in the field 
of human rights, the creation of independent institutions 
for conducting examinations, the establishment of clear 
standards for conducting examinations, and documenting 
their results should also be taken into account [12].

The procedural form described above for 
the appointment and conduct of forensic medical 
examinations suggests that such processes may violate 
human rights guaranteed by the European Convention on 
Human Rights, namely the prohibition of torture (Art. 3 
of the Convention), the right to a  fair trial (Art. 6 of the 
Convention); the right to respect for private and family 
life (Art. 8 of the Convention); the right to an effective 
remedy (Art. 13 of the Convention).

To ensure human rights during the appointment and 
conduct of forensic medical examinations, the following 
principles must be adhered to:

1. Prohibition of Torture (Art. 3 of the Convention): 
Specifically, examinations conducted without respect 
for the dignity of the suspect contradict Article 3 of the 
European Convention on Human Rights, as seen in the case 
Salah Sheikh v. Netherlands (2006), among others. Medical 
intervention performed against a  person’s will, including 
interventions aimed at providing psychiatric assistance, 
may be considered treatment prohibited under Article 3 of 
the Convention. During the conduct of the examination, 
proper medical assistance must be guaranteed. In cases 
where accusations are based on mental and physical health 
disorders, adequate medical care must be provided, and 
relevant examinations must be conducted, considering the 
individual’s rights [13].

For instance, in the case Yallog v. Germany on 
11.07.2006, it was noted that the collection of blood or 
saliva samples against the will of suspects for criminal 
investigation purposes is not prohibited by Articles 
3 and 8 of the Convention. However, the use of the 
corresponding medical procedure must be convincingly 
justified by the circumstances of the case. Specifically, the 
seriousness of the alleged crime, the possibility of using 
alternative methods to obtain evidence, the manner in 
which the procedure was carried out, whether it caused 
serious pain or suffering to the individual, whether the 
person was under medical supervision, and possible 
negative consequences for their health should all be 
considered (paras. 70‑74 and 76). Moreover, the European 
Court of Human Rights concluded that the applicant’s 
medical history was not collected prior to the forced 
medical procedure, which involved the introduction of 
emetics through his nose to obtain evidence of a  crime 
(drugs he had swallowed), to assess whether there were 
any risks to his health from the procedure [14].

At the same time, it should be noted that references 
by national courts to the case Yallog v. Germany in 
arguing that the forced collection of blood samples is 

permissible «provided that a preliminary medical opinion 
is obtained on the possibility of performing the forced 
sample collection or forensic medical examination» are 
misleading. The case Yallog v. Germany involved a much 
more serious medical procedure compared to a  simple 
blood draw, which led to the death of two individuals in 
Germany (para. 78), and thus was examined under Article 
3 of the Convention, emphasizing the necessity of prior 
assessment of possible health risks for the individual [14].

2. The Right to a  Fair Trial. Article 6 of the 
European Convention on Human Rights guarantees 
everyone the right to a fair and public hearing of their case 
by an independent and impartial tribunal. The right to a fair 
trial is a  complex requirement that includes the following 
provisions: independence and impartiality, adversarial 
process, equality of parties, reasonable timeframes, public 
hearing, reasoned and motivated judicial decisions, fair 
procedure, presumption of innocence, awareness of the 
nature and cause of the accusation, the right to defence, 
sufficient time and opportunities for preparing the defence, 
the right to cross-examine, and the right to free legal 
assistance [15, p. 176]. Some of these requirements must 
also be implemented during the appointment and conduct 
of forensic medical examinations. Thus, the appointment 
of a  forensic medical examination should be based on 
sufficient justification and relevant evidence that confirms 
the need for its conduct. This may concern, for example, 
the cause of death or the severity of bodily injuries. 
Justification for the necessity of conducting the examination 
can be provided by the testimony of witnesses, victims, 
results of investigative (search) actions, as well as the 
medical history of the victim or suspect.

Independence and impartiality of experts require that 
the process of conducting a forensic medical examination 
be free from external influence or prejudice from law 
enforcement agencies or other participants in the process. 
Ensuring the independence of the expert helps to establish 
trust in their conclusions. Ukrainian court practice and 
the case law of the European Court of Human Rights 
(ECtHR) emphasize that any actions or conclusions by 
experts must be objective and impartial. The parties to 
the case have the right to appeal the results of the forensic 
medical examination in case of doubts about their legality 
or adequacy.

The process of conducting the forensic medical 
examination must be transparent, understandable, 
and accessible for the parties involved in the criminal 
proceedings. All stages of the examination must be 
properly documented. The expert prepares a  detailed 
report, which must be accessible to the parties to 
the criminal proceedings. This includes the right to 
receive copies of all documents and expert conclusions. 
Transparency is important, but it is also necessary 
to ensure the confidentiality of the personal data of 
individuals involved in criminal proceedings. This 
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information must not be misused or jeopardize the 
personal lives of witnesses or victims.

The expert must be ready to explain their findings 
and answer the questions of the parties during the court 
hearing. This facilitates better understanding of the results 
of the examination and its relevance to the case.

The European Court of Human Rights emphasizes that 
no coercive measures should be applied to a person to obtain 
data that may be used as a basis for accusing that person. The 
right not to testify against oneself, as stated, includes that in 
criminal proceedings, the prosecution cannot use evidence 
obtained against the will of the accused through coercion or 
pressure (see Yallog v. Germany 11.07.2006; Funke v. France 
25.02.1993; J.B. v. Switzerland 03.05.2001). The conclusions 
presented in these cases do not mean that forced collection of 
biological samples is always contrary to the Convention, but 
in each case, the legality of the obtained evidence must be 
verified. This assertion is based on the following provisions. 
According to parts 4 and 5 of Article 42 of the Criminal 
Procedure Code of Ukraine, a suspect has the right to remain 
silent about the suspicion against them, the accusation, or 
to refuse to answer questions, provide explanations, or give 
testimony at any moment. The right not to testify against 
oneself implies that in criminal proceedings, the prosecution 
must substantiate its arguments without relying on evidence 
obtained under coercion or pressure, against the will of the 
accused (Saunders v. the United Kingdom, Bykov v. Russia). 
However, the right not to testify against oneself does not 
apply to information in criminal proceedings that can be 
obtained from the accused through coercive powers but 
exists independently of the suspect’s will, such as documents 
seized by court order, breath, blood, and urine samples, 
as well as body tissues for DNA analysis (Saunders v. the 
United Kingdom, O’Halloran and Francis v. the United 
Kingdom) [16; 17].

Biological samples from a  person can be taken 
without their consent only when the purpose of obtaining 
such samples is not to gather evidence for the prosecution 
of the person providing those samples (Yallog v. Germany 
11.07.2006) [14].

In the decision of the Cassation Criminal Court 
of the Supreme Court of Ukraine dated November 18, 
2021, in case No. 185/6429/17, it was determined that the 
collection of samples for expert examination is related 
to the necessity of obtaining evidence of an objective 
nature, and therefore cannot be considered a  violation 
of the right to remain silent [18]. Moreover, it should be 
noted that the provisions of the Criminal Procedure Code 
of Ukraine do not require the mandatory involvement of 
a  defence attorney during the collection of biological 
samples. Thus, the requirement for fairness is one of 
the foundational values of the legal system as a  whole, 
and the criminal process in particular. All actions within 
the framework of criminal proceedings must adhere to 
the principles of fairness and equality of the parties. 

This applies to the appointment and conduct of forensic 
medical examinations as well. All participants in the trial 
have equal rights to present their positions and evidence. 
Adherence to the principle of fairness is a critical element 
in the functioning of a  democratic society and ensures 
public trust in legal institutions and the justice system as 
a whole.

3. Right to respect for private and family life 
(Article 8 of the Convention). According to the case 
law of the European Court of Human Rights (ECtHR), 
personal integrity is encompassed by the concept of 
«private life» protected under Article 8 of the Convention. 
This right pertains to the most intimate aspects of private 
life, and compulsory medical intervention, even if minor, 
constitutes an infringement of this right. The ECtHR 
allows the possibility of coercive sample collection for 
examination, while also regulating specific conditions 
and procedures for its implementation. It emphasizes that 
sample collection can only be carried out upon the order 
of an authorized official, and it must be performed by an 
accredited doctor, who is entitled to refuse to conduct 
the analysis for exceptional medical reasons. Similar 
requirements apply to national legislation (Case X and Y v. 
Netherlands dated July 10, 2018) [19].

4. Right to an effective remedy (Article 13 of the 
Convention). All participants in criminal proceedings 
have the right to adequate legal assistance. The ECtHR 
has repeatedly emphasized the importance of respecting 
human rights during the appointment and conduct of 
expert examinations, particularly that restricting the 
defence’s access to expert conclusions infringes the 
principle of a fair trial (Case Mirilashvili v. Russia (2008)) 
[20]. Moreover, participants should have the opportunity 
to access qualified experts to verify the findings of 
forensic experts. This allows the parties to challenge or 
confirm an expert’s conclusions, which are crucial for 
a fair trial. The parties should be informed of all aspects of 
the forensic examination and its results. If there are doubts 
about the impartiality or professionalism of the forensic 
expert’s work, the parties may request the appointment 
of another specialist or conduct their own independent 
evaluation. Adhering to the aforementioned rules and 
principles in the appointment and conduct of forensic 
medical examinations ensures scientifically substantiated 
conclusions within the judicial process, fosters trust in 
the justice system as a  whole, and, most importantly, 
upholds the constitutional rights of individuals involved in 
criminal proceedings.

CONCLUSIONS

Ensuring human rights during the appointment 
and conduct of forensic medical examinations is crucial 
for the objective and fair administration of justice. 
All participants in criminal proceedings must have the 
opportunity to exercise their rights, including the right to 
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legal assistance, humane treatment, respect for private and 
family life, and a fair trial.

To ensure the objectivity of the results, forensic 
medical examinations must be conducted by independent 
and qualified specialists who are not influenced by external 
factors. Experts must adhere to high ethical standards in 
performing their professional duties, as defined in the 
Code of Ethics for Forensic Experts, while respecting the 
rights of participants in pre-trial investigations and judicial 
proceedings [21, 22, 23]. Successful forensic medical 
examinations at a  high level of professionalism and 
adaptation to new legislative and human rights practices 
require continuous professional development for experts 
and participation in scientific and practical conferences and 
seminars. It is crucial that all stages of the forensic medical 
examination process are transparent, and that the parties 
have appropriate access to results and findings, enabling 
them to effectively protect their rights and legitimate 
interests. In turn, the parties must have the opportunity to 
challenge expert conclusions, which contributes to ensuring 
fairness and the quality of the obtained results. Equal access 
to resources and information regarding the conducted 
examination must be ensured for all participants in criminal 
proceedings. The use of modern methods and technologies 
during forensic medical examinations is essential for 
obtaining reliable results in line with international 
standards. There is a  need for monitoring and evaluation 
systems for the activities of bodies and institutions 
conducting forensic medical examinations, to ensure their 
alignment with human rights standards and principles.

Compliance with these requirements will contribute 
to the transformation of the justice system in Ukraine and 
guarantee the protection of the rights of all participants 
in criminal proceedings when appointing and conducting 
forensic medical examinations.

Prospects for further research. The development 
and improvement of legislative acts concerning the 
mechanisms for appointing and conducting forensic medical 
examinations should focus on integrating European norms 

and standards into Ukrainian legislation. This will ensure the 
respect of human rights and fundamental freedoms during 
the administration of justice in general, and the appointment 
and conduct of forensic medical examinations in particular, 
preventing any limitations or violations of those rights.
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Резюме

ЄВРОПЕЙСЬКІ СТАНДАРТИ ГАРАНТІЙ ПРАВ ЛЮДИНИ ПРИ ПРИЗНАЧЕННІ ТА ПРОВЕДЕННІ 
СУДОВО‑МЕДИЧНОЇ ЕКСПЕРТИЗИ У КРИМІНАЛЬНОМУ ПРОЦЕСІ
Оксана Ю. Хабло, Ганна М. Степанова, Ольга В. Римарчук, Оксана Г. Стрельченко, Михайло Я. Никоненко, 
Андрій М. Шкляренко

Національна академія внутрішніх справ, м. Київ, Україна

Мета. Аналіз та систематизація процесуальної форми призначення та проведення судово-медичної 
експертизи у  кримінальному процесі, практики Європейського суду з  прав людини щодо визначення 
стандартів гарантування прав людини при призначенні та проведенні судово-медичної експертизи 
у  кримінальному провадженні, що сприятиме забезпеченню формування усталеної та уніфікованої 
правозастосовної практики з  цього питання, виробленню обґрунтованих підходів та пропозицій 
з вдосконалення кримінального процесуального законодавства України та практики його застосування.
Матеріали та методи. При проведенні ґрунтовного дослідження щодо регламентації процесуальної 
форми призначення та проведення судово-медичної експертизи у  кримінальному процесі, визначення 
Європейських стандартів гарантій прав людини при призначенні та проведенні судово-медичної експертизи 
в  кримінальному процесі нами проаналізовано тридцять п’ять рішень Європейського суду з  прав людини, 
двадцять сім рішень Верховного Суду України та судову статистику. Під час оцінювання та систематизації 
результатів дослідження слід зазначити, що права людини можуть порушуватися у  процесі проведення 
судових експертиз. Такі порушення можуть стосуватися таких конвенційних норм: статті 3 Конвенції 
(в частині поводження, що принижує гідність людини); статті 6 Конвенції (в частині права на справедливий 
суд); статті 8 Конвенції (право на повагу до приватного і  сімейного життя); статті 13 Конвенції (право на 
ефективний засіб правового захисту).
Результати. Знання та розуміння судової практики Європейського суду з  прав людини (ЄСПЛ) визначає, 
наскільки впевнено Україна та її правова система наближаються до європейських стандартів. За статистикою 
ЄСПЛ за 2023 рік, протягом року до Суду надійшло загалом 34 650 заяв (у  порівнянні з  45 500 у  2022 році), 
що є найнижчим показником за останні 10 років. Серед них 2 531 заява була подана проти України. Середня 
кількість заяв на 10 000 мешканців становить 0,41, тоді як в  Україні цей показник – 0,56. Для порівняння: 
у Польщі – 0,5, у Молдові – 2,6, у Бельгії – 1,13, в Естонії – 0,75. У 2023 році Суд розглянув 38 260 заяв, з яких 
67% було визнано неприйнятними, а лише 18% завершилися винесенням рішення. Тобто з 38 260 заяв було 
ухвалено 6 931 рішення. У 2022 році 79% заяв було визнано неприйнятними, а у 2021 році – 76% [1].
Висновки. Українська судово-експертна діяльність повинна відповідати міжнародним і  національним 
стандартам та принципам. Всі учасники кримінального провадження повинні мати можливість реалізації 
своїх прав, зокрема і  права на правничу допомогу, гідне поводження, на повагу до приватного і  сімейного 
життя та справедливий суд. Такий підхід повинен бути обов’язковим, щоб висновок українського експерта 
мав однакову юридичну і  фахову силу у  порівнянні із аналогічними висновками експертів інших країн, 
і навпаки, складені висновки експертами іншої країни повинні мати силу доказу для українських судів.

Ключові слова: судово-медична експертиза, медичне освідування, кримінальний процес, європейські 
стандарти, права людини, потерпілий, підозрюваний
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Резюме

Мета. Метою цього дослідження є оцінка епідеміологічної ситуації із захворюваністю на 
вірусний гепатит А (HAV) у Вінницькій області за період 1964‑2024 років, а також формулювання 
рекомендацій щодо удосконалення системи профілактичних та протиепідемічних заходів, які 
можуть сприяти зниженню рівня захворюваності в майбутньому.
Матеріали та методи. Дослідження спирається на аналіз статистичних даних захворюваності 
на HAV у  Вінницькій області за 60 років. Використано епідеміологічні, санітарно-статистичні та 
серологічні методи для оцінки захворюваності та виявлення факторів ризику. Крім того, були 
проведені дослідження на виявлення серологічних маркерів у групах ризику для вивчення рівня 
імунітету серед населення. Для аналізу даних використовувалися методи порівняння динаміки 
захворюваності по роках з урахуванням соціально-економічних та міграційних факторів.
Результати. Встановлено, що спорадичні спалахи гепатиту А  у  Вінницькій області пов’язані із 
загальними соціально-економічними умовами, зокрема, із рівнем доходів населення, станом 
інфраструктури та дотриманням санітарних норм. Крім того, важливу роль відіграють міграційні 
процеси, оскільки значна частина випадків захворювання реєструється серед осіб, які нещодавно 
повернулися з  інших регіонів, де спостерігається вищий рівень епідемічної небезпеки. Виявлено 
коливання рівня захворюваності в  різні роки, зокрема підвищення захворюваності у  2023 році, 
що частково зумовлено погіршенням санітарної ситуації в  регіоні, недотриманням гігієнічних 
стандартів у громадських місцях, а також збільшенням внутрішньої міграції.
Висновки. Дослідження підтвердило необхідність удосконалення епідеміологічного нагляду та 
моніторингу, а також впровадження більш ефективних заходів профілактики, таких як розширені 
програми щеплення серед вразливих груп населення. Особлива увага повинна бути приділена 
дітям та особам, які проживають у зонах високого ризику зараження. Високий рівень серологічної 
поширеності серед дорослого населення вказує на відсутність імунітету в  більшості дітей, що 
підкреслює необхідність посиленої профілактики через вакцинацію, щоб попередити можливі 
епідемії в майбутньому.

Ключові слова: вірусний гепатит А,  епідеміологічний нагляд, вакцинація, серологічна 
поширеність, профілактика, санітарія, соціально-економічні фактори, міграція

ВСТУП

Проблема вірусного гепатиту А  (HAV), на 
даний момент, є досить актуальною, що обумовлено 
широким поширенням цієї інфекції у  світі, в  тому 
числі в  Україні, її соціально-економічним значенням, 
високою захворюваністю не тільки дітей, а й дорослих, 
характерними епідемічними спалахами, наявністю 
різних клінічних форм та можливістю затяжного 

та тяжкого перебігу, а  також відсутністю в  Україні 
широкої планової вакцинації населення за наявності 
доступних високо імуногенних вакцин [1, 2, 3].

Останнім часом із проблемою вірусних гепатитів 
зіткнулися мільйони людей. ВООЗ повідомляє про 
понад 100 мільйонів випадків інфікування HAV, що 
щорічно призводить до приблизно 1,5 мільйонів 
клінічних випадків гепатиту [4, 5].

ГРОМАД-
СЬКЕ ЗДО-
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Всесвітній день боротьби з  гепатитом у  2023 
р. проводився ВООЗ під гаслом «Одне життя – одна 
печінка», щоб підкреслити важливе значення печінки 
для здоров’я та якості життя, а  також необхідність 
розширення масштабів профілактики, діагностики 
та лікування вірусних гепатитів для попередження 
захворювань печінки та досягнення мети з  елімінації 
гепатитів до 2030 року [6].

У  той же час відомо, що захворюваність на 
HAV у  популяції корелює із соціально-економічними 
особливостями, такими як дохід, щільність житла, 
дотримання санітарно-гігієнічних норм та якість 
води. Тому справжня частота HAV може у  3‑10 разів 
перевищувати зареєстрований рівень [7] і  важко 
піддаватися оцінці, оскільки немає єдиних вимог 
щодо його реєстрації, а  специфічною (етіологічною) 
діагностикою охоплено мізерно мало випадків.

Можна описати різні моделі інфікування 
HAV, кожна з  яких має характерні вікові профілі 
поширеності анти-HAV та захворюваності на 
гепатит А,  зумовлені переважаючими екологічними 
(гігієнічними та санітарними) та соціально-
економічними умовами. Однак стає все складніше 
робити узагальнення щодо ендемічності в країнах, що 
розвиваються, оскільки моделі поширеності інфекції 
HAV різняться між регіонами всередині країни і  між 
соціальними верствами. Крім того, дані часто відсутні 
або застаріли.

Ендемічність HAV класифікується як низька, 
середня та висока на основі серологічної поширеності 
анти-HAV IgG (<15%, 15‑50% та >50%) [8].

Висока серологічна поширеність означає, 
що більшість населення має імунітет до HAV [9]. 
У  країнах, що розвиваються, включаючи Азію, 
Африку та Південну Америку, свідчення перенесеної 
інфекції практично повсюдні. Навпаки, рівень 
інфікування є низьким у  розвинених країнах, таких 
як США, Канада та Європа. Групи високого ризику 
в  цих регіонах включають споживачів ін’єкційних 
наркотиків, гомосексуалістів, людей, що подорожують 
до ендемічних регіонів, та членів ізольованих 
угруповань, таких як будинки для людей похилого 
віку, тощо [10].

Дослідження серологічної поширеності 
протягом багатьох років проводилися в  Японії: 
загальна серологічна поширеність HAV знизилася 
з 96,9% у 1973 році до 12,2% у 2003 році. Звертає на 
себе увагу і  той факт, що сприйнятливість населення 
щорічно зростала [11].

З  1999 року в  деяких країнах, включаючи 
Південну Азію, Латинську Америку та Європу, 
спостерігається зниження захворюваності на 
інфекцію HAV через поліпшення санітарії та планової 
вакцинації. Це призвело до вищої частоти інфікування 

вірусом гепатиту А  серед дорослого населення [12, 
13, 14, 15, 16, 17]. Зміщення вікової групи, в  якій 
відбувається інфікування гепатитом А, у бік підлітків 
та дорослих посилило частоту випадків захворювання, 
що перебігають з  вираженими клінічними 
симптомами, оскільки дитяча інфекція вірусу гепатиту 
А зазвичай протікає безсимптомно [18, 19].

У  той же час, з  моменту появи вакцини 
проти вірусу гепатиту А,  у  країнах Європейського 
Союзу спостерігається загальне збільшення 
частоти зареєстрованих випадків гепатиту А  [20]. 
У  США, згідно з  проведеним дослідженням, також 
продемонстровано зростання частоти госпіталізацій 
серед інфікованих вірусом гепатиту А  осіб, що є 
наслідком вищого відсотка симптоматичної інфекції 
серед дорослого населення за останнє десятиліття [21]. 
Це явище відоме як «парадокс ризику гепатиту А» [9].

Викликає інтерес опублікований у  2021 
році аналіз G.  Cao та співавторів, що базується на 
докладних даних про захворюваність та смертність 
від гепатиту А  з  дослідження глобального тягаря 
хвороб (Global Burden of Disease (GBD) Study) 2019 
року. У  цьому дослідженні оцінювалася глобальна 
картина, довгострокові тенденції та регіональні 
відмінності у  захворюваності та смертності від 
гепатиту А  з  використанням постфактумного аналізу 
даних GBD 2019 року. У всьому світі стандартизовані 
за віком показники захворюваності (ASIR) на гепатит 
А  залишалися стабільними з  1990 по 2019 рік, тоді 
як кількість випадків захворювання збільшилася. 
Автори повідомляють про збільшення кількості 
випадків захворювання на гепатит А  в  період з  1999 
по 2019 рік на 13,90%: з  139,54  млн у  1990 році 
до 158,94  млн у  2019 році. У  той же час кількість 
випадків смерті від гепатиту А  знизилася на 
63,61% – з  10,79  тис. 1990 року до 3,93  тис. 2019 
року. Абсолютна кількість випадків захворювання 
на гепатит А в  Індії (30,39 млн) та Китаї (19,37 млн) 
склала приблизно третину випадків захворювання на 
гепатит А  у  світі (158,94 млн) у  2019 році. Країнами 
з найбільш вираженим зростанням кількості випадків 
захворювання на гепатит А стали Катар (323,67%) та 
Афганістан (246,45%) [3].

Зареєстрована захворюваність на гепатит 
А  в  Сполучених Штатах неухильно знижувалася, 
і  в  2014 році було зареєстровано всього 1239 
симптоматичних випадків. Однак, якщо взяти до 
уваги недооблік та безсимптомну інфекцію, то у 2014 
році було зареєстровано близько 2500 нових випадків 
зараження. Останнім часом кількість зареєстрованих 
випадків трохи зросла, до 2007 у  2016 році, і  в  тому 
році було зареєстровано близько 4000 нових 
випадків зараження. Ця зміна насамперед пов’язана 
з  декількома великими спалахами, які найчастіше 
пов’язані з імпортними продуктами харчування [3].
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Варто зазначити, що за останні 10 років було 
зареєстровано кілька спалахів по всьому світу.

Зокрема, у  2016 році у  Сполучених Штатах 
було зареєстровано близько 2000 випадків HAV [22] 
CDC і  FDA розслідували два великі спалахи HAV 
через споживання заражених продуктів харчування 
(полуниці, імпортованої з  Єгипту, і  гребінців 
з  Філіппін). Перший спалах охопив 134 особи, двоє 
з  яких були госпіталізовані, тоді як другий спалах 
зачепив 292 пацієнти, 94 з  яких були госпіталізовані 
[23, 24].

Близько 223 випадків гепатиту А виявили під час 
спалаху HAV у  Кералі. Було встановлено, що рівень 
захворюваності був найвищим серед вікової групи 
16‑30 років (1,44%). Можливим джерелом спалаху 
була їжа/вода з  готелю, що нещодавно відкрився 
в  цьому районі [25]. В  іншому дослідженні автори 
повідомили про спалах HAV у  районі медичного 
коледжу в  Коттаямі [26]. Ще один спалах гострого 
гепатиту був зареєстрований на півдні Індії. Усього 
було описано 45 випадків, джерелом було визначено 
забруднення водопровідної води зі свердловини [25].

Що стосується України в  цілому та Вінницької 
області і міста Вінниця в тому числі, то тут відмічається 
стійка тенденція до зниження рівня захворюваності 
на HAV, однак періодично реєструються не тільки 
спорадичні випадки цієї інфекції, а й спалахи.

Загалом Україна відноситься до регіонів із 
середнім рівнем захворюваності, але поширеність 
гепатиту А  (HAV) на території України варіює 
залежно від регіону. За даними Центру громадського 
здоров’я України, захворюваність населення на 
вірусний гепатит А по Україні становила за 12 місяців 

(в  абс. чис. та інтенсивних показниках на 100  тис. 
населення): 2021 р. – абс. 398, інтенсивний – 0.95; 
2022  р. – абс. 281, інтенсивний – 0,68; 2023 р. – 
абс.  1050, інтенсивний – 2,56. Зокрема, у  Вінницькій 
області захворюваність на гепатит А  складала 
(показник на 100 тис. населення) за 2021 р. – 0,26; за 
2022 р. – 0,26; за 2023 р. – 24,21 [27].

Важливо відзначити, що станом на листопад 
2024 року ситуація із захворюваністю на вірусний 
гепатит А в Україні залишається відносно стабільною, 
хоча оновлення даних ще може бути.

МЕТА

Саме тому, метою роботи стала епідеміологічна 
характеристика захворюваності на гепатит 
А  населення Вінницької області України в  даний час 
для формування пропозицій щодо удосконалення 
системи профілактичних та протиепідемічних заходів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження проводили за даними статистичного 
обліку захворюваності у  Вінницькій області. Методи 
досліджень, які застосовували: епідеміологічний, 
санітарно-статистичний, серологічний.

РЕЗУЛЬТАТИ

Захворюваність на HAV у  Вінницькій області 
характеризується спорадичністю, з  періодичними 
підйомами та спадами. В  останні роки реєструються 
найнижчі рівні захворюваності за весь час спостереження 
за багаторічною динамікою захворюваності HAV, 
починаючи з 1964 року (Рис. 1). 
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Рисунок 1. Кількість підтверджених випадків HAV у Вінницькій області у 1964–2024 
роках. 
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нашого регіону. 
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обмеження суттєво скоротили соціальні контакти та поширення інфекцій, що природно 

вплинуло на загальну епідеміологічну картину. Однак у 2022 році, ймовірно, зниження 

захворюваності було пов'язане з початком повномасштабної війни, що спричинила 
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ресурси системи охорони здоров'я та пріоритетність інших медичних питань під час кризи. 

Крім того, перебої у доступі до медичної допомоги та вакцинації могли мати вплив на ризики 

поширення гепатиту А серед переміщених осіб та тих, хто залишався в зонах бойових дій. 
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Рисунок 1. Кількість підтверджених випадків HAV у Вінницькій області у 1964‑2024 роках.

Після піку, що був відмічений у 1995 році (8348 
випадків, 441,8 на 100  тис. нас.), захворюваність на 
території області знизилася та, протягом 1998‑2005 

років, трималася в  межах 37‑77 випадків на 
100  тис. нас. (639‑1361 випадків HAV). З  2006  року 
продовжилась стійка тенденція до зниження рівня 
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захворюваності HAV серед населення області 
з  коливаннями в  бік незначного зростання у  2017  та 
2019 роках (Рис. 1).

При цьому, слід відмітити, що та кількість 
випадків HAV, яка реєструвалася протягом останніх 
3‑х років (2020‑2022 рр.) та за 9 місяців 2023 року, не 
характерна для нашого регіону.

Зниження захворюваності на гепатит А 
в  2020  та частково в  2021 роках можна пояснити 
впровадженням жорстких карантинних заходів 
через пандемію COVID‑19. Ці обмеження суттєво 
скоротили соціальні контакти та поширення інфекцій, 
що природно вплинуло на загальну епідеміологічну 
картину. Однак у  2022 році, ймовірно, зниження 
захворюваності було пов’язане з  початком 
повномасштабної війни, що спричинила масштабну 
міграцію населення як всередині країни, так і  за 
її межі. Воєнні дії також призвели до погіршення 
системи моніторингу та реєстрації інфекційної 
захворюваності на тлі загальної нестабільності.

Така ситуація ускладнює точний контроль та 
оцінку реальної епідеміологічної ситуації, оскільки 
багато випадків могли залишатися не зареєстрованими 
через обмежені ресурси системи охорони здоров’я та 

пріоритетність інших медичних питань під час кризи. 
Крім того, перебої у доступі до медичної допомоги та 
вакцинації могли мати вплив на ризики поширення 
гепатиту А  серед переміщених осіб та тих, хто 
залишався в зонах бойових дій.

Так, на графіку помісячної захворюваності 
на HAV у  2019‑2023 роках видно (Рис.  2), що із 
15 зареєстрованих випадків у  2020 році 12 було 
виявлено в  січні-березні, а  після введення фахівцями 
ДУ «Вінницький Обласний Центр Контролю та 
Профілактики Хвороб МОЗ» обмежувальних заходів 
зареєстровано лише 3 випадки HAV (2 у  травні та 
1 у жовтні). У 2021 році та за 9 місяців 2023 року по 
1‑2 випадки захворювання реєструвалися переважно 
з листопада по березень.

У  віковій структурі захворюваності на гепатит 
А у Вінницькій області переважає доросле населення, 
але ситуація змінюється. До 2021 року частка дітей 
серед інфікованих складала в  середньому 24%. 
Однак, у період із 2021 року до вересня 2023 року цей 
показник значно зріс, досягнувши 55%. Це свідчить 
про суттєве збільшення рівня захворюваності серед 
дитячого населення, що потребує посиленої уваги до 
профілактичних заходів у цій віковій групі.

 

7 
 

 
Рисунок 2. Кількість підтверджених випадків HAV у Вінницькій області 2019–2023 
роках. 
 

Так, на графіку помісячної захворюваності на HAV у 2019–2023 роках видно (Рис. 2), 

що із 15 зареєстрованих випадків у 2020 році 12 було виявлено в січні-березні, а після 

введення фахівцями ДУ «Вінницький Обласний Центр Контролю та Профілактики Хвороб 

МОЗ» обмежувальних заходів зареєстровано лише 3 випадки HAV (2 у травні та 1 у жовтні). 

У 2021 році та за 9 місяців 2023 року по 1–2 випадки захворювання реєструвалися переважно 

з листопада по березень.  

У віковій структурі захворюваності на гепатит А у Вінницькій області переважає 

доросле населення, але ситуація змінюється. До 2021 року частка дітей серед інфікованих 

складала в середньому 24%. Однак, у період із 2021 року до вересня 2023 року цей показник 

значно зріс, досягнувши 55%. Це свідчить про суттєве збільшення рівня захворюваності серед 

дитячого населення, що потребує посиленої уваги до профілактичних заходів у цій віковій 

групі. 

Зростання захворюваності серед дітей у регіоні може бути наслідком недостатнього 

охоплення вакцинацією, змін у соціальній поведінці, а також тимчасових збоїв у системі 

громадського здоров’я, спричинених пандемією COVID-19. Важливо зазначити, що такий 

2019

2021

20230

50

100

150

200

250

4 7 6 0 3 2 2 1 4 5 5 11

4 5 3 0 2 0 0 0 0 1 0 0

0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 1

1 2 1 0 1 0 0 0 0

207

115

43

2019 2020 2021 2022 2023

Рисунок 2. Кількість підтверджених випадків HAV у Вінницькій області у 2019-2023 роках.

Зростання захворюваності серед дітей у  регіоні 
може бути наслідком недостатнього охоплення 
вакцинацією, змін у  соціальній поведінці, а  також 
тимчасових збоїв у  системі громадського здоров’я, 
спричинених пандемією COVID‑19. Важливо 

зазначити, що такий зсув у  віковій структурі 
захворюваності свідчить про необхідність перегляду 
підходів до імунопрофілактики та посилення 
санітарно-гігієнічних заходів у  школах та інших 
дитячих закладах (Рис. 3).
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Рисунок 3. Вікова структура захворюваності на HAV у Вінницькій області (2012‑2024 рр.).

У  2023 році в  Україні було зареєстровано 
1050 випадків гепатиту А,  що відзначає підйом 
захворюваності, зокрема за рахунок двох 
областей – Вінницької та Закарпатської, які разом 
становили значну частину випадків. У  Вінницькій 
області було зафіксовано 370 випадків, що склало 35% 
від загальної кількості по країні, а  в  Закарпатській 
області – 316 випадків, або 30%. Такий стрибок 
захворюваності є найвищим з  2019 року, коли 
рівень інфікування також зростав, але пізніше 
спостерігалося поступове зниження, ймовірно, 
у  зв’язку з  карантинними обмеженнями, введеними 
через пандемію COVID‑19 (Рис. 4).

Значне підвищення захворюваності у  2023 році 
може бути пояснене впливом різних факторів, таких 
як сезонні коливання, посилення міграційних процесів 
та недостатня вакцинація в цих регіонах.

Важливо також зазначити, що зростання 
інфікування переважно стосується тих областей, 
де епідеміологічна ситуація залишається складною 
через низький рівень санітарно-гігієнічних умов. 
Закарпатська та Вінницька області мають певні 
соціально-економічні та інфраструктурні особливості, 
які можуть сприяти швидкому поширенню інфекційних 
захворювань, зокрема гепатиту А (Рис. 2, Рис. 4).
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За даними епідеміологічних розслідувань, що були проведені фахівцями ДУ 

«Вінницький Обласний Центр Контролю та Профілактики Хвороб МОЗ» у 2023 році у 

Вінницькій області встановлено, що із 250 підтверджених випадків 241 (96%) зареєстровано 

у Вінницькому районі, в т.ч. 221 випадок (88% від загальної кількості) у Вінницькій міській 
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Рисунок 4. Кількість підтверджених випадків HAV в Україні за 2022‑2023 роки.

За даними епідеміологічних розслідувань, що 
були проведені фахівцями ДУ «Вінницький Обласний 
Центр Контролю та Профілактики Хвороб МОЗ» 
у  2023 році у  Вінницькій області встановлено, що із 

250 підтверджених випадків 241 (96%) зареєстровано 
у  Вінницькому районі, в  т. ч. 221 випадок (88% від 
загальної кількості) у  Вінницькій міській ОТГ. Що 
стосується мешканців інших районів Вінницької області, 



ГРОМАДСЬКЕ ЗДОРОВʼЯ

Клінічна та профілактична медицина, № 2(40)/2025 137

то епідеміологічний зв’язок із спалахом у  м. Вінниці 
встановлено у  всіх захворілих, які або працюють 
у  м. Вінниці, або купують продукти у  супермаркетах 
чи на ринках міста, крім 2‑х хворих з  Літинської та 
Погребищенської ТГ, які відмовилися надати інформацію.

Так, в  Якушинецькій ТГ, де зареєстровано 
найбільше випадків HAV у  прилеглих до м. Вінниці 
громадах, 5 із 6 захворілих працюють у  м. Вінниці. 
В Лука-Мелешківській ТГ всі 3‑є захворілих мешкають 
в різних селах, але всі купують продукти харчування на 
ринках міста Вінниця. В Гніванській ТГ зареєстроване 
сімейне вогнище: дружина працює в  м. Вінниці, 
чоловік вказує на купівлю продуктів харчування на 
ринку та в  магазинах м. Вінниці. В  інших громадах, 
де зареєстровано по 1 випадку, захворілі вказують на 
купівлю продуктів харчування на ринках міста.

Враховуючи викладене вище, фахівцями 
ДУ «Вінницький Обласний Центр Контролю та 
Профілактики Хвороб МОЗ» було проведено додаткове 
опитування пацієнтів із лабораторно підтвердженим 
діагнозом з  метою уточнення інформації щодо 
вживання певних харчових продуктів (насамперед, 
молочних), а також «вуличної» їжі та напоїв.

Всього було опитано 31 пацієнта, з  яких 8 
(14,5%) відмовилися від спілкування.

За результатами опитування встановлено:

–  не вживають «вуличні» напої – 15 хворих;

–  не вживають «вуличну» їжу – 15 хворих;

–  не вживають «вуличні» напої та їжу, а  також 
не купують готові страви в  магазинах – 12 хворих, 
з них лише 1 користується кур’єрською доставкою та 
1 відвідував заклад громадського харчування;

–  не купують молочну продукцію взагалі – 3 особи.

Купують молочні продукти лише в  заводській 
упаковці – 15 осіб. Купують хоча б 1 вид домашнього 
молочного продукту на ринку – 4 хворих. Вживають 
продукцію власного виробництва – 1 хворий. 
Таким чином, серед вказаних випадків не вдалося 
прослідкувати ні спільний фактор передачі (продукт), 
ні спільне місце продажу.

За статтю серед захворілих переважали жінки  – 
64%, чоловіки – 36% відповідно. Така тенденція 
відмічалась впродовж всього періоду спостереження 
(Рис. 5).
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Рисунок 5. Гендерний розподіл осіб, що хворіли на HAV в жовтні 2023 р. 

 

За віковим складом переважали дорослі, які склали 86% всіх підтверджених випадків. 

Це можна пояснити тим, що у дітей гепатит А частіше має безсимптомний перебіг та не 

завжди реєструється (Рис. 6). Основну вікову групу серед захворілих склали особи від 35 до 
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Рисунок 5. Гендерний розподіл осіб, що хворіли на HAV в жовтні 2023 р.

За віковим складом переважали дорослі, які 
склали 86% всіх підтверджених випадків. Це можна 
пояснити тим, що у  дітей гепатит А  частіше має 
безсимптомний перебіг та не завжди реєструється 
(Рис.  6). Основну вікову групу серед захворілих 

склали особи від 35 до 60 років (56%), ще 22% – 
молодь від 18 до 34 років. Серед дітей найбільшу 
питому вагу має вікова група 10‑17 років – 13% (28 
випадків), в якій, в свою чергу, переважають підлітки 
(14 років і старше) – 18 випадків (64%).
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Контингент Кількість % від усіх 
випадків 

Інше або непрацюючі 312 68 

Учні 62 14 

Студенти 27 6 

Продавці 11 3,2 

Вчителі 10 2,3 

Медпрацівники 7 1,5 

Силовики 5 1,1 

Вихованці ДНЗ 6 1,3 

діти
14%

дорослі 86%

Рисунок 6. Віковий розподіл осіб, що хворіли на HAV в жовтні 2023 р.
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За нашими даними, серед хворих, які вказали 
місце роботи або навчання, є особи, які за родом 
діяльності контактують з  великою кількістю людей 

та можуть сприяти контактно-побутовому шляху 
передачі інфекції. Найбільшу частку таких хворих 
склали учні та студенти, продавці (Табл. 1).

Таблиця 1
Розподіл випадків HAV за категоріями населення із підвищеним ризиком  

до контактно-побутового шляху передачі
Контингент Кількість % від усіх випадків

Інше або непрацюючі 312 68
Учні 62 14
Студенти 27 6
Продавці 11 3,2
Вчителі 10 2,3
Медпрацівники 7 1,5
Силовики 5 1,1
Вихованці ДНЗ 6 1,3
Працівники ДНЗ, ЗШ, училищ 3 0,7
Працівники кухні 3 0,7
Загальний підсумок 446 100

Однак, тим не менше, за даними епідеміологічних 
розслідувань зареєстровано 233 осередки 
з  підтвердженими випадками за місцем проживання 
(домашні). Захворювання переважно реєструвалися 
у  вогнищах з  1 випадком – 218 (93%), вогнищ з  2‑ма 
випадками – 13 (6%), з 3‑ма випадками – 2 (1%). В той 
же час, із домашніх вогнищ, в  яких проживає кілька 
осіб, одночасне захворювання кількох членів однієї 
сім’ї зареєстровано лише у  5%. Це може свідчити як 
про специфічність джерела інфекції (вид продукту), 
з  яким контактували захворілі, так і  про наявність 
імунітету (безсимптомні або легкі форми в минулому) 
у інших членів сім’ї.

При аналізі звернень за медичною допомогою 
зареєстрованих випадків HAV відмічається пізнє 
звернення (переважно після появи жовтяниці), 
особливо серед перших захворілих. Середня кількість 
днів між датою захворювання та датою звернення до 
лікаря у жовтні становила 10 днів, а діапазон від 1 до 
23 днів хвороби (Рис. 7).

Слід зазначити, що після закінчення проведення 
фахівцями ДУ «Вінницький Обласний Центр Контролю 
та Профілактики Хвороб МОЗ» протиепідемічних 
заходів точно встановити джерело гострого гепатиту 
А не вдалося.
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захворілих. Середня кількість днів між датою захворювання та датою звернення до лікаря у 

жовтні становила 10 днів, а діапазон від 1 до 23 днів хвороби (Рис. 7). 

 

 
Рисунок 7. Звернення за медичною допомогою захворілих у жовтні 2023 р. 

Слід зазначити, що після закінчення проведення фахівцями ДУ «Вінницький 

Обласний Центр Контролю та Профілактики Хвороб МОЗ» протиепідемічних заходів точно 

встановити джерело гострого гепатиту А не вдалося.  
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Рисунок 7. Звернення за медичною допомогою захворілих у жовтні 2023 р.

ДИСКУСІЯ

На нашу думку, найімовірнішим джерелом 
можуть бути продукти харчування, придбані на ринках 
м. Вінниці та досить швидко спожиті, а нові випадки 

пов’язані з  реалізацією контактно-побутового шляху 
передачі інфекції через:

•	 недотримання населенням правил особистої 
гігієни;
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•	 пізнє звернення за медичною допомогою – 
середня кількість днів між датою захворювання та датою 
звернення до лікаря у  жовтні становить 10 днів, 
а діапазон від 1 до 23 днів хвороби;

•	 відсутність ізоляції хворих з  легкими та 
безсимптомними формами перебігу захворювання 
(незареєстровані випадки, відмова від госпіталізації та 
обстеження);

•	 відмова захворілих надавати інформацію про 
домашні та робочі контакти.

За даними ДУ «ЦГЗ МОЗ», при проведенні 
додаткового ретроспективного аналізу, було 
виявлено масовий спалах HAV в  Словаччині 
на кордоні з  Закарпатською областю, який 
в  хронологічному порядку розпочався раніше, 
ніж було зафіксовано підвищення захворюваності 
в  Закарпатській та Вінницькій областях. При 
активному русі населення через цю ділянку кордону, 
це потенційно могло призвести до передачі HAV 
між країнами. В  подальшому, в  процесі внутрішньої 
міграції населення та постачанні овочів і  фруктів 
з  Закарпатської області в  інші регіони, з  великою 
ймовірністю могло відбутися розповсюдження 
інфекції з  території Закарпатської області на 
територію Вінницької області.

Слід відзначити, що у  зниження захворюваності 
в  попередні роки, додатковий внесок зробило 
активне впровадження карантинних заходів у  зв’язку 
з  пандемією COVID‑19. Обмеження на соціальні 
контакти та підвищена увага до особистої гігієни 
сприяли стримуванню поширення інфекційних 
захворювань. Втім, зі зняттям таких обмежень та 
початком повномасштабної війни, що спричинила 
масштабну міграцію населення як всередині країни, 
так і за її межі. Зросли й ризики інфікування HAV, що й 
було зафіксовано у 2023 році.

Основним документом, що регламентує заходи 
запобігання інфікуванню населення HAV, є Наказ 
МОЗ України №  240 від 01.10.99. У  ньому визначено 
перелік санітарно-гігієнічних (профілактичних) заходів, 
спрямованих на розрив шляхів передачі інфекції. 
В  останні роки якість питної води, що подається 
населенню з  використанням розподільчих мереж 
централізованого водопостачання покращувалась за 
мікробіологічними та санітарно-хімічними показниками.

В  той же час, згідно даних ВООЗ, понад 
500  млн осіб (кожен дванадцятий мешканець Землі) 
щорічно страждають від захворювань, причиною 
яких є вживання неякісної води. Встановлено, що 
причиною майже 80% усіх захворювань в  світі 
є контакт з  інфікованою водою або порушення 
санітарно-гігієнічних норм її господарсько-
побутового використання [28]. Вивченню спалахової 
захворюваності на HAV, пов’язаної з  водним 

фактором, епідеміологи приділяли багато уваги 
і в останні роки [29].

Однак, ще до початку повномасштабного 
вторгнення в  Україні від 12% до 19,5% проб 
водопровідної води, а у східних та південних регіонах 
країни – до 27% були епідеміологічно небезпечні, 
а  кожна п’ята – не відповідала стандартам за 
хімічними показниками. Більше того, значна кількість 
мешканців України вже тоді використовувала для 
пиття воду, яка не відповідала санітарно-гігієнічним 
вимогам, оскільки діючі технології не забезпечували 
повноцінного очищення води [28].

При проведенні епідеміологічного розслідування, 
фахівцями ДУ «Вінницький Обласний Центр Контролю 
та Профілактики Хвороб МОЗ» на вірусологічні, 
бактеріологічні та санітарно-хімічні показники було 
досліджено джерела води в м. Вінниці. За результатами 
вірусологічних та бактеріологічних досліджень 
дані проби води відповідають вимогам Державних 
санітарних норм. Однак, за результатами санітарно-
хімічних досліджень вода мала невідповідність 
вимогам Державних санітарних норм по каламутності, 
запаху та перманганатній окиснюваності.

Таким чином, враховуючи те, що захворюваність 
на поширену повсюдно інфекцію HAV корелює 
з  низкою факторів та безпосередньо залежить від 
якості санітарного контролю над водопостачанням 
та проведення інших профілактичних заходів, варто 
зазначити, що в  сучасній Україні, з  урахуванням всіх 
тих викликів, з  якими довелося стикнутися нашій 
державі, домінуюче значення в профілактиці HAV має 
належати фактору активної імунізації (вакцинації), 
особливо в  регіонах із високим ризиком поширення 
інфекції.

Так само як і за інших інфекційних захворюваннях, 
при гепатиті А  вакцинація вважається найбільш 
ефективним профілактичним заходом.

Масова вакцинація проводиться в Ізраїлі, Іспанії 
та Італії; з  2006 р. дворазова вакцинація включена 
до Національного календаря США для всіх дітей 
віком 12‑24 міс. Застосування вакцини має на меті 
довготривалий захист дітей, а також захист осіб, які не 
хворіли на гепатит А [30, 31, 32].

Широко відомі підсумки усунення епідемічних 
спалахів з  використанням інактивованих вакцин 
серед жителів сільських громад на Алясці, індіанської 
резервації в  США, Нью-Йорку, селах Словаччини, 
сільській школі в Англії та інших країнах [33, 34, 35].

Щеплення показані хворим з  хронічними 
захворюваннями печінки (в т. ч. носіям HBsAg та вірусу 
гепатиту С), працівникам громадського харчування. 
Особливу увагу слід приділити вакцинації військових, 
особливо тих, що беруть участь у бойових діях.
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ВООЗ рекомендує включити вакцину проти 
гепатиту А  в  національний календар щеплень 
для дітей віком від 1 року в  країнах, де клінічний 
гепатит А  є важливою проблемою охорони 
здоров’я, і  імунізація, ймовірно, буде ефективним 
інструментом охорони здоров’я для контролю над цим 
захворюванням [36] на підставі того, що:

1)	 існує тенденція до зростання з часом частоти 
гострих випадків гепатиту А, включаючи тяжкі 
захворювання, серед дітей старшого віку, підлітків або 
дорослих; 

2)	 можливості зміни ендемічності з високої на 
середню; міркувань економічної ефективності [37].

Вакцинація проти гепатиту А  серед дітей 
розпочалася наприкінці 1990‑х років. За роки, 
що минули з  початку використання вакцин проти 
HAV, накопичені переконливі дані про їхню велику 
профілактичну та економічну ефективність, можливості 
в короткі терміни усунути спалахи цієї інфекції, високу 
імуногенну активність, безпеку, слабку реактогенність, 
стійкість поствакцинального імунітету.

ВИСНОВКИ

1.	 На нашу думку, сьогодні є виправданим 
обговорення та вирішення питання про поетапне 
введення в  Україні планової вакцинації проти 
гепатиту А.

2.	 Варто також вивчити можливість цільової 
вакцинації певних вікових груп та особливих груп 
населення, а  також посилити роботу над створенням 
стратегічного і  систематизованого підходу до 
ліквідації спалахів інфекції.

3.	 Україна потребує цілеспрямованих та 
конкретних стратегій для ліквідації гепатиту А, таких 
як санітарні заходи та комплексний план епіднагляду 
та вакцинації проти HAV. Майбутні дослідження, 
зосереджені на цільовій профілактиці та стратегіях 
контролю гепатиту А, були б виправданими.

Перспективи подальших досліджень. 
Ураховуючи епідеміологічні особливості вірусного 
гепатиту А  (HAV) у  Вінницькій області, подальші 
дослідження можуть бути спрямовані на:

1.	 Удосконалення епідеміологічного нагляду, 
шляхом розробки нових інструментів для ефективнішого 
моніторингу та виявлення епідемічних спалахів HAV 
у реальному часі та впровадження сучасних технологій 
збору й аналізу даних, зокрема геоінформаційних систем 
(ГІС), для відстеження динаміки захворюваності.

2.	 Дослідження ролі вакцинації, що може 
бути досягнуто за допомогою оцінки ефективності 
імунізації серед різних вікових груп населення 
області з  урахуванням сучасних викликів та аналізу 

економічної ефективності включення вакцинації проти 
HAV до національного календаря щеплень в Україні.

3.	 Ідентифікації джерел і  шляхів передачі 
інфекції з  використанням молекулярно-генетичних 
досліджень для типування штамів HAV, що 
циркулюють у  регіоні, а  також вивчення екологічних 
факторів, таких як якість водопостачання та вплив 
міграційних процесів.

4.	 Розробка профілактичних заходів може 
включати впровадження стратегій підвищення 
обізнаності населення щодо гігієни та заходів 
профілактики HAV та розробку цільових програм 
профілактики для вразливих груп, включаючи дітей, 
військових та переселенців.

5.	 Аналіз впливу глобальних та локальних 
змін має поєднувати вивчення впливу воєнних 
дій та внутрішньої міграції на поширення HAV 
і  дослідження довгострокового впливу пандемії 
COVID‑19 на епідеміологічну ситуацію з гепатитом А.

Реалізація зазначених напрямів дозволить 
не лише покращити розуміння епідемічного 
процесу HAV у  регіоні, але й сприятиме розробці 
ефективних інтервенцій, що спрямовані на зниження 
захворюваності та мінімізацію наслідків для 
громадського здоров’я.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Дослідження проведено без фінансової підтримки 
від сторонніх організацій.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів, який міг би вплинути на об’єктивність 
представлених результатів та висновків.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дослідження проводилося відповідно до 
принципів Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації. Усі дані, використані в  роботі, 
були знеособлені, що забезпечило дотримання 
конфіденційності. Для використання даних отримано 
дозвіл відповідних установ. У  відповідності до 
вимог конфіденційності, всі дані були оброблені 
з  дотриманням законодавства щодо захисту даних, 
зокрема Загального регламенту захисту даних (GDPR) 
для охорони особистої інформації.
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Abstract

CURRENT FEATURES OF THE HEPATITIS EPIDEMIC PROCESS IN THE VINNYTSIA REGION
Dmytro V. Palii1, Iryna G. Paliy1, Olena O. Voinalovych1, Mariia O. Shostatska2

1National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Vinnytsia, Ukraine
2Vinnytsia Medical Professional College named after Acad. D. K. Zabolotny, Vinnytsia, Ukraine

Aim. The aim of this study is to assess the epidemiological situation regarding the incidence of hepatitis A virus (HAV) 
in the Vinnytsia region from 1964 to 2024, and to formulate recommendations for improving the system of preventive 
and anti-epidemic measures that may help reduce the incidence in the future.
Materials and methods. The study is based on the analysis of statistical data on HAV incidence in the Vinnytsia 
region over 60 years. Epidemiological, sanitary-statistical, and serological methods were used to assess incidence and 
identify risk factors. Additionally, studies were conducted to detect serological markers in high-risk groups to evaluate 
immunity levels in the population. Data analysis involved comparing incidence trends over the years, considering 
socio-economic and migration factors.
Results. It was found that sporadic outbreaks of hepatitis A  in the Vinnytsia region are related to general socio-
economic conditions, including income levels, infrastructure status, and adherence to sanitary norms. Furthermore, 
migration processes play an important role, as a significant proportion of cases are registered among individuals who 
have recently returned from regions with higher epidemic risks. Fluctuations in the incidence rate were observed in 
different years, with a  notable increase in 2023, partly due to the worsening sanitary situation in the region, non-
compliance with hygiene standards in public places, and increased internal migration.
Conclusions. The study confirmed the need for improving epidemiological surveillance and monitoring, as well as 
implementing more effective preventive measures, such as expanding vaccination among vulnerable population 
groups. Special attention should be paid to children and individuals living in high-risk areas. The high level of 
serological prevalence among the adult population indicates a lack of immunity in most children, highlighting the need 
for enhanced vaccination to prevent potential epidemics in the future.

Keywords: Hepatitis A  virus, epidemiological surveillance, vaccination, serological prevalence, prevention, 
sanitation, socio-economic factors, migration
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ANTIFUNGAL THERAPY AND PESTICIDES: IS THERE A CONNECTION?
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Abstract

Introduction. During the last decades, the resistance of fungi to antifungal drugs has remained one of the 
key problems of practical medicine and medical science and requires in-depth study. The work is devoted 
to the study of an important issue – the possibility of the formation of drug resistance to antifungal therapy 
under the influence of fungicidal drugs in fungi of the genus Candida. Fungicides, in particular triazole and 
imidazole derivatives, are widely used today in various areas of the national economy, both in our country 
and in the world as a whole.
Aim. To explore the potential development of antifungal drug resistance in Candida fungi due to pesticide 
exposure.
Materials and methods. Microorganism Cultures: Included reference strains (Candida albicans DSM 
1386, Candida krusei RN 7106, Candida glabrata Y‑199) and clinical strains (C. albicans, C. krusei, C. 
glabrata) from various collections. MIC and MFC Determination: MICs were identified via serial dilutions 
in AM3 medium with Candida suspensions. MFC was determined by seeding samples on Sabouraud 
medium, with results evaluated after incubation. Candida Sensitivity to Antifungal Drugs: Sensitivity of 
Candida strains to antifungal drugs (imidazoles, triazoles, polyenes) was assessed using the disk diffusion 
method. Candida Resistance Formation: Clinical strains were passaged in nutrient media with increasing 
fungicide concentrations to study resistance development.
Results. The article presents the results of determining the sensitivity of Candida fungi to fungicides 
from the triazole and imidazole groups, and it is shown that it varies and depends on the species and 
strain characteristics of the studied cultures. The impact of the adaptation process of fungal pathogens 
to azole (difenoconazole and propiconazole) and imidazole (imazalil and prochloraz) fungicides on their 
sensitivity to antifungal drugs is described, and experimental evidence demonstrates the potential for 
the development of cross-resistance among pathogens to chemically similar drugs. The influence of the 
Candida adaptation processes to azole fungicides (difenoconazole and propiconazole) and imidazoles 
(imazalil and prochloraz) on their sensitivity to medicinal antifungal drugs is described, and the possibility 
of the formation of cross-resistance to drugs with similar chemical structures in the causative agents of 
fungal infections has been experimentally proven. At the same time, it was established that, in some cases, 
the process of adaptation of this group of microorganisms to fungicides was accompanied by an increase 
in their sensitivity to antimycotics, which are used to treat fungal infections.
Conclusions. The results of laboratory studies presented in the article indicate a  direct connection 
between the use of fungicides and the acquisition of resistance among the causative agents of fungal 
infections to medical antifungal drugs.

Keywords: Candida fungi, microbial resistance, pesticides, antifungal drugs, adaptation, sensitivity 
of microorganisms

INTRODUCTION

Nowadays, fungicides are widely used in various 
fields of activity, particularly in agriculture. The modern 

market offers a  large number of such antifungal agents 
[1]. At the same time, in recent years, due to the increased 
selection of resistant microorganisms, a decrease in their 
effectiveness has been noted, which forces researchers to 
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use other approaches to solve this problem, such as using 
combined drugs with different mechanisms of action, 
synthesizing new chemical compounds with fungicidal 
properties, etc. [2].

Triazole and imidazole derivatives make up 
a  significant share of fungicides. It should be noted that 
drugs from this group with a similar chemical formula are 
also intensively used in medical practice for the treatment 
of mycoses [3]. In this regard, an important question 
arises – can the widespread use of fungicides and pesticides 
in agriculture contribute to the formation of resistance 
in the causative agents of human fungal infections to the 
main groups of antimycotics used in medical practice? Our 
work is dedicated to solving this issue.

AIM

To investigate the possibility of the formation of 
drug resistance to antifungal therapy under the influence 
of pesticides in fungi of the genus Candida.

MATERIALS AND METHODS

Cultures of Microorganisms: The study utilized 
museum (reference) strains of Candida fungi: Candida 
albicans DSM 1386, Candida krusei RN 7106, and 
Candida glabrata Y‑199, obtained from well-known 
collections of microorganisms (German Collection of 
Microorganisms and Cell Cultures GmbH, the State 
Institution ‘L.V. Gromashevsky Institute of Epidemiology 
and Infectious Diseases of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine, and the collection of 
microorganisms of the D.  K.  Zabolotny Institute of 
Microbiology and Virology of the National Academy 
of Sciences of Ukraine). Additionally, clinical strains 
of Candida were used – C. albicans (n=10), C. krusei 
(n=5), and C. glabrata (n=5) from the museums of 
microbial cultures of the Department of Microbiology 
and Parasitology with the basics of immunology of 
Bogomolets National Medical University and the 
bacteriological laboratory of Pirogov National Medical 
University. Identification of isolated fungal cultures was 
performed using the Vitek 2 compact 30 – device for 
identification and determination of microbial sensitivity to 
antimicrobial agents.

Determination of Minimum Inhibitory Concentration 
(MIC) and Minimum Fungicidal Concentration (MFC) of 
the Test Compounds:

The MIC of fungicides was determined using the 
method of serial dilutions of the drugs in liquid nutrient 
medium AM3 (Antibiotic medium 3)  [4]. Working 
solutions were prepared under aseptic conditions 
by diluting crystalline powders (difenoconazole, 
tebuconazole, flutriafol, imazalil, and prochloraz) 
weighing 800 mg (0.8 g) or 0.8 ml of liquid propiconazole 

in 9.2 ml of DMSO. Further, successive two-fold 
dilutions were performed in liquid AM3 medium to a final 
fungicide concentration of 9.7 mg/ml (for difenoconazole, 
tebuconazole, flutriafol, imazalil, prochloraz) or 
12.5  mg/ml for propiconazole (calculation of mass 
and concentration was made taking into account the 
density of the drug). Suspensions of Candida were 
added to the obtained drug dilutions. The final inoculum 
dose was 1×10^4‑5×10^4 cells/ml. Tubes were placed 
in a  thermostat for 48 hours for incubation at 35  °C. 
Evaluation of the results of microbial growth inhibition in 
the solution using the 4+ system (0 – optically transparent, 
4+ – no difference from positive control) was difficult 
due to the turbidity of the solutions starting from the first 
dilution. Therefore, the antifungal activity of the tested 
antimycotics was assessed by MFC.

To determine MFC, samples of 0.1 ml were taken 
with a  fungicide concentration of 1.0×MIC, higher 
concentration samples, and positive control. Each sample 
was seeded on Petri dishes with Sabouraud medium and 
incubated at 35 °C. Results were evaluated after 24 hours 
and 48 hours. The result was considered negative in the 
presence of 5 or fewer colonies per dish, equivalent to 
99.9% death of the test culture. The lowest concentration 
at which negative results were recorded was taken as 
MFC. To determine interspecies differences in Candida 
sensitivity to fungicides, average MFC values were 
calculated for C. albicans, C. krusei, C. glabrata.

Determination of Candida Sensitivity to Antifungal 
Drugs Using the Disk Diffusion Method (DDM):

To study the possibility of cross-resistance formation 
to medical antifungal drugs in Candida adapted to high 
concentrations of agricultural fungicides, a  comparative 
determination of the sensitivity of initial and passaged 
strains of Candida to the most common antifungal drugs 
in medical practice – imidazole derivatives, triazoles, 
and polyene antibiotics – was conducted. Sensitivity 
was determined according to the standard methodology 
specified in CLSI M44-A2 (2018) (CLSI guideline 
M44-A2  Wayne, PA: 2018), using Mueller-Hinton 
medium with the addition of 2% glucose and 0.5 mg/ml 
methylene blue and standard disks with miconazole (50 
mg per disk), clotrimazole (10 mg per disk), fluconazole 
(25 mg per disk), voriconazole (1 mg per disk), nystatin 
(100 U per disk) produced by HiMedia.

Formation of Candida Resistance to Fungicidal Agents:

To investigate the possibility of resistance formation 
and study the dynamics of the appearance of fungicide-
resistant Candida, a  series of passages of clinical 
strains of C. albicans (2 strains), C. glabrata (1  strain), 
C. krusei (1 strain) in liquid nutrient media with different 
concentrations of each of the tested fungicides was 
carried out. Passage was performed in nutrient media 
with increasing concentrations of fungicide, inoculated 
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with a  suspension of the previous passage’s Candida 
spp. culture, which was grown in the presence of half 
the minimum fungicidal concentration of the specific 
drug. After incubation in a  thermostat for 24 hours and 
48 hours, the contents of each tube were seeded on solid 
nutrient medium to determine MFC. The number of 
passages ranged from 10 to 16 depending on the species 
of Candida spp.

RESULTS

When studying the sensitivity of fungi of the 
Candida genus to the main fungicidal drugs, species 
and strain differences of the used Candida cultures 
were proven (Table 1). In particular, clinical isolates 

of C.  albicans were most sensitive to difenoconazole 
(MFC = 0.45±0.04 mg/ml), clinical strains of C. krusei 
were less sensitive (MFC = 0.81±0.09 mg/ml). Note 
that the reference strains of these two species had the 
same sensitivity to difenoconazole (0.63±0 mg/ml). The 
least sensitive to difenoconazole were clinical strains of 
C. glabrata (MFC = 6.21±0.89 mg/ml), which exceeds the 
corresponding indicator for C. krusei and C. albicans by 
7.6 and 13 times, respectively.

The highest sensitivity to tebuconazole was 
demonstrated by museum strains of C. glabrata, for which 
the MFC was 0.14±0.01 mg/ml, while clinical isolates of 
C. krusei and C. albicans died at drug concentrations of 
0.23±0.04 and 0.3±0.03 mg/ml, respectively.

Table 1
Characteristics of the minimum fungicidal concentration (MFC) X±σ (mg/ml) of the sensitivity  

of Candida spp. to fungicides

Microorganisms Difenoconazole Tebuconazole Flutriafol Propiconazole Imazalil Prochloraz
Minimum fungicidal concentration (MFC) X±σ (mg/ml)

C. albicans
DSM 1386 0.63±0 0.31±0 1.3±0 0.2±0 0.63±0 1.25±0

C. albicans (n=10) 0.45±0.04 0.3±0.03 0.41±0.06 0.09±0.01 0.26±0.03 1.68±0.11
C. krusei
RN 7106 0.63±0 0.31±0 0.63±0 0.8±0 0.63±0 10.0±0

C. krusei (n=5) 0.81±0.09 0.23±0.04 0.3±0.05 0.27±0.07 0.30±0.06 8.0±0.65
C. glabrata YI99 2.5±0 0.14±0 2.5±0 0.2±0 0.63±0 10.0±0
C. glabrata (n=5) 6.21±0.89 0.23±0.01 7.83±0.84 0.17±0.01 2.92±0.03 7.21±0.97

Different sensitivities of Candida to flutriafol, 
a  fungicide structurally similar to fluconazole, 
voriconazole, and other triazoles used in medical 
practice, have also been recorded [5]. Clinical strains of 
C. krusei, which are known for their natural resistance to 
fluconazole, had the highest sensitivity to flutriafol. C. 
krusei fungi were killed at mean flutriafol concentrations 
of 0.3±0.05 mg/ml, while C. albicans strains were killed 
in the presence of at least 0.41±0.06 mg/ml. It was noted 
that the sensitivity of the reference strain C. albicans 
DSM 1386 to flutriafol was significantly lower than that 
of clinical isolates of this species: cell death occurred 
at a  flutriafol concentration of 1.25±0 mg/ml, which 
is three times higher than the corresponding indicator 
for clinical strains. Clinical and reference strains of C. 
glabrata showed the least sensitivity to flutriafol, the 
death of which was observed in the presence of 7.83±0.84 
mg/ml and 2.5±0 mg/ml of flutriafol, which exceeded the 
corresponding indicators for Сandida of other species by 
more than 20 times.

In the presence of propiconazole, clinical isolates 
of fungi died at average minimum concentrations 
of 0.09±0.01 mg/ml (C. albicans), 0.17±0.01 
mg/ml (C. glabrata) and 0.3±0.05 mg/ml (C. krusei). 
Simultaneously, the reference strains of each of the 
experimental species of Candida were more resistant to 
this fungicide, as demonstrated by the MFC indicators 
presented in the Table 1.

At the same time, reference strains of Candida  spp. 
turned out to be less sensitive to imazalil (MFC = 0.63 mg/ ml), 
while the sensitivity of clinical isolates to this fungicide was 
higher, ranging from 0.26±0.03 to 0.30±0.06 mg/ml regardless 
of species. The study of the sensitivity of Candida to this 
fungicide is of particular importance, because the structural 
formula of imazalil is very close to the structure of drugs of the 
imidazole group, which are used to treat mycoses (miconazole, 
isoconazole, econazole, etc.) [6].

In general, the strains of all studied Candida species 
were characterized by high resistance to prochloraz. 
Meanwhile, interspecies differences in sensitivity to this 
fungicide were recorded: prochloraz exhibited the highest 
activity against C. albicans, as evidenced by the MFC data 
at 1.68±0.11 mg/ml for clinical strains and 1.25  mg/ml 
for the reference strain. It should be emphasized that the 
corresponding values of MFC for C. krusei and C. glabrata 
were 4.7 and 4.3 times higher for clinical isolates and 8 
times higher for reference strains, respectively.

The next stage of research involved studying the 
possibility of adaptation (acquisition of resistance) of 
Candida to fungicides under experimental conditions. For 
this, two clinical strains of C. albicans and one strain each 
of C. krusei and C. glabrata were selected. Their selection 
was guided by the following criteria: the stability of the 
results of the initial MFC for a certain strain in all series 
of sensitivity studies and morphological and cultural 
properties typical for the species.
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Presented in the Table 2 results demonstrate the 
peculiarities of adaptation of clinical strains of C. albicans 
to fungicides: both isolates changed their sensitivity to 
tebuconazole, imazalil and prochloraz in the process of 
passaging with fungicides. The sensitivity to tebuconazole 
and prochloraz slightly decreased (MFC increased 
twofold). At the same time, the sensitivity to imazalil in 
both strains, as indicated by the MFC values, decreased 
by 8 times, indicating a  pronounced development of 
resistance.

Insignificant strain differences were revealed 
in the process of adaptation of cultures to flutriafol: 

in the process of 10 passages, it was not possible to 
form resistance to this drug in Candida albicans 77, 
and the resistance of the Candida albicans 1 strain 
under these conditions only doubled. More significant 
strain differences were observed in the formation of 
resistance to difenoconazole and propiconazole: from the 
formation of highly resistant populations, the sensitivity 
of which decreased by 4 times, to the complete absence 
of resistance after 10 or 12 passages (Table 2). Based on 
the presented results, it can be concluded that resistance 
to imazalil is most actively formed in both investigated 
clinical strains of C. albicans.

Table 2
Formation of resistance to fungicides in clinical strains C. albicans

The name of the drug
Initial MFC

(mg/ml)
MFC after passage

(mg/ml) Number of passages Increasing resistance
(n times)

1 2 1 2 1 2 1 2
Difenoconazole 0.31 0.31 1.25 0.31 10 12 4 -
Tebuconazole 0.63 0.31 1.25 0.63 10 12 2 2
Flutriafol 1.25 0.63 1.25 1.25 10 10 - 2
Propiconazole 0.05 0.05 0.05 0.20 10 10 - 4
Imazalil 0.08 0.08 0.63 0.63 10 12 8 8
Prochloraz 1.25 1.25 2.50 2.50 10 12 2 2

Note: 1 – clinical strain C. albicans 77; 2 clinical strain of C. albicans 1.

Species differences in the formation of resistance 
to fungicidal drugs in Candida from the non-albicans 
group were also revealed. The passage process in nutrient 
media with C. glabrata fungicides was accompanied by 
the formation of resistance to the triazoles propiconazole 
and tebuconazole, which was evidenced by a  16- and 
8‑fold increase in the minimum fungicidal concentrations 
of these compounds, respectively (Table 3). Resistance 
to compounds (difenoconazole, prochloraz), to which 

C.  glabrata was not very sensitive, was formed slowly 
(MFC increased by 2 times), and to flutriafol it was not 
formed at all, which is confirmed by the data of MFC.

In the process of adaptation of C. glabrata to imazalil, 
it was not possible to achieve a  pronounced formation 
of resistance: even after 10 passages, the death of these 
microorganisms occurred at minimal concentrations of the 
drug, which were only twice the initial values.

Table 3
Formation of resistance to fungicides in C. glabrata and C. krusei

The name of the drug
Initial MFC

(mg/ml)
MFC after passage

(mg/ml) Number of passages Increase in resistance 
(n times)

1 2 1 2 1 2 1 2
Difenoconazole 10.0 1.25 20.0 10.0 10 16 2 8
Tebuconazole 0.16 0.08 1.25 2.50 10 16 8 32
Flutriafol 10.0 0.08 10.0 5.0 10 16 - 64
Propiconazole 0.20 0.20 3.20 3.20 10 10 16 16
Imazalil 0.31 0.08 0.63 1.25 10 14 2 16
Prochloraz 10.0 5.0 20.0 5.0 10 16 2 -

Note: 1 – Candida glabrata 91; 2 – Candida krusei B.

Passage of C. krusei in the presence of fungicides 
was accompanied by the formation of resistance to all 
drugs except prochloraz (group of imidazoles) (Table 3). 
C. krusei developed resistance most effectively to 
tebuconazole and flutriafol, (with MIC increasing by 32 
and 64 times, respectively). The process of adaptation of 
C. krusei to propiconazole and imazalil was accompanied 
by a 16‑fold increase in resistance, and an 8‑fold increase 
in resistance to difenoconazole.

Analysis of the dynamics of the formation 
of resistance to fungicides in different species of 

Candida  spp. allows to note certain features of 
this process. In particular, in C. albicans strains, 
a  significant decrease in sensitivity was often observed 
after one or two passages of culture, followed by active 
«sensitization» of the strain to the fungicide during at 
least two passages, which was confirmed by a  decrease 
in the MFC of the compound compared to the initial 
data. As an example, similar features in the dynamics 
of changes in fungicidal concentrations during the 
adaptation of clinical isolates of C. albicans to fungicides 
are demonstrated in Figure 1.
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Figure 1. Dynamics of the adaptation process of C. albicans strains to difenoconazole.

Note*: the first MFC value (312.5 μg/ml) is the initial sensitivity of C. albicans strains to difenoconazole.

It should also be noted that long-term passage of 
C. albicans and C. glabrata led to a gradual «exhaustion» 
of the viability of the populations, which limited the further 
process of adaptation. At passages 11‑12, even in control 
test tubes without fungicide, a  slowdown in population 
growth was observed, at passages 14‑15, the growth of 
Candida adapted to fungicides was not registered either 
in experimental or control test tubes. For most strains, the 
adaptation process was limited to 10‑12 passages. The 
only exception was C. krusei, in this case, passaging was 

continued until the 20th passage, however, starting from the 
12th passage, the growth of MFC was not observed.

The final stage of research was aimed at finding out 
the possibility of cross-resistance to medical antifungals 
in fungal strains adapted to high concentrations 
of fungicides. To do this, the sensitivity of these 
microorganisms to antimycotics before and after their 
adaptation to fungicides was comparatively studied. The 
results are presented in the Table 4.

Table 4
Susceptibility of fungicide-resistant Candida populations to antimycotics for medical purposes

Characteristics of the 
strain

Antifungal drugs
Nystatin Miconazole Clotrimazole Fluconazole Voriconazole

Diameter of growth retardation zone (mm)
C. albicans 1) 16 20 20 30 30
C. albicans 1(D) 15 20 16 5 5
C. albicans 1(T) 20 44 30 45 30
C. albicans 1(F) 16 28 20 44 40
C. albicans 1(Pp*) 12 24 20 36 32
C. albicans 1(I*) 14 40 40 45 45
C. albicans 1(Px) 14 40 30 45 45
C. albicans 77 10 15 20 5 32
C. albicans 77(D*) 12 17 16 32 5
C. albicans 77(T) 14 8 12 32 32
C. albicans 77(F) 20 10 24 40 30
C. albicans 77(PP) 12 16 14 35 5
C. albicans 77(I*) 12 26 22 40 35
C. albicans 77(Px) 9 20 16 34 26
S. krusei V 11 14 16 5 40
C. krusei V(D*) 12 10 11 5 16
C. krusei V(T*) 11 13 20 5 36
C. krusei V(F*) 12 8 6 5 16
C. krusei V(Pp*) 12 10 15 5 34
C. krusei V(I*) 5 14 12 5 6
C. krusei V(Px) 11 14 15 5 30
C. glabrata 91 12 12 26 22 26
C. glabrata 91(D) 14 12 / 30 30 18 1 40 1
C. glabrata 91(T*) 10 12 20 40 20
C. glabrata 91(F) 15 30 30 30 44
C. glabrata91(Pp*) 15 20 22 30 25
C. glabrata 91(I) 8 15 / 30 30 40 20 1
C. glabrata 91(Px) 12 14 15 20 5
Note: (T*), (Pp*) strain with developed resistance to tebuconazole, propiconazole, respectively; (D), (F), (I), (Px) artificially adapted 
strain to difenoconazole, flutriafol, imazalil, prochloraz, respectively; 1zone was completely overgrown after 48 hours of incubation.
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The results of experimental studies made it possible to 
establish that clinical isolates of C. albicans 1, adapted to high 
concentrations of the fungicide difenoconazole, acquired cross-
resistance to the antifungal drugs voriconazole and fluconazole 
(in  both cases, the zone of inhibition (ZOI) decreased by 
25 mm). A similar pattern was established for C. krusei, which, 
after adaptation to the fungicide imazalil, acquired resistance 
to the antifungal drug voriconazole with a  corresponding 
decrease in the ZOI from 40 mm to 6 mm [5] and C. albicans 
77, which after acquiring resistance to the fungicides 
difenoconazole and propiconazole became less sensitive to 
voriconazole (ZOI decreased from 32 mm to 5 mm in both 
cases). As for C. glabrata 91, this pathogen acquired resistance 
to the drug voriconazole only after adaptation to the fungicide 
prochloraz (the ZOI decreased from 26 mm to 5 mm).

The process of acquiring resistance to the antimycotic 
nystatin is less active in C. albicans 77, adapted to the 
fungicide tebuconazole (the ZOI changed from 14 to 
8 mm) and C. krusei B, adapted to itraconazole (from 11 
to 5 mm) [7]. In addition, C. krusei B, adapted to flutriafol 
became less sensitive to metronidazole, clotrimazole, and 
voriconazole (decrease in ZOI from 14 to 8, from 16 to 
6 mm, and from 40 to 16 mm, respectively).

Additionally, it has been established that sometimes 
the process of adaptation of Candida fungi to fungicides can, 
on the contrary, contribute to the increase of their sensitivity 
to antimycotics of medical use [6]. This phenomenon is 
most pronounced in С. albicans 77, which, after adaptation 
to fungicides, sharply increased sensitivity to fluconazole, 
the ZOI around discs with fluconazole increased 6‑8 times, 
depending on the fungicide to which this microorganism 
was adapted. However, it should be noted that in most cases, 
the process of adaptation of Candida microorganisms to the 
studied fungicidal medicines did not affect their sensitivity to 
antimycotics used in medical practice.

CONCLUSIONS

1.	 It was established for the first time that the 
process of adaptation of fungi of the Candida genus to 
agrofungicidal drugs of the azole (difenoconazole and 
propiconazole) and imidazole (imazalil and prochloraz) 
groups affects their sensitivity to antifungal drugs for 
medical purposes, accompanied by the formation of cross-
resistance to drugs close in chemical formula, in particular 
voriconazole. In some isolated cases, the process of 
adaptation of this group of microorganisms to fungicides 
was accompanied by an increase in their sensitivity to 
certain groups of antimycotics used to treat fungal infections.

2.	 The sensitivity of Candida mushrooms to the main 
fungicides used in the agricultural industry is different and 
depends on species and strain characteristics of the studied 
crops. There was no significant difference in the sensitivity 
of museum strains and clinical isolates to these drugs.

3.	 The possibility of adaptation (acquiring resistance) 
of Candida to fungicides under experimental conditions 
has been proven, and it has been shown that this process 

depends on the class of fungicide, as well as on the strain and 
species characteristics of the microorganism cultures used 
in the experiment. In some cases, such as clinical strains of 
C. albicans, the sensitivity to tebuconazole decreased by 8 
times in the process of adaptation, which is evidence of the 
pronounced formation of resistance, in others, for example, 
in C. glabrata, resistance to flutriafol was not formed at all.

So, the results of experimental studies demonstrate 
the connection between the use of fungicides and the 
spread of resistance among the causative agents of fungal 
infections to drugs with antimycotic action. It cannot be 
ruled out that the intensive use of fungicides in agriculture 
contributes to the formation of resistance in the causative 
agents of human fungal infections to the main groups of 
antimycotics used in medical practice.

Prospects for further research. Continued study of 
clinical isolates will help to better understand the risks 
and routes of transmission. To prevent the widespread 
spread of multiresistant Candida isolates, it is extremely 
important to understand the resistance mechanisms of 
these microorganisms and continue to study/observe 
them. Additional research will help improve the prognosis 
of patients with fungal infections, especially those with 
immunodeficiency.
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АНТИФУНГАЛЬНА ТЕРАПІЯ І ПЕСТИЦИДИ: ЧИ Є ЗВ’ЯЗОК?
Анастасія А. Гринзовська1, Віталій В. Бобир1, Володимир П. Широбоков1, Ірина М. Вовк2, Вадим А. Понятовський1, 
Олександр А. Назарчук2
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Вступ. Протягом останніх десятиліть резистентність грибів до протигрибкових препаратів залишається 
однією із ключових проблем практичної медицини та медичної науки і потребує глибокого вивчення. Робота 
присвячена дослідженню важливого питання – можливості формування у  грибів роду Candida лікарської 
стійкості до антимікотичної терапії під впливом фунгіцидних препаратів. Фунгіцидні засоби, зокрема похідні 
триазолу та імідазолу сьогодні широко використовуються у різних сферах народного господарства як в нашій 
країні, так і в цілому у світі.
Мета. Вивчити можливість розвитку стійкості до протигрибкових препаратів у  грибів роду Candida під 
впливом пестицидів.
Матеріали та методи. Культури мікроорганізмів: Використовувалися референсні штами (Candida albicans 
DSM 1386, Candida krusei RN 7106, Candida glabrata Y‑199) та клінічні штами (C. albicans, C. krusei, C. glabrata) 
з різних колекцій. Визначення МІК і МФК: МІК визначали методом серійних розведень у середовищі AM3 із 
суспензіями Candida. МФК визначали шляхом висіву зразків на середовище Сабуро з подальшою інкубацією. 
Чутливість Candida до протигрибкових препаратів: чутливість штамів Candida до протигрибкових препаратів 
(імідазоли, триазоли, полієни) оцінювали методом дискової дифузії. Формування стійкості Candida: Клінічні 
штами проходили серію пасажів у  живильних середовищах з  підвищеними концентраціями фунгіцидів для 
вивчення розвитку стійкості.
Результати. В  статті представлені результати визначення чутливості грибів роду Candida до фунгіцидів 
групи триазолу і імідазолу та показано, що вона є різною і залежить від видових та штамових особливостей 
досліджуваних культур. Експериментально обґрунтовано здатність кандид набувати резистентність до 
фунгіцидів в  умовах експерименту, а  також показано, що цей процес залежить як від класу фунгіциду, так 
і  від штамових та видових особливостей використаних у  досліді культур грибів. Описано вплив процесу 
адаптації кандид до фунгіцидів групи азолів (дифеноконазолу і  пропіконазолу) та імідазолів (імазалілу 
і  прохлоразу) на їх чутливість до лікарських протигрибкових препаратів та експериментально доведено 
можливість формування у  збудників грибкових інфекцій перехресної резистентності до близьких за 
хімічною формулою лікарських засобів. Водночас встановлено, що в окремих випадках процес адаптації даної 
групи мікроорганізмів до фунгіцидів супроводжувався підвищенням їх чутливості до антимікотиків, які 
використовуються для лікування грибкових інфекцій.
Висновки. Представлені в  статті результати лабораторних досліджень вказують на прямий зв’язок між 
використанням фунгіцидів та набуттям резистентності серед збудників грибкових інфекцій до медичних 
протигрибкових препаратів.

Ключові слова: гриби Candida, мікробна резистентність, пестициди, протигрибкові препарати, 
адаптація, чутливість мікроорганізмів
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Резюме

Мета. Провести узагальнення наукових досліджень щодо історії використання медикаментозних 
препаратів для корекції дисліпідемії в клінічній практиці.
Матеріали та методи. Проведено аналіз та узагальнення наукових статей, настанов та рекомендацій 
щодо обґрунтування та запровадження призначення гіполіпідемічних препаратів з метою лікування 
та профілактики серцево-судинних захворювань. Використовувались методи: системний підхід, 
бібліосемантичний, аналітичний.
Результати. Гіпотези щодо ролі гіперхолестеринемії у  розвитку атеросклеротичного ураження 
серцево-судинної системи були запропоновані ще в другій половині ХІХ століття, а наукові підходи 
щодо необхідності корекції дисліпідемії обґрунтовані тільки з запровадженням концепції факторів 
ризику в другій половині ХХ століття. Однак знадобилось майже два десятиліття для впровадження 
у  клінічну практику гіполіпідемічних препаратів з  метою профілактики та лікування серцево-
судинних захворювань (CCЗ). Першим фармакологічним препаратом, який стали використовувати 
у клінічній практиці була нікотинова кислота (ніацин). Секвестранти жовчних кислот (холестирамін, 
колестипол, колесевелам) стали другою групою, а  фібрати (фенофібрат, безафібрат, гемфіброзил 
та ципрофібрат) – третьою групою препаратів гіполіпідемічної терапії. Згодом ці препарати 
поступились місцем статинам, чия клінічна ефективність виявилась вищою, а  профіль безпеки  – 
кращим. Терапія статинами, як правило, добре переноситься і  побічні реакції спостерігаються 
менше, ніж у 5% за результатами рандомізованих клінічних досліджень. Результати рандомізованих 
клілічних досліджень засвідчили ефективність цієї групи препаратів щодо вторинної та первинної 
профілактики ССЗ. Починаючи з кінця 90‑х рр. ХХ століття у світі спостерігається постійне зростання 
призначення статинів в клінічній практиці.
Висновки. Медикаментозні препарати для корекції дисліпідемії в  клінічній практиці 
використовуються з другої половини ХХ століття. Ніацин, фібрати та секвестранти жовчних кислот 
на сучасному етапі поступились місцем статинам, які залишаються препаратами першого ряду для 
корекції ліпідного обміну.

Ключові слова: дисліпідемія, серцево-судинні захворювання, статини, ніацин, фібрати, 
секвестранти жовчних кислот

ВСТУП

Етіологічний чинник ішемічної хвороби 
серця (ІХС) – атеросклеротичне ураження судин 
серця – та патофізіологічні механізми розвитку 
стенокардії, гострого інфаркту міокарда (ГІМ) 
було описано ще у  ХІХ столітті. Гіпотези 
щодо ролі гіперхолестеринемії у  розвитку 
атеросклеротичного ураження серцево-судинної 
системи також були запропоновані у  другій 

половині ХІХ століття – за результатами аналізу 
клінічних спостережень за пацієнтами з  сімейною 
гіперхолестеринемією (опис клінічних випадків смерті 
від ГІМ у дітей з ксантомами), проте експериментальні 
та клінічні дослідження щодо зв’язку холестерину (ХС) 
з  розвитком атеросклеротичного ураження практично 
не проводилися до 40‑х рр. ХХ століття [1].

Важливий етап розвитку кардіології як наукового 
напряму безпосередньо пов’язаний з  розвитком 

ЛІТЕРАТУР-
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клінічної епідеміології та доказової медицини. 
Опубліковані упродовж 1957‑1963 рр. результати 
Фремінгемського дослідження, яке проводиться 
з 1948 року, стали підґрунтям для створення концепції 
факторів ризику. Було доведено роль артеріальної 
гіпертензії, гіперхолестеринемії, тютюнокуріння, 
ожиріння, цукрового діабету у  розвитку серцево-
судинних захворювань (ССЗ) та обґрунтовано 
необхідність їх корекції [2].

Концепція факторів ризику у  розвитку 
атеросклеротичних уражень та ГІМ поступово 
витіснила теорію щодо ССЗ як фатального наслідку 
старіння. Було висунуто гіпотези щодо можливості 
профілактики ССЗ шляхом модифікації факторів 
ризику та розроблено дизайн досліджень для 
вивчення ефективності запропонованих заходів. 
Однак знадобилося ще майже два десятиліття для 
впровадження у  клінічну практику заходів корекції 
дисліпідемії з метою профілактики ССЗ [3, 4].

Тому важливо узагальнити наукові досягнення 
щодо розробки та запровадження медикаментозних 
методів корекції дисліпідемії та визначити актуальні 
аспекти на сучасному етапі.

МЕТА

Провести узагальнення наукових досліджень 
щодо історії використання медикаментозних препаратів 
для корекції дисліпідемії в клінічній практиці.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено аналіз та узагальнення наукових 
статей, настанов та рекомендацій щодо обґрунтування 
та запровадження призначення гіполіпідемічних 
препаратів з  метою лікування та профілактики 
ССЗ. Використовувались методи: системний підхід, 
бібліосемантичний, аналітичний.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Незважаючи на наявні докази щодо етіологічної 
ролі гіперхолестеринемії у розвитку атеросклеротичного 
ураження, ще у  80‑х рр. ХХ  століття більшість 
кардіологів скептично ставилися до можливості 
контролю рівня ХС у популяції та вважали недоцільним 
проводити корекцію рівня ліпідів пацієнтам, які вже 
мали клінічні прояви ІХС. За результатами проведеного 
у  1983 році в  США опитування, 50% лікарів загальної 
практики не призначали жодних заходів корекції 
пацієнтам, чий рівень загального ХС становив менше 
300  мг/дл (7,8  ммоль/л), 40% з  них призначали 
фармакологічні препарати лише при значенні вище 
340  мг/дл (8,8  ммоль/л), а  27% ніколи не призначали 
гіполіпідемічну терапію [1]. Максимум, що отримували 
пацієнти з  гіперхолестеринемією на консультації 

у лікаря, – поради щодо модифікації режиму харчування, 
які були досить різноманітними і,  загалом, не 
призводили до значних змін показників ліпідного обміну.

Загалом історія фармакологічної корекції 
дисліпідемії сягає понад 70 років. Першим 
фармакологічним препаратом, який стали 
використовувати у  клінічній практиці з  метою 
корекції гіперхолестеринемії, була нікотинова кислота 
(ніацин), яку застосовували для лікування пелагри. 
У  середині 50‑х рр. минулого століття було виявлено 
здатність ніацину впливати на показники ліпідного 
обміну: у  1955 році було опубліковано результати 
досліджень канадського вченого Рудольфа Альтшуля 
щодо зниження рівня ХС у крові при прийомі ніацину 
у дозі 1 г/день – або 44 мг/кг.

Хоча механізм впливу ніацину на рівень ліпідів 
на той час не був відомий, препарат стали призначати 
з  метою корекції показників ліпідного обміну. 
Подальші експериментальні та клінічні дослідження 
дозволили визначити, що гіполіпідемічний ефект 
ніацину обумовлений його впливом на концентрацію 
тригліцеридів (ТГ) та ХС ЛПНЩ [5].

Проте у  більш пізніх дослідженнях – AIM-
HIGH (2011 рік) та HPS2-THRIVE (2014 рік) – не 
було доведено позитивного ефекту ніацину на кінцеві 
клінічні точки, при цьому було виявлено високу частоту 
побічної дії, зокрема, збільшення ризику цукрового 
діабету 2 типу (ЦД2) та ураження печінки [6].

З  урахуванням результатів рандомізованих 
клінічних досліджень (РКД), у  клінічні настанови 
(КН) 2019 ESC/EAS з  корекції дисліпідемії не 
було включено рекомендацій щодо застосування 
ніацину [7], а  на фармацевтичному ринку країн ЄС 
відсутні препарати ніацину для ліпідознижувальної 
терапії. КН AHA/ACC 2018 року вказують, що 
ніацин може бути використаний в  окремих пацієнтів 
з гіпертригліцеридемією, однак препарат не включено 
до переліку препаратів ліпідознижувальної терапії [8].

Секвестранти жовчних кислот стали другою  – 
після ніацину – групою препаратів, які було 
використано у  клінічній практиці для корекції 
гіперхолестеринемії [9]. Секвестранти жовчних 
кислот зв’язують жовчні кислоти і  тим самим 
запобігають реабсорбції у  термінальному відділі 
тонкого кишківника, що призводить до збільшення 
їх екскреції з  випорожненнями [9]. В  клітинах 
печінки, в  умовах дефіциту жовчних кислот 
активується процес їх синтезу з  ХС, що обумовлює 
збільшення потреби в  ХС, що своєю чергою 
сприяє посиленню експресії рецепторів ЛПНЩ на 
поверхні гепатоцитів та призводить до збільшення 
поглинання ЛПНЩ з  крові та зниженню рівня ХС 
в  крові [9, 7]. Секвестранти жовчних кислот не 
всмоктуються та не руйнуються під дією ферментів 
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шлунково-кишкового тракту. Першим препаратом 
цієї групи був холестирамін (продукт полімеризації 
суміші стиролу та дівінілбензену), синтезований 
фармацевтичною фірмою Merck наприкінці 50‑х 
рр. минулого століття [9]. У  1959 було опубліковано 
перше повідомлення щодо зниження рівня ХС на 
20% у  26 пацієнтів, які приймали холестирамін 
[10]. Упродовж 60‑х рр. минулого століття було 
опубліковано низку аналогічних досліджень 
щодо впливу препарату на рівень ХС. Препарат 
продемонстрував свою ефективність у  клінічному 
дослідженні «The Lipid Research Clinics Coronary 
Primary Prevention Trial», хоча основною метою 
цього дослідження було не стільки вивчення 
ефективності холестираміну, як перевірка концепції 
щодо доцільності фармакологічної корекції 
дисліпідемії з  метою зниження захворюваності та 
смертності від ССЗ [11]. Було зареєстровано зниження 
вторинних кінцевих точок, а  саме, менша кількість 
випадків стенокардії  – на 20%  – та менша кількість 
випадків позитивних тестів з  дозованим фізичним 
навантаженням  – на 25%  – у  групі дослідження. 
При аналізі показників у  групі, яка дотримувалась 
рекомендованого режиму прийому холестираміну, 
зниження рівня ХС склало 35%, а  серцево-судинних 
подій  – 49% [12]. Для використання в  клінічній 
практиці було зареєстровано три препарати 
цієї групи  – іонообмінні смоли холестирамін та 
колестипол і  синтетичний препарат колесевелам 
(cholestyramine, colestipol, colesevelam) [7]. Прийом 
іншого препарату цієї групи  – колестиполу  – 
призводив до зниження рівня ХСЛПНЩ на 15‑30%, 
однак дослідження щодо впливу препарату на ризик 
серцево-судинних подій відсутні. Було проведено 
2 дослідження щодо монотерапії колесевеламом 
у  пацієнтів з  помірною гіперхолестеролемією, 
максимальне зниження ЛПНЩ становило 19% 
після 2  тижнів прийому [9]. Метааналіз 19 РКД 
з  прийомом холестираміну та колесевераму за участі 
понад 7  тис. пацієнтів показав, що холестирамін 
знижував рівень ХС на 23,5  мг/дл (0,6  ммоль/л) і  на 
тлі його прийому зареєстровано тенденцію щодо 
зниження ризику ССЗ, а  колесевелам – на 22,7 мг/дл 
[9]. У  максимальній дозі  – 24 г/добу холестираміну, 
20  мг/добу  – колестиполу або 4,5 г/д колесевеламу  – 
описано зниження рівня ХС ЛПНЩ на 18‑25%, 
у  окремих пацієнтів зареєстровано підвищення 
концентрації ТГ [9]. Всі дослідження щодо 
позитивного впливу секвестрантів жовчних кислот 
на захворюваність та смертність було проведено 
до появи сучасних, більш ефективних препаратів 
ліпідознижуючої терапії. Окрім того, лімітуючим 
фактором щодо використання цієї групи препаратів є 
їх побічна дія на шлунково-кишковий тракт – здуття, 
закрепи, диспепсія, нудота, зменшення засвоєння 
ліпідорозчинних вітамінів та взаємодія з  іншими 
препаратами планової терапії [7]. У  2019 ESC/EAS 

вказується на можливість використання секвестрантів 
жовчних кислот у комбінації зі статинами у випадках 
відсутності досягнення цільових значень показників 
ХС ЛПНЩ (ІІв С) [7]. У КН АСС/АНА 2018 року [8] 
рекомендується розглянути можливість використання 
секвестрантів жовчних кислот у пацієнтів до 75 років 
при відсутності досягнення цільових показників 
ХС ЛПНЩ на фоні прийому комбінації статинів 
з  езетимібом та рівні ТГ ≤3,4  ммоль/л (ІІв B-R) та 
у  пацієнтів високого ризику, які не можуть приймати 
статини в  режимі високої інтенсивності  – комбінації 
статинів в режимі помірної інтенсивності з езетимібом 
або секвестрантами жовчних кислот (ІІв B-R).

Застосування фібратів з метою корекції ліпідемії 
також було започатковано у  50‑х рр. минулого 
століття [9]. Сільськогосподарським відділенням 
британської хімічної компанії ІСІ (Imperial Chemical 
Industries) було розроблено інсектицид  – феніл-етил-
оцтову кислоту, при використанні якого  – у  Франції 
в  регіоні Clermont-Ferrand  – декілька працівників 
ферм отруїлись. При клінічному обстеженні у  них 
було виявлено надзвичайно низький рівень ліпідів. 
Хімік фірми ІСІ, Jeff Thorp, зацікавився цим ефектом 
і створив аналог інсектициду – хлорфеноксіізобутират 
(ethyl-α‑4‑chlorophenoxyisobutyrate, скорочено  – 
CPIB), який згодом отримав назву Atromid-S 
або клофібрат [13]. Дослідження створеної 
субстанції проводились у  1957 році вченими 
Едінбургського університету  – Michael Oliver та 
George Boyd  – які займались дослідженнями в  галузі 
атеросклерозу  – в  експериментальних дослідженнях 
на щурах, а  згодом  – на здорових добровольцях 
[13]. Клофібрат було дозволено до використання 
у  клінічній практиці  – у  Великобританії з  1962 
року, у  США  – з  1967 [13]. На підставі результатів 
експериментальних та доклінічних досліджень 
у  1964 році було розпочато планування першого 
масштабного дослідження  – за участі 15  тис осіб 
чоловічої статі упродовж 5 років  – щодо оцінки 
ефективності клофібрату  – «Тhe WHO cooperative 
trial» [13]. Результати дослідження підтвердили базову 
гіпотезу щодо того, що зниження рівня ХС призводить 
до зниження ризику ССЗ атеросклеротичного 
генезу, однак виявлені ускладнення  – розвиток 
жовчнокам’яної хвороби та збільшення смертності 
від онкологічної патології шлунково-кишкового 
тракту  – не дозволили рекомендувати призначення 
клофібрату з  метою первинної профілактики ІХС 
[13]. Механізм дії фібратів було описано майже 
через три десятиліття після початку їх використання 
у  клінічній практиці. У 90-х рр. минулого століття 
дослідники Центральної лабораторії токсикології 
фірми ІСІ ідентифікували новий рецептор з  групи 
рецепторів стероїдних гормонів, який отримав 
назву Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 
(PPAR). Ці рецептори знаходяться в  ядрі клітини 
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і  контролюють метаболізм ліпідів та гомеостаз 
глюкози. Подальші експериментальні дослідження 
на мишах показали, що ліпідознижуючий ефект 
фібратів обумовлений активацією рецепторів PPAR: 
фібрати є лігандами рецепторів PPAR, переважно  – 
PPAR типу альфа [14]. Активація PPAR впливає на 
окремі етапи метаболізму ліпідів та ліпопротеїнів, 
зокрема, на рівень ТГ та ТГ-вмісних ліпопротеїнів, 
та синтез ЛПВЩ [7, 15]. Результати метааналізів 
досліджень щодо фібратів свідчать про зменшення 
частоти великих серцево-судинних подій у  пацієнтів 
з  підвищеним рівнем ТГ, однак це не призводить до 
зниження ризику смертності та смертності від ССЗ 
[16, 7]. На даний час в  країнах ЄС зареєстровано 
4 препарати групи фібратів  – фенофібрат (з  1975), 
безафібрат (з  1977), гемфіброзил (з  1981) та 
ципрофібрат (1997). Певні надії покладались на 
новий препарат цієї групи  – пемафібрат  – який має 
більшу селективність щодо PPARα. Було проведено 
дослідження за участі близько 10  тис. пацієнтів 
з  ЦД2 з  високим рівнем ТГ та низьким вмістом ХС 
ЛПВЩ  – The Pemafibrate to Reduce Cardiovascular 
OutcoMes by Reducing Triglycerides IN PatiENts 
With DiabeTes study (PROMINENT), однак воно 
було завершено достроково по причині відсутності 
позитивного ефекту прийому препарату на кінцеві 
точки оцінки, незважаючи на зниження рівня ТГ 
на 26,2% та підвищення рівня ХС ЛПВЩ на 5,1%. 
Крім того, у  дослідженні прийом препарату призвів 
до збільшення випадків венозної тромбоемболії та 
ускладнень з  боку нирок [9, 17]. КН 2019 ESC/EAS 
рекомендують розглянути доцільність призначення 
фібратів – фенофібрату або безафібрату – у пацієнтів, 
чий рівень ТГ перевищує 2,3  ммоль  – як при 
наявності високого ризику (ІІв С), так і  з  метою 
первинної профілактики (ІІв В) – за умови досягнення 
цільового рівня ХС ЛПНЩ [7]. В  КН АНА/АСС 
2018 року зазначено, що фібрати, як і  ніацин, 
можуть бути використані в  окремих пацієнтів 
з  гіпертригліцеридемією, зокрема, при наявності 
ризику гострого панкреатиту (ІІа, В-NR), однак жоден 
з  препаратів цієї групи не включено до переліку 
препаратів ліпідознижуючої терапії [8].

Препарати, які використовувались у  ранніх 
клінічних дослідженнях  – ніацин, фібрати та 
секвестранти жовчних кислот  – згодом поступились 
місцем статинам, чия клінічна ефективність 
виявилась вищою, а  профіль безпеки  – кращим 
[18, 19, 9]. Статини  – гіполіпідемічні препарати 
з  групи інгібіторів 3‑гідрокси‑3‑метил-глютарил-
коензим-А редуктази (ГМГ-КоА-редуктази)  – 
ферменту, який перетворює гідроксиметил–глютарил-
коензим–А в  мевалонат, що є першою ланкою 
в  ланцюжку ендогенного синтезу ХС клітинами 
печінки. Зменшення внутрішньоклітинного ХС 
сприяє посиленню експресії рецепторів ЛПНЩ на 

поверхні гепатоцитів, що, у  свою чергу, призводить 
до збільшення поглинання ЛПНЩ з крові та зниження 
концентрації в плазмі ЛПНЩ та інших ApoB-вмісних 
ліпопротеїнів [20, 9, 19].

Перші повідомлення про гіполіпідемічну дію 
статинів з’явились у  1976 році: японські вчені Akira 
Endo та Masao Kuroda опублікували результати 
досліджень щодо впливу одного з  продуктів 
життєдіяльності грибків Penicillium citrinum  – 
ML‑236B або мевастатину  – на рівень ЗХС та ХС 
ЛПНЩ у  крові тварин і  людини [21, 20]. Першою 
пацієнткою, якій було призначено статини, стала 
17‑річна дівчина зі спадковою гомозиготною 
гіперхолестеринемією та ІХС. Прийом мевастатину 
в  дозі 500  мг/добу упродовж місяця призвів до 
зниження рівня ХС на 20%, але це супроводжувалося 
підвищенням активності трансаміназ та симптомами 
слабкості м’язів, тому дозу було зменшено до 
200  мг/добу. Через 6 місяців лікування у  пацієнтки 
визначили позитивну динаміку перебігу стенокардії. 
Подальші клінічні дослідження, які довели 
ефективність мевастатину щодо зниження рівня ХС 
ЛПНЩ, прискорили науковий пошук і  призвели до 
синтезу нових препаратів з  групи інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази. У  90‑х рр. минулого століття три 
препарати цієї групи отримали дозвіл на клінічне 
використання  – ловастатин (мевінолін), симвастатин 
та правастатин [21]. Першим статином, який був 
допущеним до клінічного застосування у  США 
в  1987 році, став ловастатин  – його виділили 
з  культури грибка Aspergillus terreus. Симвастатин та 
правастатин  – напівсинтетичні препарати, їх стали 
використовувати у  клінічній практиці у  1988 році та 
1991 році, відповідно. Згодом у  клінічну практику 
були запроваджені статини, отримані в  результаті 
хімічного синтезу: флувастатин  – в  1994 році, 
аторвастатин  – в  1997 році, церивастатин  – в  1998 
році, розувастатин  – у  2003, пітавастатин  – у  2005 
[22]. Після декількох років використання у  клінічній 
практиці церивастатин був заборонений у  зв’язку із 
численними випадками рабдоміолізу, які призводили 
до гострої ниркової недостатності та летальних 
наслідків. Упродовж останніх років проводяться 
дослідження інших інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази, 
які поки що не дозволені до клінічного застосування.

Препарати групи статинів відрізняються між 
собою за здатністю всмоктуватись в  шлунково-
кишковому тракті, біодоступністю, здатністю 
зв’язуватись з  білками, розчинністю, виведенням 
з  організму. Ловастатин і  симвастатин  – препарати, 
які для початку своєї дії потребують метаболізму 
в  печінці. Здатність різних препаратів всмоктуватись 
в  шлунково-кишковому тракті коливається між 20% 
і  98%. Метаболізм ловастатину, симвастатину та 
аторвастатину відбувається за участі ізоферментів 
цитохрому P450. Загальноприйнятої класифікації 
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статинів немає. Цю групу препаратів розділяють 
за походженням  – природні, напівсинтетичні, 
синтетичні, за властивостями розчинятися у  воді 
або жирах  – ліпофільні та гідрофільні, та за 
ступенем афінності щодо ГМГ-КоА-редуктази. 
Зазвичай їх описують в  хронологічному порядку, 
згідно із впровадженням в  практику [22, 23]. Хоча 
основним механізмом дії статинів є зниження рівня 
ліпідів, ці препарати мають також інші ефекти, які 
називають плейотропними  – покращення функції 
ендотелію судин, переважно, за рахунок впливу на 
синтез та вивільнення NO, зниження активності 
запалення, пригнічення агрегації тромбоцитів, 
зниження рівня тромбіну і  стимуляція фібринолізу, 
зменшення рівня інгібітору активатора плазміногену 
тощо [24, 25]. Терапія статинами, як правило, 
добре переноситься і  серйозні побічні реакції 
бувають рідко. Нещодавній метааналіз, проведений 
в  2022 році [26], в  якому узагальнені результати 
лікування понад 4 мільйонів пацієнтів, підтверджує, 
що загальна поширеність непереносимості 
статинів є відносно низькою і  складає менше 5% 
у  рандомізованих клінічних дослідженнях (РКД). 
Факторами ризику непереносимості статинів 
найчастіше є літній вік, існуючі порушення 
функції печінки, нирок або захворювання м’язів, 
взаємодія з  іншими медикаментозними препаратами 
[27]. За результатами метааналізу 2022 року [26] 
розчинність статинів у  ліпідах не впливала на 
поширеність непереносимості [4,0% (2,0‑5,0%) 
проти 5,0% (4,0‑6,0%)]. Щодо інших чинників: 
вік [співвідношення шансів (OR) 1,33, P = 0,04], 
жіноча стать (OR  1,47, P = 0,007), азійська та 
темношкіра раса (P  < 0,05 для обох), ожиріння 
(OR  1,30, P = 0,02), цукровий діабет (OR 1,26, 
P  =  0,02), гіпотиреоз (OR  1,37, P = 0,01), хронічна 

печінкова та ниркова недостатність (P  < 0,05 
для обох) були значимо пов’язані з  розвитком 
непереносимості статинів у  метарегресійній моделі 
[26]. Антиаритмічні препарати, блокатори кальцієвих 
каналів, вживання алкоголю та збільшення дози 
статинів також були пов’язані з  вищим ризиком 
непереносимості статинів. М’язові симптоми, 
пов’язані з  прийомом статинів, є найбільш часто 
зареєстрованими побічними ефектами; до інших 
можливих побічних ефектів, відносяться підвищення 
рівня печінкових ферментів, погіршення фунції 
нирок, потенційний вплив на розвиток цукрового 
діабету [7, 26, 28]. Підвищення активності 
печінкових ферментів  – аланінамінотрансферази 
та аспартатамінотрансферази  – в  плазмі крові 
зареєстровано у  0,5‑2,0% пацієнтів, які приймали 
статини, і  залежить від дози препарату. Значиме 
підвищення рівня трансаміназ  – більш ніж втричі 
порівняно з  верхнею межею норми, при визначенні 
у  двох повторних дослідженнях  – потребує відміни 
препарату. Зниження дози чи зміна статину часто 
призводить до зниження рівня трансаміназ. 
Підвищення рівня трансаміназ при прийомі статинів 
не пов’язують з  істинною гепатотоксичністю, 
прогресування печінкової недостатності 
спостерігається надзвичайно рідко [7].

Міопатія є найбільш клінічно значущим 
побічним ефектом статинів. Серед факторів 
ризику міопатії особливо важливо враховувати 
взаємодію з  супутньою медикаментозною 
терапією. Для зниження ризику розвитку міопатії 
не рекомендується призначати статини пацієнтам 
з міопатією в  анамнезі, незалежно від її етіології та 
уникати призначення комбінації статинів з  деякими 
препаратами (Табл. 1) [7].

Таблиця 1
Препарати, які можуть збільшувати ризик розвитку міопатії та рабдоміолізу при застосуванні одночасно 

зі статинами
Протиінфекційні агенти Антагоністи кальцію Інше

Ітраконазол Верапаміл Циклоспорин
Кетоконазол Дилтіазем Даназол
Позаконазол Амлодипін Аміодарон
Еритроміцин Ранолазін
Кларитроміцин Грейпфрутовий сок
Телітроміцин Нефазодон
Інгібітори протеази ВІЧ Гемфіброзил

Рабдоміоліз є найважчою формою спричиненого 
статинами пошкодження м’язів, що характеризується 
сильним м’язовим болем, некрозом м’язів 
і  міоглобінурією, що потенційно може призвести до 
ниркової недостатності та смерті. При рабдоміолізі 
рівень креатинфосфокінази (КФК) підвищується в ≥10 
разів, а  часто ≥40 разів вище верхньої межі норми. 
Частота рабдоміолізу становить 1‑3 випадки/100 000 
пацієнто-років [7]. За результатами нерандомізованих 

обсерваційних досліджень поширеність м’язового 
болю без підвищення КФК коливається в  межах 
10‑15% серед осіб, які отримували статини, а в сліпих 
рандомізованих дослідженнях статинів проти 
плацебо ці симптоми у групах, які приймали статини, 
спостерігалися дуже рідко. Дослідники ASCOT-LLA 
дійшли висновку, що ефект ноцебо (тобто викликаний 
негативними очікуваннями) може частково пояснити 
вищу частоту міалгій в  обсерваційних дослідженнях 
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порівняно з плацебо-контрольованими дослідженнями 
[29]. В КН 2019 ESC/EAS [7] запропоновано алгоритм 
ведення пацієнтів, у яких спостерігається підвищення 
рівня КФК менше, ніж у 10 разів верхньої межі норми, 
який передбачає відміну статина на 4‑6 тижнів і, у разі 
нормалізації показників КФК, призначення іншого 
статину в середній чи початковій дозі або 1‑2 рази на 
тиждень.

Встановлено, що пацієнти, які отримують 
лікування статинами, мають підвищений ризик 
розвитку порушення толерантності до глюкози і  ЦД 
2  типу. Ризик вищий при застосуванні статинів 
у  високих дозах, а  також у  літніх людей і  за 
наявності інших факторів ризику діабету, таких як 
надлишкова вага або резистентність до інсуліну [30]. 
У метааналізі, що включає 91140 суб’єктів, відносний 
ризик був вище на 9% в  порівнянні з  плацебо, тоді 
як абсолютний ризик – на 0,2%. В КН 2019 ESC/EAS 
[7] зазначено, що зважаючи на доведені переваги 
статинотерапії та низький ризик розвитку діабету, 
вірогідність розвитку ЦД2 не повинно розглядатись як 
протипоказання до терапії статинами або показання до 
припинення прийому статинів.

Широке клінічне використання статинів 
ґрунтується на даних доказової медицини щодо їх 
ефективності  – у  пацієнтів, які приймають статини 
зареєстровано зменшення темпів прогресування 
атеросклеротичного процесу, зворотній розвиток 
атеросклеротичного ураження та позитивний вплив 
на захворюваність та смертність від ССЗ [7, 8, 27, 
32, 33]. Доведено, що зниження рівня ХС ЛПНЩ 
в  плазмі при використанні статинів зменшує ризик 
розвитку ССЗ і  потребу у  проведенні інвазивних та 
оперативних втручань. Метааналіз 26 рандомізованих 
клінічних досліджень щодо застосування статинів, 
що увійшли до бази даних Cholesterol Treatment 
Trialists’ Collaboration, показав, що зниження рівня 
ХС ЛПНЩ на 1,0 ммоль/л призводить до зменшення 
смертності від усіх причин на 10%, смертності від 
ССЗ на 20%, ризику розвитку ГІМ на 23%, ГПМК  – 
на 17% [32]. Було показано, що позитивні ефекти 
застосування статинів залежать не від препарату, а від 
ступеня зниження рівня ХС ЛПНЩ. Існує лінійна 
логарифмічна залежність між дозою статинів та 
рівнем зниження ліпідів  – на кожне подвоєння дози 
препарату рівень ХС ЛПНЩ знижується, приблизно, 
на 6%, при цьому ступінь зниження не залежить 
від початкового рівня ХС ЛПНЩ  – в  проведених 
дослідженнях він становив, в  середньому, 
4,8  ммоль/л. Встановлено лінійну залежність між 
рівнем ХС ЛПНЩ та рівнем смертності від ССЗ. 
В  більшості РКД було досягнуто зниження рівня 
ЗХС на 1,0  ммоль/л, що становить, приблизно, 
20% від початкового рівня, при цьому очікуване 
зниження рівня смертності від ССЗ становить 30% 
[7]. Статини зайняли чільне місце серед препаратів 

ліпідомодифікуючї терапії, в першу чергу, для корекції 
дисліпідемії у  пацієнтів з  ІХС [7, 8, 11]. Метааналіз 
27 рандомізованих контрольованих досліджень 
щодо прийому статинів  – The Cholesterol Treatment 
Trialists – показав ефективність щодо зниження ризику 
ГІМ, смерті від ССЗ, ішемічного інсульту, кількості 
реваскуляризацій та безпеку тривалого прийому 
цієї групи препаратів у  різних групах пацієнтів [11, 
32]. У  випадку розвитку ГІМ статини рекомендують 
призначати якомога раніше та у  високих дозах [7, 
27]. Ці положення ґрунтуються на даних доказової 
медицини, в яких показано, що використання статинів 
у пацієнтів з ГІМ знижує ризик смерті від ССЗ, ризик 
повторних інфарктів міокарда, інсульту і необхідність 
коронарної реваскуляризації.

Доведено, що статини є препаратами вибору для 
корекції дисліпідємії, незалежно від віку пацієнтів [7, 
27, 33]. Це додатково підтверджується систематичним 
оглядом і  метааналізом, які довели, що зниження 
ліпідів було настільки  ж ефективним у  пацієнтів 
старше 75 років у зменшенні серцево-судинних подій, 
як і у пацієнтів <75 років [34]. Ці дані були отримані 
у  21 492 пацієнтів віком старше 75 років (8,8% від 
загальної популяції 244 090 пацієнтів з 29 досліджень). 
Встановлено, що гіполіпідемічна терапія має відносну 
клінічну користь у  первинній профілактиці великих 
судинних подій у  осіб віком ≥70 років, так само як 
і  в осіб віком <70 років [34], а  також щодо зниження 
загальної смертності [35].

Починаючи з кінця 90-х рр. минулого століття у 
світі спостерігається постійне зростання призначення 
статинів в клінічній практиці. Ще у 2004 р. статини 
стали лідерами продаж у світі, переважно, за 
рахунок аторвастатину   12 млрд доларів США   та 
симвастатину   7 млрд доларів США, в 2009 році 
рівень продаж статинів становив 35,3 млрд доларів 
США [22]. За інформацією американського Центру 
з контролю і запобігання захворювань (US Centers 
for Disease Control and Prevention), у США в 1990-х 
роках статини приймали тільки 2% населення, старше 
45 років, а з 2005 по 2008 рр. їх кількість зросла до 
25%, при цьому смертність, пов’язана з ІХС, в США 
з 1999 р. по 2007 р. скоротилась на 28%. За даними 
дослідження пацієнтів з ССЗ, які включені до реєстру 
REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued 
Health Registry Investigators), опублікованими у 
2009  році, серед пацієнтів з ССЗ, обстежених у 
44 країнах, відсоток прийому статинів становив 75,9% 
[36]. Обсяг продажу статинів у США у 2022 році 
становив 14,95 млрд дол., прогнозоване зростання 
станом на 2029 рік  до 18,39 млрд дол. [37].

Доказова база щодо статинів є значною, результати 
досліджень засвідчили ефективність цієї групи 
препаратів щодо вторинної та первинної профілактики 
ССЗ, що стало обґрунтуванням їх подальшого широкого 
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клінічного застосування і  регламентовано сучасними 
клінічними настановами, з  урахуванням особливостей 
клінічної практики в різних країнах [7, 8, 38, 39, 40, 41].

Сучасні стандартизовані підходи щодо 
призначення статинів, комбінованої терапії та нових 
гіполіпідемічних препаратів ми розглянемо в  другій 
частині огляду «Корекція дисліпідемії: історичний 
аспект та сучасний погляд на проблему».

ВИСНОВКИ

1.	 Наукові підходи щодо необхідності корекції 
дисліпідемії з  метою лікування і  профілактики 
серцево-судинних захворювань були обґрунтовані 
з запровадженням концепції факторів ризику в другій 
половині ХХ століття.

2.	 Гіполіпідемічні препарати, які використовувались 
у ранніх клінічних дослідженнях – ніацин, фібрати та 
секвестранти жовчних кислот  – згодом поступились 
місцем статинам, чия клінічна ефективність виявилась 
вищою, а профіль безпеки – кращим.

3.	 Статини на сучасному етапі залишаються 
препаратами першого ряду для корекції ліпідного 
обміну. Доказова база щодо статинів є значною, 
результати досліджень засвідчили ефективність 
цієї групи препаратів щодо вторинної та первинної 
профілактики ССЗ. Терапія статинами, в цілому, добре 
переноситься і  побічні реакції спостерігаються менш 
ніж у  5% за результатами рандомізованих клінічних 
досліджень.

Перспективи подальших досліджень. 
Перспективним напрямом наукових досліджень є 
узагальнення наукових досліджень та клінічних 
настанов щодо сучасних стандартизованих підходів до 
призначення статинів, комбінованої терапії та нових 
гіполіпідемічних препаратів.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Статтю було піддано перевірці незалежними 
рецензентами для забезпечення об’єктивності оцінки. 
Усіх стандартів рецензування та прийняття рішень 
було суворо дотримано відповідно до політики 
журналу. Стаття фінансована власним коштом авторів.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Ця оглядова стаття ґрунтується на аналізі 
публічно доступних наукових матеріалів, 
опублікованих у  рецензованих журналах, клінічних 
рекомендаціях та базах даних. У  процесі роботи не 
були використані дані, що дозволяють ідентифікувати 
пацієнтів, а  також не було необхідності отримувати 
схвалення етичного комітету, оскільки дослідження не 
включало нові клінічні втручання чи первинний збір 
даних пацієнтів. Автори дотримувались етичних норм, 
передбачених міжнародними стандартами публікацій 
у  медичних журналах, зокрема рекомендацій ICMJE 
(Міжнародного комітету редакторів медичних 
журналів). Всі елементи роботи є оригінальними та 
не містять плагіату чи фабрикації даних. Всі джерела 
інформації належно процитовані та оформлені 
відповідно до вимог. Автори декларують дотримання 
норм Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації «Етичні принципи медичних досліджень за 
участю людини у якості об’єкта дослідження» в даних 
дослідженнях та відсутність порушень етичних норм 
наукового дослідження.
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Abstract

CORRECTION OF DYSLIPIDEMIA: HISTORICAL ASPECT AND MODERN PERSPECTIVE ON THE PROBLEM 
(REVIEW, PART I) 
Dmytro D. Diachuk1, Galina Z. Moroz1,2, Oleksandr M. Tkalenko2

1State Institution of Science «Center of innovative healthcare technologies» State Administrative Department, Kyiv, Ukraine
2Ukrainian Military Medical Academy, Kyiv, Ukraine

Aim. To conduct a generalization of scientific research on the history of the use of medications for the correction of 
dyslipidemia in clinical practice.
Materials and methods. The analysis and generalization of scientific articles, guidelines and recommendations on 
the justification and implementation of the appointment of hypolipidemic drugs for the treatment and prevention 
of cardiovascular diseases (CVD) was carried out. The methods used were: systematic approach, bibliosemantic, 
analytical.
Results. Hypotheses regarding the role of hypercholesterolemia in the development of atherosclerotic lesions of 
the cardiovascular system were proposed as early as the second half of the 19th century, and scientific approaches 
regarding the need to correct dyslipidemia were substantiated only with the introduction of the concept of risk factors 
in the second half of the 20th century. However, it took almost two decades for the introduction of hypolipidemic 
drugs for the prevention and treatment of CVD into clinical practice. The first pharmacological drug that began to be 
used in clinical practice was nicotinic acid (niacin). Bile acid sequestrants (cholestyramine, colestipol, colesevelam) 
became the second group, and fibrates (fenofibrate, bezafibrate, gemfibrozil, and ciprofibrate) became the third group 
of hypolipidemic therapy drugs. Later, these drugs gave way to statins, whose clinical effectiveness was higher and 
the safety profile was better. Statin therapy is generally well tolerated and adverse reactions occur in less than 5% of 
randomized clinical trials. At the current stage, statins remain first-line drugs for the correction of lipid metabolism. 
The evidence base for statins is significant, and the results of randomized clinical trials have demonstrated the 
effectiveness of this group of drugs in the secondary and primary prevention of CVD. Since the end of the 90s of the 
20th century, there has been a steady increase in the prescription of statins in clinical practice.
Сonclusions. Medications for the correction of dyslipidemia have been used in clinical practice since the second half 
of the 20th century. Niacin, fibrates, and bile acid sequestrants have now been replaced by statins, which remain the 
first-line drugs for the correction of lipid metabolism.

Keywords: dyslipidemia, cardiovascular diseases, statins, niacin, fibrates, bile acid sequestrants
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Резюме

Вступ. Неінвазивний метод стеатометрії є не тільки інноваційним, а  й досить перспективним 
в  дослідженні ступеня стеатозу печінки, однак деякі аспекти у  даному дослідженні є остаточно 
нез’ясованими.
Мета. На підставі вивчення літературних даних порівняти ситуацію з  проведенням та 
трактуванням стеатометрії з  метою діагностики та визначення ступенів стеатозу печінки за 
кордоном та в Україні
Матеріали та методи. Аналіз літератури проводився за період 2010-2025 рр. за допомогою 
інтернет-ресурсів за ключовими словами: стеатометрія печінки, стеатоз печінки, ступені стеатозу 
печінки, коефіцієнт згасання ультразвуку, FibroScan, CAP оцінка, одиниці виміру. Вивчалися 
джерела літератури як вітчизняні, так і закордонні, насамперед на пошуковому сайті PubMed.
Результати. Наведені літературні дані стосовно порогових показників для стеатозу 
печінки, в  тому числі за ступенями (S1, S2, S3) для FibroScan® (Echosens, Франція) та інших 
ультразвукових пристроїв. В  той же час встановлено, що на сьогоднішній день, не існує 
загальноприйнятих порогових показників і  в  публікаціях наукових досліджень, які виконані 
на ультразвукових апаратах. Контрольований параметр затухання (=згасання) ультразвуку 
(CAP) для ультразвукового апарату FibroScan® використовувався для виявлення та кількісної 
оцінки стеатозу печінки. CAP можна виміряти в  дБ/м за допомогою FibroScan-датчиків S, 
M або XL із фіксованою частотою сканування (ЧС) у  МГц. ЧС дуже важлива для аналізу та 
порівняння результатів різних досліджень, оскільки вона впливає на CAP. У  науковій статті 
з  метою полегшення розуміння та порівняння результатів різних досліджень на FibroScan-
апараті достатньо вказати датчик навіть без написання ЧС. Зараз майже всі дослідники вказують 
FibroScan-датчик, який використовували для стеатометрії, хоча були знайдені деякі статті 
без індикації датчика. Крім того, було виявлено декілька статей про результати стеатометрії 
(у  дБ/ см) на інших ультразвукових пристроях (не  FibroScan®) без будь-якої інформації про ЧС 
у  МГц. Однак, як відомо, частота хвиль, які випромінює ультразвуковий апарат при стеатометрії, 
дуже важлива для аналізу. Саме тому, для досліджень на FibroScan® необхідно завжди вказувати 
назву датчика із фіксованою SF (S, M або XL), а  для інших ультразвукових апаратів записувати 
результати стеатометрії в  одиницях дБ/см/МГц або дБ/см з  обов’язковим зазначенням частоти 
ультразвукових хвиль у МГц.
Висновки. Враховуючи той факт, що на сьогоднішній день не існує загальноприйнятих порогових 
показників КЗ для визначення ступенів стеатозу печінки (S1, S2, S3) для УЗ-апаратів, необхідні 
подальші дослідження, які були  б виконані за одним дизайном (з  обов’язковим врахуванням 
частоти датчика), і які дозволили б запропонувати єдину шкалу оцінки ступенів стеатозу печінки.

Ключові слова: ультразвукова стеатометрія печінки, стеатоз печінки, ступінь стеатозу 
печінки, коефіцієнт згасання ультразвуку, FibroScan, CAP оцінка, одиниці виміру
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ВСТУП

Неалкогольна жирова хвороба печінки 
(НАЖХП, англ. м. Nonalcoholic fatty liver disease) 
відноситься до однієї з  найбільш розповсюджених 
патологій шлунково-кишкового тракту. 
З  роками змінюються коди даного захворювання 
у  міжнародному класифікаторі хвороб (МКБ‑9, 
МКХ‑10  та МКХ‑11, в  яких вона зазначалася під 
кодами 571.8, K76.0  та DB92, відповідно), однак 
проблема залишається, лише розширюються наші 
знання стосовно патогенезу даного захворювання. 
Останнім часом за кордоном часто використовується 
термін Metabolic dysfunction-associated fatty liver 
disease (MAFLD, метаболічно асоційована хвороба 
печінки), діагноз якої виставляється при наявності 
спеціально розроблених критеріїв [1‑4]. Більш 
того, деякі автори вважають МАFLD печінковим 
проявом метаболічного синдрому і  підкреслюють, 
що поширеність її в усьому світі зростає паралельно 
з  епідемією діабету та ожиріння [5]. Таким 
чином, залишається багато невизначених аспектів 
у  розвитку, перебігу та лікуванню даної патології. 
Крім того, MASLD є не тільки найпоширенішим 
розладом печінки в  західних країнах, а й приблизно 
у  20‑30% пацієнтів з  MASLD прогресує до важкої 
стадії [6].

Неінвазивний метод стеатометрії є не 
тільки інноваційним, а  й досить перспективним 
в  дослідженні ступеня стеатозу печінки. На жаль, 
існують деякі розбіжності у проведенні та трактуванні 
результатів стеатометрії  – ультразвукового 
дослідження, завдяки якому можливо діагностувати 
стеатоз (жировий гепатоз) на ранніх стадіях та 
оцінити його кількісні параметри. Так, Chen, F. зі 
співавт. (2025) вважає, що для кількісної оцінки 
стеатозу печінки є клінічно доступні ультразвукові 
апарати різних виробників, але порівняльні дані щодо 
їх узгодженості відсутні [7].

Дійсно, при аналізі закордонних досліджень 
та більшості вітчизняних досліджень виявлені 
розбіжності у  одиницях виміру коефіцієнта згасання 
при проведенні стеатометрії на ультразвукових 
(УЗ) апаратах (окрім FibroScan®), що спонукало 
провести більш детальний аналіз літературних даних. 
Саме тому, вважаємо за доцільне зробити огляд 
використання стеатометрії за кордоном і  в  Україні, 
а  також винести деякі пропозиції на розгляд наукової 
спільноти.

МЕТА

На підставі вивчення літературних даних 
порівняти ситуацію з  проведенням та трактуванням 
стеатометрії з  метою діагностики та визначення 
ступенів стеатозу печінки за кордоном та в Україні.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Аналіз літератури проводився за період 
2010-2025 рр. за допомогою інтернет-ресурсів за 
ключовими словами: стеатоз печінки, стеатометрія 
печінки, коефіцієнт згасання, ультразвук, метаболічна 
стеатотична хвороба печінки, неалкогольна жирова 
хвороба печінки. Вивчалися джерела літератури як 
вітчизняні, так і  закордонні. Враховувалося те, що 
будь-яка нова або аналізована методика повинна 
пройти валідізацію. Саме тому до уваги бралися 
публікації стосовно діагностики стеатозу, в  яких 
була проведена валідізація отриманих даних. Одним 
з найчастіше використовуваних підходів до валідізації 
є визначення чутливості і специфічності у порівнянні 
з відомими методами дослідження. На такому підході 
базувався відбір у  наше дослідження наукових праць 
стосовно стеатометрії, тобто відбиралися статті, 
в яких вказувалися чутливість, специфічність, а також 
дані про площу під ROC-кривою, тобто під кривою 
помилок, яка свідчить про правильність бінарної 
класифікації. На нашу думку, ROC-аналіз (від 
англійського receiver operating characteristic) є досить 
корисним способом оцінити точність передбачень 
моделі шляхом побудови графіка чутливості залежно 
від значення (1 «мінус» специфічність) тесту 
класифікації. Таким чином, перехресна валідізація 
(cross-validation) результатів стеатометрії на 
ультразвукових апаратах (FibroScan® та інших) за 
допомогою визначення чутливості/специфічності 
та бажано площі під ROC-кривою при порівнянні 
з  іншими методами (наприклад, дослідженням 
біопсії печінки, МРТ) була головним критерієм 
для включення конкретної наукової публікації 
в подальший аналіз.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Стеатометрія може проводитися на апараті 
FibroScan®, можливості якого обмежуються 
діагностикою фіброзу та стеатозу печінки, 
підшлункової залози або на інших ультразвукових 
апаратах, які дозволяють не тільки оцінити 
рівень фіброзу та стеатозу печінки, а й одночасно 
проводити аналіз структурних змін тканини печінки, 
підшлункової залози, жовчного міхура, селезінки 
тощо загальноприйнятим методом у В-режимі, а 
при необхідності, в залежності від комплектації 
УЗ‑апарату, використовувати інші режими (М, D, 
CFM або їх комбінації). Саме тому усі літературні 
дані стосовно стеатометрії у  наукових дослідженнях 
можна умовно поділити на 2 групи в  залежності 
від використаної апаратури: 1)  FibroScan®; 2)  інші 
ультразвукові апарати. Дані апарати різняться не 
тільки через свої можливості (за допомогою Fibroscan® 
проводять лише стеатометрію/еластометрію), а  й 
датчики та прийняті одиниці виміру стеатозу (Рис. 1).



Клінічна та профілактична медицина, № 2(40)/2025164

ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД

Рисунок 1. Порівняння ультразвукових апаратів (датчики, визначувані показники, одиниці виміру), які використовуються для 
стеатометрії.

Якщо за одиницю виміру стеатозу (САР) на 
апараті FibroScan® загальноприйнято дБ/м, як 
в  Україні, так і  за кордоном, то стосовно інших 
ультразвукових апаратів при визначенні коефіцієнта 
згасання (КЗ) є суттєві розбіжності. Так, закордонні 
дослідники фіксують результат стеатометрії 
з  урахуванням частоти, яку випромінював датчик, 
у  дБ/см/МГц, в  той час як деякі дослідники 
в  Україні (переважно в  приватних клініках) і  досі 
використовують одиниці виміру дБ/см без урахування 
випромінювання датчика [8‑12]. Водночас інші вчені та 
дистриб’ютори УЗ-апаратів в Україні вказують ступені 
стеатозу тільки у  дБ/см/МГц (як  загальноприйнято 
за кордоном), а  подеколи з  додатковим паралельним 
зазначенням результату у дБ/см [14, 15, 16].

В  результаті проведеного аналізу нами не було 
знайдено жодної статті зарубіжного вченого, в  якій 
використовувалося вимірювання КЗ без урахування 
частоти датчика, тобто у  дБ/см. Така різниця 
в методології обумовлена, перш за все, розумінням самої 
природи ультразвуку з точки зору фізики та урахування 
частоти датчика (у  МГц), яку використовує лікар-
сонолог для проведення дослідження. Відомо, що при 
проходженні через будь-яке середовище спостерігається 
зменшення амплітуди та інтенсивності ультразвукового 
сигналу, яке називається згасанням [17]. Результати 
проведеного аналізу деяких особливостей ультразвуку та 
визначення ступенів стеатозу на УЗ-апаратах наведені на 
Рис. 2 [10, 12, 17, 18].

Як видно з  Рис.  2, наведений розподіл 
стеатозу печінки на підставі морфологічного 

дослідження (так званий «золотий» стандарт), 
а  також за даними ультразвукового дослідження 
на FibroScan® та інших УЗ-апаратах. Звертає на 
себе увагу, що деякі автори, пропонуючи свій 
варіант розподілу на ступені стеатозу, посилаються 
на статтю французьких дослідників Sasso  M. et 
al. [19], четверо з  яких є працівниками фірми-
розробника апарата FibroScan®, однак наводять не 
зовсім правильні цифри при перерахунку дБ/м у  дБ/
см, до того  ж не враховують частоту датчика. Слід 
підкреслити, що якщо у FibroScan® є лише 2 датчики 
для дорослих з  визначеною частотою (3,5 МГц та 
2,5 МГц, останній варіант для хворих з  ожирінням), 
то на інших УЗ-апаратах сонологи можуть 
використовувати неоднакові частоти при стеатометрії, 
що відображатиметься на результатах обстеження та 
висновках (див. Рис. 3).

Щоб розібратися в важливості урахування частоти 
датчика, зробимо невеликий екскурс у фізику. Відомо, 
що згасання ультразвукового сигналу викликається 
поглинанням, відображенням та його розсіюванням, 
вимірюється у  децибелах (Дб). Коефіцієнт згасання 
(КЗ)  – це ослаблення ультразвукового сигналу на 
одиницю довжини шляху цього сигналу (дБ/см) [17]. 
Однак, коефіцієнт згасання зростає зі збільшенням 
частоти, яку при проведенні УЗ-дослідження 
випромінює датчик, і дана частота вимірюється у МГц, 
і це необхідно враховувати, оскільки діапазон датчиків 
при проведенні стеатометрії у  сучасних УЗ-апаратах 
коливається, як видно на Рис.  3 (приклад, зі статті 
Динник О. Б. зі співавт. [12]).
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Рисунок 2. Деякі дані з точки зору фізики ультразвуку та спроби визначення стеатозу і його ступенів при ультразвуковій стеатометрії.

Рисунок 3. Частина Рис.  3 зі статті Динник  О.  Б. зі співавт., 2016  р. [12] з  модифікацією: А)  перекладом підпису з  російської на 
українську мову Б)  виділенням прямокутником, овалом деяких показників на Рис. В)  Праворуч винесені збільшені цифри 
з дисплею УЗ-апарата.
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Як видно з Рис.  3, у  одного і  того ж хворого при 
застосуванні частоти 2,0 МГц результат коефіцієнта 
затухання дорівнюватиме 1,55 дБ/см, при частоті 
2,73  МГц становитиме 2,33 дБ/см, що відповідає S0 
(нормі) та S2 (ступеню стеатозу), відповідно, якщо 
використовувати запропонований розподіл стеатозу 
(без урахування частоти датчика) [10, 12]. Саме тому 
при проведенні досліджень стеатозу на УЗ-апаратах, де 
параметри датчика є стандартизованими) за кордоном 
використовуються одиниці виміру коефіцієнта згасання 
з урахуванням частоти датчика, і результати дослідження 
стеатозу (S1, S2, S3) виражаються лише у  дБ/см/МГц 
[20‑24]. В  той час, як у  вітчизняних дослідженнях 
результати досить часто подаються у  дБ/см без 
урахування частоти, яку випромінює датчик [9‑13], 
що спочатку при спробі порівняти дані вітчизняних 
та закордонних досліджень викликає непорозуміння 
у  клініциста. До того ж, такий підхід, на нашу думку, 
може спотворювати результати стеатометрії. Слід 
зазначити, що існують в  Україні відомі наукові 
інститути та приватні клініки, які використовують підхід 
наших колег за кордоном і  проводять стеатометричне 
вимірювання з  урахуванням випромінювання датчика, 
однак кількість їх незначна [14, 15, 16].

Причини, чому важливо враховувати при аналізі 
результатів стеатометрії частоту, яку випромінював 
датчик під час медичного обстеження, ми розглядали 
з боку фізики (Рис. 2) і за допомогою наочного прикладу 
з  практики відомого лікаря-сонолога Динника  О.  Б. 
(Рис. 3). Вітчизняний дослідник та сонолог Динник О. Б. 
зі співавт. навів рисунок, де представлені результати 
КЗ на УЗ-апараті при дослідженні стеатозу при різних 
частотах датчика (2,00, 2,73 та 3,53 МГц) та зафіксований 
результат 0,78 дБ/(МГц*см), що відповідає міжнародно 
прийнятому запису у dB/cm/MHz (=дБ/см/МГц).

Таким чином, на підставі наведеного Рис.  3 та 
опису до нього видно, що дослідники-сонологи можуть 
використовувати різні частоти для оцінки КЗ, що 
відображається не тільки на дисплеї УЗ-апарата, а й на 
отриманих результатах стеатометрії. Слід зазначити, що 
на сучасному УЗ-апараті, як той, який використовував 
Динник О.Б. зі співавт., автоматично підраховується 
результат дослідження у загальноприйнятих у 
всьому світі одиницях, тобто з урахуванням частоти 
датчика. У наведеному прикладі дослідник-сонолог 
використовував при стеатометрії частоту датчика 2,0, 
2,73 та 3,53 МГц і отримав досить різні результати 
у дБ/см, залежно від частоти УЗ-випромінювання.
Таким чином, дані Динника  О.  Б. зі співавт. [12] 
підтверджують, що сонолог, по-перше, на УЗ-апаратах 
може використовувати різні, довільно задані частоти 
датчика при стеатометрії, по-друге, частота, яку 
випромінює датчик, досить сильно позначається на 
результатах, якщо їх наводити у дБ/см.

Виникає цілком логічне питання, а  як тоді 
трактувати наявність чи відсутність стеатозу, якщо не 

враховувати частоту датчика? Це питання стосується 
перш за все УЗ-апаратів. Хоча слід підкреслити, що 
навіть при використанні FibroScan® спочатку були 
деякі труднощі. Так, відома початкова неможливість за 
допомогою апарату FibroScan® точно визначати фіброз 
і стеатоз у пацієнтів з ожирінням, однак дана проблема 
була потім вирішена завдяки розробці спеціального 
XL-датчика для ожиріння [24].

На сьогоднішній день частота датчиків у FibroScan® 
стандартизована і  позначається назвою датчика M+ 
probe (М-датчик) та XL+ probe (XL‑датчик), тому таких 
питань не виникає, досить лише вказати використаний 
датчик, що останнім часом роблять майже всі закордонні 
дослідники: М-датчик (параметри 3,5 МГц, відстань 
шкіра-печінкова капсула становить <25  мм, для ІМТ 
< 30)  та XL-датчик (2,5  МГц, відстань до печінкової 
капсули ≥25  мм, тобто при ожирінні, ІМТ >30) [25, 
26]. Хоча, інколи і  досі не завжди враховується або 
вказується, який із датчиків (М або XL) застосовувався 
у дослідженні, що ускладнює обговорення результатів та 
тиражування цього методу [27].

Враховуючи вищенаведені факти, більшість 
вчених вказує, який датчик використовувався при 
дослідженні на апараті FibroScan®, однак в той же час 
ступені стеатозу навіть для даного методу остаточно 
не визначені, хоч стеатометрія за допомогою 
FibroScan® вивчається досить давно (Табл. 1) [28].

А  коли використовуються інші ультразвукові 
апарати і  автори не вказують або не враховують 
частоту, яку випромінював датчик при обстеженні? 
Тоді невідомо, як правильно трактувати результати 
стеатометрії. На нашу думку, це дуже дискутабельне 
питання та виклик, який стоїть перед дослідниками, 
щоб прийти до однакової точки зору стосовно 
одиниць вимірювання та порогових показників для 
стеатозу і його ступенів.

Підсумуємо: лікарі-сонологи при дослідженні 
ступеня стеатозу печінки використовують різні частоти 
датчика на УЗ-апаратах, однак не завжди вказують 
яке саме випромінювання було під час стеатометрії 
і  не відображають його у  результатах. Крім того, 
нами були знайдені дослідження [10, 12], де робиться 
посилання на ґрунтовну наукову роботу французьких 
дослідників M.  Sasso et al., в  якій досліджено рівень 
стеатозу у  615 пацієнтів за допомогою Fibroscan® 
у співставленні з результатами біопсії печінки, що лягло 
в основу визначення стеатозу за ступенями [19]. А потім 
нормативні розробки ступенів стеатозу М.  Sasso et al., 
де використовується САР (дБ/м), «переносять» на дані 
вимірювання коефіцієнта затухання на приладі Soneus 
P7 (Ultrasign, Україна) з конвексним датчиком 1‑6 МГц. 
На наш погляд, це не зовсім правильно, оскільки частота 
в  УЗ-апаратах, як вже згадувалося, може бути досить 
різною, і,  як наслідок, будуть дуже різні результати 
залежно від випромінювання датчика (Рис. 3).
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Таблиця 1
Результати САР1 (М-датчик) для діагностики стеатозу за допомогою FibroScan® при застосуванні біопсії 

печінки як референс-методу (модифікована таблиця Sirli R. et al., 2021, [28])

Дослідники Число 
обстежень

Ступені стеатозу
S ≥ 1 S ≥ 2 S = 3

cut-off2 (дБ/м) AUROC3 cut-off2 (дБ/м) AUROC3 cut-off2 (дБ/м) AUROC3

Sasso M. [19] 615 222 0,80 233 0,86 290 0,88
Myers R. P. [29] 153 283 0,81 - - - -
de Ledinghen V. [30] 112 215 0,84 252 0,86 296 0,93
Chan W.K. [31] 105 263 0,97 281 0,86 283 0,75
Ferraioli G. [32] 114 219 0,76 296 0,82 - -
Lupsor-Platon M. [33] 201 260 0,81 285 0,82 194 0,84
Shen F. [34] 332 255 0,88 283,5 0,90 293,5 0,84
Imajo K. [35] 142 236 0,88 279 0,73 302 0,70
Park C. C. [36] 104 261 0,85 305 0,70 312 0,73
Naveau S. [37] 123 298 0,81 303 0,58 326 0,37
Siddiqui M. S. [38] 393 285 0,76 311 0,70 306 0,58
Shalimar K. R. [39] 219 285 0,96 331 0,71 348 0,75
Oeda S. [40] 137 - - 264 0,64 289 0,69
Somda S. [41] 249 255 0,86 288 0,83 297 0,79
Eddowes P. J. [42]. 450 302 0,87 331 0,77 337 0,70
Baumeler S. [43] 224 258,5 0,78 282,5 0,83 307,5 0,82
Trowell J. [44] 217 278 0,82 301 0,79 - -
Zeng Q. [45] 173 244 0,88 - 0,89 - -
1. CAP: controlled attenuation parameter (контрольований параметр затухання);
2. Сut off – межа;
3. AUROC: – площа під кривою помилок ROC, де AUROC=1,0 найкращий результат, AUROC=0 найгірший), ROC = receiver 
operating characteristic (англ.), інколи називають кривою помилок.

Вважаємо, що при впровадженні будь-
якого нового методу досить часто буває, що 
методологічні підходи можуть відрізнятися, все це 
і  диктує необхідність визначення одного, найбільш 
раціонального та прийнятого усіма або більшістю 
дослідників. Все це стосується і  стеатометрії, яка 
виконується на ультразвукових апаратах. Саме тому 
є і  доцільність, і  можливість подання матеріалу 
у  дослідженнях ступенів стеатозу та в  окремому 
конкретному випадку у  дБ/ см з  вказанням 
частоти датчика (у  МГц) або, як це прийнято за 
кордоном, одиницях dB/cm/MHz (укр.  дБ/ см/ МГц), 
які враховують і  КЗ (дБ/см), і  частоту 
випромінювання (МГц).

Слід зазначити, що при наданні результатів 
дослідження стеатометрії у дБ/см/МГц за кордоном не 
переймаються уточненням, що це КЗ з  урахуванням 
частоти датчика, а  пишуть просто «attenuation 
coefficient» (переклад, коефіцієнт згасання), що 
з точки фізики неправильно, бо КЗ виражається у дБ/м 
або дБ/см, а  ніяк не у  дБ/см/МГц. Однак, це вже 
настільки увійшло в  практику дослідників-медиків 
за кордоном і  таке уточнення часто ігнорується, 
оскільки одиниці виміру вже говорять самі за себе: 
коли вказано дБ/см/МГц, це свідчить, що врахована 
частота датчика, а останній показник також важливий 
і  для пацієнта, і  для наукового співробітника, який 
аналізує та зіставляє матеріали свого дослідження 
з закордонними та вітчизняними роботами.

Таким чином, в  Україні поки що досить часто 
видаються заключення пацієнтам, пишуться статті 
з  результатами стеатометрії, де визначається КЗ 
без урахування параметра датчика, що і  спонукало 
підняти дане питання. Кожен лікар-сонолог знає, яке 
випромінювання датчика він зазвичай використовує 
при проведенні стеатометрії і  визначенні КЗ, тому 
надати результати з  вказанням частоти датчика 
у  МГц або весь результат у  дБ/см/МГц нескладно, 
а  у  клініциста та науковця тоді не буде зайвих 
питань і  буде більш чітке розуміння при порівнянні 
результатів наукового дослідження в  Україні та за 
кордоном. Саме такий зважений та обґрунтований 
підхід і використовують відомі вітчизняні дослідники 
Дикан  І.  М. зі співаторами з  ДУ «Інститут ядерної 
медицини та променевої діагностики НАМН 
України» та з  ДУ «Інститут педіатрії, акушерства 
та гінекології ім. акад. О.  М.  Лук’янової НАМН 
України», які вказують результати КЗ для ступенів 
стеатозу (S0, S1, S2, S3) одночасно у дБ/см та дБ/см/
МГц, що дозволило легко зіставити наведені дані 
з результатами закордонних вчених [15].

Слід підкреслити, що на сьогоднішній день 
при визначенні КЗ з  урахуванням коефіцієнта 
випромінювання датчика (дБ/см/МГц) існує багато 
розбіжностей стосовно «cut off» (переклад: межа 
розподілу, граничний критерій, пороговий показник, 
порогове значення) між нормою (S0) та ступенями 
стеатозу печінки: (S1, S2; S3) – Табл. 2.
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Таблиця 2
Використані межі розподілу («cut off») між відсутністю та наявністю стеатозу печінки за даними КЗ 

з урахуванням частоти датчика (дБ/см/МГц)

№ Автори та 
джерело

Обстежені 
пацієнти

“Cut off” (межа розподілу) КЗ для стеатозу печінки, а при наявності 
інформації – AUROC, чутливість і специфічність

дБ/см дБ/см/МГц (укр) = dB/cm/MHz (англ)*

1. Iwashita, H.
[13] n =125 Не береться до 

уваги

0,676 для стеатозу ступеня ≥S1 (чутливість 84,1%, специфічність 
81,5%, AUROC =0,8541)
0,694 для стеатозу ступеня ≥S2 (чутливість 88,6%, специфічність 
81,1%, AUROC =0,8603)
0.704 для стеатозу S3 (чутливість 94,5%, специфічність 81,9%, 
AUROC =0,9016)
Референс-метод: комп’ютерна томографія

2. D’Hondt A. 
[20]

n=48
Вік 7–17 

років, (середнє 
арифметичне = 13 

років)

Не береться до 
уваги

0,54 дБ/см/МГц при чутливості 80% та специфічності 82%, а 
також 0,60 дБ/см/МГц при чутливості 80% та специфічності 98% 
для середнього ступеня стеатозу (S2)
Референс-метод: магнітно-резонансне дослідження з вивченням 
протонної щільності жирової фракції печінки (англ. мовою MRI 
proton density fat fraction (PDFF), далі скорочено MRI з PDFF

3. Alves V.P.V. 
[21]

n=44
Вік 8–21

років (стандартне 
відхилення SD = 

16±4 роки)

Не береться до 
уваги

0,55 дБ/см/МГц

Референс-метод: MRI з PDFF.

4. Dioguardi 
Burgio M. [22] 

n=44
Дорослі 

Не береться до 
уваги

>0,69 дБ/см/МГц для діагностики стеатозу будь-якого ступеня 
(S1-S3) при чутливості та специфічності 76% та 86% відповідно. 
Якщо КЗ>0,72 дБ/см/МГц, то чутливість та специфічність 
становила 96% та 74%, відповідно
Референс-метод: біопсія печінки

5. Welman C. J. 
[23] 

n=76
Дорослі, медіана 
50.5 років (8–83 

років)

Не береться до 
уваги

0,55 для будь-якого стеатозу, а для стеатозу S2-S3  = 0,62 дБ/см/
МГц
Референс-метод: біопсія печінки

6. Jesper D. [24]

Дорослі n=47,
у віці хворих 50 
років (середнє 
арифметичне) і 

здорові волонтери 
n=20 

Не береться до 
уваги

У волонтерів КЗ = 0,6±0,04 дБ/см/МГц.
Межа для S2 ступеня була 0,64 дБ/см/МГц та для S3 ступеня 
0,68 дБ/см/МГц. Не було достовірної різниці в значеннях КЗ у 
пацієнтів з жировою інфільтрацією менше 5% (S0) і 5–32% (S1). 
Референс-метод: біопсія печінки

7. Дикан I.М. 
[15] Діти 2,2 0,58 (порівняння з іншими методами не проводили, а брали 

даний показник з інших джерел)

8.
Венедиктова 

Д.Ю. 
[46]

Дорослі 2,2 0,61 (порівняння з іншими методами не проводили, а брали 
даний показник з інших джерел)

9. Yagobian, S. 
D. [47] n=81 Не береться до 

уваги

>0,57 (100% чутливість та 64% специфічність для ідентифікації 
наявності стеатозу
Референс-метод: біопсія печінки або MRI-PDFF протягом 
останніх 12 місяців

Як видно з  Таблиці 2, дані стосовно 
використання ультразвукових апаратів (окрім 
FibroScan®) для діагностики стеатозу та його ступенів 
досить неоднорідні і  за ступенями стеатозу (S0, 
S1, S2, S3), і  стосовно контингенту досліджуваних 
(дорослі/діти) та референс-методу (щоб провести 
валідізацію, визначивши чутливість та специфічність). 
Через нечисленність результатів у літературі, їх поки 
що неможливо представити у  тому ракурсі, як вони 
наведені у  Таблиці 1, а  саме з  вказанням cut-off для 
конкретного ступеня стеатозу та AUROC: – площі під 
кривою помилок ROC, що важливо для оцінювання 
результатів валідізації. Все це тому, що на відміну 

від ультразвукового методу на апараті FibroScan®, 
який першим став використовуватися для діагностики 
стеатозу та його ступенів, інші ультразвукові апарати 
з  даною метою застосовуються порівняльно не 
так давно, і  до того  ж існує не завжди однаковий 
підхід до аналізу отриманих результатів, що 
і спонукало підняти дану проблему, яка перешкоджає 
накопиченню більш однорідного масиву інформації та 
розробці загальноприйнятих cut-off для діагностики 
стеатозу та його ступенів.

Все це відобразилося і  в  сучасних європейських 
рекомендаціях (2024 р.), надрукованих під егідою 
Європейської асоціації по вивченню печінки (European 
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Association for the Study of the Liver = EASL), в  яких 
наведені дані стосовно різних неінвазійних методів 
діагностики метаболічно асоційованої стеатотичної 
хвороби печінки [3]. Так, згідно даним рекомендаціям 
(Табл.  6), можна брати до уваги показники САР для 
діагностики ступенів стеатозу (S1, S2, S3 у  dB/m), 
які отримуються на ультразвуковому апараті 
FibroScan®, а  стосовно інших ультразвукових апаратів 
у  визначенні стеатозу зазначено «N/A» (скорочено від 
англійської фрази «not available», тобто немає даних 
або дані відсутні). Таким чином, на даний момент, 
з  одного боку, визнається можливість діагностики 
стеатозу за допомогою інших УЗ-апаратів (окрім 
FibroScan®), а  з  другого, підкреслюється той факт, 
що поки остаточно не визначені критерії стеатозу 
та його ступенів для даних апаратів. Те саме 
стосується і  еластометрії, яка допомагає діагностувати 
ступінь фіброзу печінки і  може визначатися також 
на FibroScan® і  вимірюється у  kPa, а  також може 
досліджуватися і  на інших ультразвукових апаратах 
(але поки що також немає загальноприйнятих даних).

В  інших європейських рекомендаціях 
(2021 р.) простежується така  ж саме тенденція 
стосовно можливостей ультразвукових апаратів: 
хоча підкреслюється можливість їх використання 
в  діагностиці стеатозу печінки (однак не 
стеатогепатиту), але вказується лише французький 
ультразвуковий апарат FibroScan® [48].

Відомо, що кожен науковий метод має відповідати 
таким критеріям: ясність, загальнозрозумілість, 
надійність методу, та ін. [49], однак стосовно 
стеатометрії на ультразвукових апаратах залишаються 
деякі розпливчасті та остаточно невизначені критерії 
у діагностиці стеатозу, незважаючи на те, що у 2016 р. 
у міжнародних рекомендаціях, які присвячені НАЖХП 
зазначена значущість УЗ-дослідження. Так, у  даних 
рекомендаціях вказано, що даний метод є найкращою 
діагностичною процедурою першої лінії для візуалізації 
НАЖХП, оскільки вона надає додаткову діагностичну 
інформацію. Серед неінвазивних методів кількісну 
оцінку жиру в  печінці можна отримати лише за 
допомогою магнітно-резонансного дослідження, 
однак, хоча цей метод має цінність у  клінічних та 
експериментальних дослідженнях, він є дорогим і  не 
рекомендований у  клінічних умовах (А1: класифікація 
доказів А  та за силою рекомендацій 1, тобто найвищі 
показники) [50].

Таким чином, незважаючи на те, що ще у  2016 
році в  даних рекомендаціях була підкреслена 
значущість ультразвукових досліджень у  діагностиці 
НАЖХП, граничні значення норми для стеатометрії 
на УЗ-апаратах все ще остаточно невизначені, про 
що опосередковано свідчать сучасні американські 
рекомендації AASLD (American Association for the 
Study of Liver Diseases, 2023 р.) [51]. Так, в  них, 

у  рубриці стосовно стеатометрії (Табл.  5), вказано, 
що «Cut point» «detected» (англ.), тобто точку розділу 
стеатоз є чи немає визначено, однак без вказування 
конкретних цифр, в той час як для апарату FibroScan® 
зазначена конкретна цифра ≥288, яка відокремлює 
патологію від норми [51], що значно відрізняється 
від даних (222 дБ/м) Sasso  M. та інших працівників 
компанії Echosens (Франція), яка розробила 
FibroScan® [19]. Таким чином, параметри порогових 
значень стеатозу, а  тим більше його ступенів, все ще 
неоднорідні у  педіатричній та дорослій популяціях 
як для апарату Fibroscan®, так і  тим паче для інших 
ультразвукових апаратів, дослідження на яких 
почалися набагато пізніше, а  деякі дослідники 
вважають навіть слушним зазначити, що немає 
загальноприйнятих даних стосовно стеатозу на інших 
УЗ-апаратах і  не включають існуючі окремі дані 
у рекомендації для лікарів загальної практики.

Все це свідчить про необхідність подальших 
досліджень для остаточних висновків стосовно 
ультразвукової стеатометрії. Вважаємо, що ситуація 
порогових показників норми та ступенів стеатозу печінки 
у  недалекому майбутньому буде цілковито з’ясована 
при однаковому підході вітчизняних та закордонних 
сонологов-науковців до вимірювання та трактовки даних 
стеатометрії на ультразвукових апаратах з  урахуванням 
усіх факторів, які можуть позначатися на результатах 
(перш за все частоти датчика).

В цілому підняте питання щодо визначення 
КЗ з урахуванням частоти датчика, з одного боку, є 
дискутабельним, а з іншого   його можна вирішити 
дуже легко, достатньо лише вказати параметр 
випромінювання датчика у МГц, тоді лікарю або 
науковцю буде легко оцінити результати і порівняти 
їх з аналогічними у світовій науковій літературі.

Таким чином, вважаємо, що на сьогоднішній 
день перед дослідниками стоять два головних 
питання: по-перше, стосовно однакової методології 
у  проведенні вимірювання КЗ та одиниць виміру 
на УЗ-апаратах, по-друге, визначення порогових 
показників (cut off) для коректної оцінки наявності та 
ступеня стеатозу печінки.

На наш погляд, це дуже важливо, враховуючи 
п.  2 чинної Постанови Кабінету Міністрів 
№  1300 від 23  грудня 2020 р. «Про затвердження 
Порядку проведення державної оцінки медичних 
технологій» [52], де зазначено, що «державна 
оцінка медичних технологій, які не є лікарськими 
засобами, запроваджується з  1  січня 2024 року 
тимчасово до створення державного унітарного 
комерційного підприємства, на яке буде покладено 
виконання функцій з  проведення державної оцінки 
медичних технологій, виконання зазначених функцій 
покладається на державне підприємство «Державний 
експертний центр Міністерства охорони здоров’я 
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України». У  затвердженому «Порядку проведення 
державної оцінки медичних технологій» вказано, що 
«медична технологія (технологія охорони здоров’я) 
…   – метод, процедура, система або засіб для 
профілактики, діагностики, лікування або медичної 
реабілітації, включаючи лікарські засоби (в тому числі 
медичні імунобіологічні препарати), медичні вироби 
(у  тому числі допоміжні засоби до них), процедури 
та організаційні системи, що застосовуються у  сфері 
охорони здоров’я». Саме тому підхід до такої медичної 
технології, якою, на нашу думку, є стеатометрія 
печінки, повинен бути дуже зваженим та науково 
обґрунтованим. До того ж, на результатах даного 
обстеження та їх трактовці досить часто базується 
постановка клінічного діагнозу НАЖХП (код K76.0 
за МКХ‑10). Слід підкреслити, що, можливо, будуть 
проходити експертизу тільки нові технології, до яких 
ультразвукова стеатометрія не відноситься, бо вона 
увійшла у  терапевтичну практику раніше 2024 року. 
Вважаємо, що у  будь-якому випадку проведення 
стеатометрії  – дуже перспективне для визначення 
НАЖХП, а  з  накопиченням матеріалу з  подальшим 
його аналізом зникнуть деякі питання, які на даний 
день є дискутабельними. А  якщо згадати так званий 
закон Букера з  книги американського письменника 
Блоха  А. «Навіть маленька практика вартує великої 
теорії» [53], то стає зрозумілим, що у вирішенні деяких, 
поки що остаточно нез’ясованих питань у стеатометрії 
найбільш вагоме і  останнє слово буде за сонологами-
дослідниками, які виконують дане обстеження.

Враховуючи той факт, що з  результатами 
стеатометрії, при якій вимірюється КЗ, стикається 
майже кожен сімейний лікар, гастроентеролог, 
терапевт та інші спеціалісти, дана стаття стосується не 
тільки сонологів, а й вищезазначених фахівців.

ВИСНОВКИ

1.	 Доцільно перейти на міжнародний досвід 
відображення результатів коефіцієнта згасання (КЗ), 
з  урахуванням частоти датчика на ультразвукових 
апаратах (окрім FibroScan) у одиницях дБ/см/МГц або 
продовжувати вказувати у  дБ/см, але з  одночасним 
обов’язковим зазначенням частоти, яку випромінював 
датчик під час стеатометрії (у МГц).

2.	 Враховуючи той факт, що на сьогоднішній 
день не існує загальноприйнятих порогових показників 
для визначення ступенів стеатозу печінки (S1, S2, S3) 
для УЗ-апаратів, необхідні подальші дослідження, які 
були  б виконані за одним дизайном та дозволили  б 
запропонувати єдину шкалу оцінки ступенів стеатозу.

Перспективи подальших досліджень. Вважаємо, 
що необхідні подальші дослідження і кожне з них, яке 
присвячене стеатометрії, дуже важливе для з’ясування 
істини у визначенні порогової межі («cut off») стеатозу 
печінки та його ступенів. Автори статті цінують роботу 

кожного сонолога, лікаря і  науковця, який присвятив 
свій час вивченню даної проблеми, і сподіваються, що 
деякі зауваження та пропозиції у статті будуть прийняті 
вельмишановними лікарями-сонологами позитивно, 
як спроба гастроентерологів викласти свою скромну 
думку без претензії на останню інстанцію. Крім того, 
відомо, що при впровадженні будь-якого нового методу 
дослідження завжди будуть з’являтися пропозиції щодо 
його удосконалення або врахування нових даних, які 
отримуються в  процесі його використання. Автори 
сподіваються на розуміння та подальше конструктивне 
співробітництво у  цій галузі, особливо враховуючи 
той факт, що у  роботі не допускає неточностей лише 
той, хто не працює, і  побажання бачити параметри 
датчика (МГц) поряд зі стандартним і  правильним 
з позиції фізики записом КЗ у дБ/см не може образити 
справжнього вченого-медика або лікаря-сонолога.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Дана оглядова стаття базується на аналізі 
публічно доступних наукових даних, опублікованих 
у  рецензованих журналах, клінічних рекомендаціях та 
базах даних. Під час роботи не використовувалися дані, 
що можуть ідентифікувати пацієнтів, а  також не було 
необхідності отримання схвалення від етичного комітету, 
оскільки дослідження не включало нові клінічні 
втручання чи первинний збір інформації про пацієнтів.

Автори дотримувались етичних принципів 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації та міжнародних стандартів для публікацій 
у  медичних журналах, включаючи рекомендації ICMJE 
(Міжнародного комітету редакторів медичних журналів).

Жоден елемент роботи не містить плагіату чи 
фабрикації даних. Всі джерела інформації відповідно 
процитовані та належним чином оформлені.

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Фінансування статті не проводилося сторонніми 
особами. Фінансування витрат – за рахунок авторів статті.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів при підготовці та написанні даної статті.
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Abstract

FATTY LIVER DISEASE: SOME CHALLENGES OF STEATOMETRY (REVIEW)
Olga V. Kovaleva1, Larysa V. Demeshkina2, Victoria B. Yagmur2, Elvira V. Zygalo3, Аlla A. Kovaleva1, 
Nadiya P. Dementiy2, Теtiana О. Skorochod2

1National University «Zaporizhzhia Polytechnic», Zaporizhzhia, Ukraine
2State Institution «Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Dnipro, Ukraine
3Limited Liability Company «Garvis medical сentre», Dnipro, Ukraine

Introduction. The ultrasound hepatic steatometry is not only noninvasive, but also quite promising instrumental 
method for quantitative assessing and grading hepatic steatosis. However, there are some unclear aspects of this 
method.
Aim. To compare the results of ultrasound hepatic steatometry for the quantitative assessment and grading of hepatic 
steatosis through a review of the research literature.
Materials and methods. Using keywords (hepatic steatosis, ultrasound steatometry, ultrasound attenuation, liver 
disease, fatty liver disease, FibroScan, CAP score) the research articles were studied for the period 2010-2025 via the 
internet access service, most of all PubMed search platform.
Results. It has been established that there is no generally accepted measurement for hepatic steatosis grades (S1, S2, 
S3) for FibroScan® (Echosens, France) and other ultrasound devices. At the same time, it was revealed that there is 
no generally accepted cut off for degrees of steatosis in scientific studies. Controlled attenuation parameter (CAP) for 
FibroScan® ultrasound apparatus was used to detect and quantify hepatic steatosis. CAP can be measured in dB/m 
using FibroScan S, M or XL probes with fixed scanning frequency (SF) in MHz. SF is very important for analyzing and 
comparing the results of different studies because it influences CAP. It is enough to indicate the probe, even without 
mentioning SF, in a research article to facilitate the understanding and comparison of results from different studies. 
Most researchers now mention the FibroScan probe used for steatometry, although some articles do not specify the 
probe. We found some articles about steatometry results (in dB/cm), where it was fulfilled for other ultrasound device 
without any information about SF in MHz. Although, it is known, that the frequency of waves emitted from ultrasound 
device during steatometry is very important for next analysis. Therefore, it is necessary to indicate the probe with 
fixed SF (S, M or XL) for FibroScan® investigation. For other ultrasound devices, the steatometry results should be 
recorded in units of dB/cm/MHz or dB/cm with the mandatory indication of the ultrasound wave frequency during 
steatometry in MHz.
Conclusions. Taking into account the absence of universally accepted ultrasound cut off for the degrees of hepatic 
steatosis further studies are needed. They should have the same design with mandatory consideration of the 
frequency of the ultrasound probe for degrees of liver steatosis evaluation.

Keywords: ultrasound steatometry, hepatic steatosis, hepatic steatosis grade, ultrasound attenuation, fatty 
liver disease, FibroScan, CAP score, units of measurement
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UNMASKING SHADOWS: ILLUMINATING BARRIERS AND 
TRANSFORMATIVE INTERVENTIONS IN HUMAN TRAFFICKING FOR SOCIAL 
WORK ADVANCEMENT IN ALBANIA. A LITERATURE REVIEW
Lesia Shuranova, Radek Vistořín, Jitka Vacková, Renata Švestková, Radka Prokešová, Klaudie Němečková

University of South Bohemia České Budějovice, Czech Republic

Abstract

Introduction. Human trafficking is a multifaceted and widespread problem that affects individuals across 
diverse demographics and intersects with other forms of oppression. This literature review delves into 
the prevalence of human trafficking in Albania and examines the barriers that impede efforts to prevent 
it, protect its victims, and prosecute its perpetrators. The review also highlights interventions that can 
address the underlying causes of the problem.
Aim. This study aims to provide a comprehensive review of existing interventions and challenges in the 
fight against human trafficking in Albania. By analysing academic studies, reports, and policy documents, 
the study evaluates the effectiveness and limitations of current strategies, identifies key barriers faced 
by stakeholders such as law enforcement, non-governmental organizations (NGOs), and victim support 
services, and highlights gaps and areas for future research. This study was conducted as part of the GAJU 
101/2022/S project and approved by the ethics committee under 008/2022.
Materials and methods. A  systematic literature review was conducted using multiple databases, 
including ProQuest and Taylor & Francis Online, supplemented by official reports from organizations such 
as the Organization for Security and Cooperation in Europe and the U. S. Department of State. A total of 
182 studies were initially retrieved, of which 43 were ultimately included in the review following abstract 
screening and eligibility assessments. The Covidence software was used for data screening, and Atlas.
ti facilitated co-occurrence and code document analysis to explore patterns across the literature. Studies 
were categorized into themes such as state attributes of Albania, human rights, interventions, refugee 
crises, Roma minority issues, and the development of social work in Albania.
Results and discussion. The review identified several recurring challenges in combating human 
trafficking in Albania. These include bureaucratic delays, corruption, limited access to healthcare and 
support services, poverty, and socioeconomic inequality. Key interventions, such as awareness campaigns, 
rehabilitation services, cross-border cooperation, and gender-sensitive assistance, are addressed in 
varying capacities across the literature. However, the prevalence of labor exploitation, legal challenges, 
and underfunding of social services remain critical obstacles. Additionally, the Roma minority and 
refugee populations face specific vulnerabilities that exacerbate their risks of trafficking. The analysis also 
underscored the need for modernizing social services, improving coordination among stakeholders, and 
incorporating evidence-based policymaking into anti-trafficking strategies.
Conclusions. Human trafficking in Albania remains a multidimensional issue that requires a coordinated 
and comprehensive response. The study reveals significant barriers, such as corruption, legal system 
inefficiencies, and inadequate victim support services, which hinder the effectiveness of anti-trafficking 
efforts. Addressing these barriers through systematic collaboration and targeted interventions is essential 
to developing more effective prevention, protection, and prosecution strategies. Further primary and 
longitudinal research, along with comparative and intersectional studies, are recommended to enhance 
the understanding and effectiveness of future interventions.

Keywords: social work, Albania, human trafficking, interventions, barriers
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INTRODUCTION

In combating human trafficking, Albania stands at 
a  critical juncture, facing a  range of complex challenges 
that demand urgent attention and concerted action. 
Albania faces challenges in combating human trafficking 
[1], mainly focusing on sex trafficking [2, 3]. Push and 
pull factors contribute to child trafficking and addressing 
them requires comprehensive measures [4]. Efforts should 
also consider various forms of exploitation and their 
complexities [5‑7].

The multifaceted nature of addressing 
human trafficking interventions involves a  range 
of interconnected dimensions, each presenting its 
complexities and challenges. In this context, various 
studies shed light on critical aspects of the issue, spanning 
from rehabilitation and reintegration [8], anti-trafficking 
interventions and evaluation [9], voluntary return and 
reintegration [8], technology and support for survivors 
[10], Modern Slavery Legislation [11, 12], protection 
in supply chains [13], legal and institutional barriers 
[8], socioeconomic challenges [8], and challenges 
for NGOs and government support [8]. Additionally, 
victim identification and assistance remain crucial, with 
approaches like the ‘social path’ being highlighted for 
their efficacy in assisting victims [14].

The intricate interplay between democratic ideals, 
economic development, and corruption dynamics within 
a  nation’s political landscape often yields revealing 
insights into the complex challenges faced by countries in 
their pursuit of progress and transparency. In this context, 
Bërdufi and Krasniqi describe diminishing democratic 
aspirations and highlight the growing divide between 
Albania’s democratic aspirations and the reality of its 
electoral regime [15]. The vision of liberal democracy 
was overshadowed by ruling minorities concentrating 
power, weakening democratic defence mechanisms, 
and intensifying authoritarian tendencies [15]. Duci 
et al. Investigate how corruption, economic freedom, 
and urbanization influence economic development in 
both Western Balkan and EU nations [16]. The Western 
Balkans have higher corruption levels and lower 
economic freedom and benefit more from urbanization, 
highlighting the need for anti-corruption efforts and 
effective policies [16]. Kajsiu contrasts the corruption 
discourse by Prime Minister Edi Rama in Albania and 
President Juan Manuel Santos in Colombia, explaining 
that they differ in attributing corruption to public 
or private sectors, victims, and perpetrators, shaped 
by ideological contexts [17]. Corruption discourse 
contributes to ideological constructions of the state and 
public/private spheres, according to Kajsiu [17].

The landscape of human rights is a multidimensional 
domain encompassing many crucial topics, each offering 
unique insights into the complexities of modern societies 

and their pursuit of justice, equity, and dignity. This 
array of human rights-related issues is exemplified by 
a  collection of diverse studies, including politics of 
evidence-based policymaking in Albania [18], perpetrator 
involvement in human rights violations [19], return 
migration and human rights [20], and cultural factors in 
child-rearing assessment [21].

Several scholarly works have delved into various 
aspects of the refugee crisis and its implications for 
regional dynamics and broader international relations in 
the context of migration and geopolitical shifts. Pastore 
emphasizes Yugoslavia’s unique role as a major supplier 
of migrant workers to the Federal Republic of Germany 
during the Cold War, offering insight into the bilateral 
impact of labour agreements and changing migration 
patterns [22]. Milan examines the humanitarian response 
to the refugee influx in the Western Balkans, highlighting 
the resilience of grassroots solidarity initiatives and 
their adaptation in the face of evolving state policies 
and changing narratives [23]. Talani traces the trajectory 
of the Balkan Route and its significance, showcasing its 
role in EU strategic documents and security initiatives, 
shedding light on the evolving dynamics of the region’s 
geopolitical importance [24]. Research also highlights the 
complex role of organized crime in perpetuating human 
trafficking in the Western Balkans [25]. Dhëmbo et al. 
investigate how media influences Albania’s public opinion 
and political discourse concerning migration and asylum 
[26]. Dhëmbo et al. uncover changes in media coverage’s 
framing and tone and analyse how these impact policy 
choices and public perspectives [26]. Zoppi and Puleri 
analyse the strategic significance of the Western Balkans 
in EU documents and summits, highlighting the region’s 
evolving role in shaping European spatiality, border 
control policies, and security initiatives [27].

There also exists a narrative of the Roma minority’s 
circumstances, drawing from a  range of sources that 
spotlight their status, including efforts to promote their 
rights and social inclusion [28], the influence of the 
COVID‑19 pandemic on attitudes and biases [29], and 
the broader issues of inequality and exclusion [29, 28]. 
Further, studies on health impacts of trafficking victims 
emphasize the importance of addressing healthcare access, 
as victims often face severe physical and mental health 
challenges [30].

While addressing the issue of combating human 
trafficking, it is also crucial to describe the context of 
social work development in Albania. Ymeraj underscores 
that while social work has faced a  limited tradition as an 
academic discipline or profession in the country, there is 
a substantial demand for well-trained social workers [31]. 
According to Ymeraj, the alignment of curricula with EU 
standards, prompted by the Bologna Declaration in 2005, 
has been a significant reform effort [31]. However, Ymeraj 
observes that social work in Albania remains more of 
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a societal safety net than a distinct academic discipline or 
profession, encompassing aspects like social mobilization, 
participation, and inclusion [31].

Moving forward, Mascagni and Bulli highlight 
the European Union’s ongoing accession negotiations 
with Albania, which commenced in March 2020 [32]. 
As Mascagni and Bulli highlight, the respect for 
fundamental rights and the implementation of social 
policies, particularly concerning social care services and 
local government capacities, have been central concerns 
[32]. Mascagni and Bulli further explore Albania’s 
underdeveloped nature of social care services, which 
was underscored in the European Commission’s 2019 
report [32]. Mascagni and Bulli explain that to address 
these challenges and align with European standards, 
the T@sk project, initiated from 2017 to 2020, aimed 
to enhance social work education and modernize social 
services delivery [32]. According to Mascagni and 
Bulli, this initiative embraced peer-to-peer exchange, 
transdisciplinary collaboration, and digital innovation 
as its guiding principles [32]. The project’s objectives 
encompassed improving the recognition and quality 
of social workers while responding to the COVID‑19 
pandemic through online learning systems, as depicted by 
Mascagni and Bulli [32].

Furthermore, the pandemic underscored the pivotal 
role of social workers in driving social change [32]. 
Mascagni and Bulli describe that the T@sk project sought 
to foster social innovation, collaboration, and professional 
motivation among social work practitioners and students 
[32]. While the project makes strides in capacity building 
and knowledge sharing on a  European level, Mascagni 
and Bulli emphasize the urgency of financial and 
organizational investments, particularly at local and rural 
levels [32]. These investments are described by Mascagni 
and Bulli as essential to fully harness opportunities and 
address challenges in Albania’s dynamic social and 
political context, enabling social work’s true potential to 
flourish [32].

AIM

This literature review aims to identify existing 
interventions and challenges in the battle against human 
trafficking, explicitly evaluating their effectiveness and 
limitations. Through an extensive analysis of literature 
encompassing academic studies, reports, and policy 
documents, the study thoroughly examines the diverse 
approaches and strategies utilized in combating human 
trafficking.

The review also aims to identify stakeholders’ key 
challenges and barriers in combating human trafficking, 
including law enforcement agencies, non-governmental 
organizations, and victim support services. By exploring 
these barriers, the study aims to shed light on the 

structural, legal, social, and economic factors that impede 
the effectiveness of anti-trafficking efforts.

Furthermore, this study aims to identify gaps and 
areas for future research combating human trafficking. By 
critically analysing the existing literature, the review aims 
to identify research needs and opportunities for further 
investigation, such as innovative interventions, emerging 
trends, and overlooked aspects of human trafficking 
prevention, victim support, and perpetrator prosecution.

MATERIALS AND METHODS

This chapter provides an in-depth look at the 
methodologies used in conducting the literature review. 
The investigation included using Covidence to screen 
abstracts and full texts and create a  PRISMA flow 
diagram, as seen in diagram 1. A  search for pertinent 
studies was conducted across various databases, namely 
ProQuest, Taylor & Francis Online  – Journal of Balkan 
and Near Eastern Studies, Taylor & Francis Online  – 
Journal of Human Trafficking, Organization for Security 
and Cooperation in Europe, and the U. S. Department of 
State. A  total of 182 studies were initially retrieved from 
these databases.

A  thorough review of references was performed, 
removing 12 duplicate references to ensure data accuracy 
and eliminate redundancy. The 170 remaining studies 
underwent abstract screening using Covidence, excluding 
93 studies based on predefined inclusion and exclusion 
criteria. Subsequently, the 77 remaining studies were 
obtained in full text and assessed for eligibility. Among 
these, 34 studies were ruled out because they did not align 
with the research topic or setting. Ultimately, a total of 43 
studies were included in the review.

After extracting relevant studies, Atlas.ti was 
utilized for further analysis. Co-occurrence analysis and 
code document analysis were employed to explore the 
relationships and patterns within the selected studies. 
Co-occurrence analysis facilitated the identification 
of common themes and concepts across the literature, 
while code document analysis provided a  comprehensive 
understanding of the content and context of the studies. 
The studies were categorized into the following themes: 
State Attributes of Albania, Human Rights, Interventions, 
Refugee crisis, Roma minority, and Social work in Albania.

Study limitations

There is always a  risk of bias when conducting 
a  literature review, as the selection of studies and reports 
can be subjective. We aimed to reduce this risk by 
adopting a systematic approach and incorporating studies 
from diverse sources. It is crucial to acknowledge that 
the applicability of our findings may be limited to the 
particular context of Albania. The prevalence of barriers 
and interventions identified in this study may differ 
significantly from other countries or regions.
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Figure 1. Relationships and patterns within the selected studies.
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RESULTS AND DISCUSSION

Table 1
Topical domains related to human trafficking

Topical 
domains Subtopics Number of 

articles
State 

Attributes 
of Albania

Corruption; Government Control over public life; Migration; Reintegration; Socioeconomic challenges 5

Human Rights
Child Victims; Cross-Sectoral Policy Approach Missing; Evaluation; Evidence in Policymaking; 
Human Rights Interventions; Inclusive Perspective; International Community; Migration; Modern 
Slavery; Monitoring; Policies; Political Interest; Poverty; Roma Minority; Socioeconomic Challenges

4

Interventions

Awareness Campaigns; Bureaucratic Challenges; Capacity Building; Case Management; Challenges 
Accessing Healthcare; Challenges Accessing Support; Child Victims; Child-Specific Procedures; 
Confusion with Other Crimes; Corruption; Cross-Border Cooperation; Cross-Sectoral Approach; 
Educational Challenges; Empowering; Evaluation; Evidence in Policymaking; Family Rejection; 
Gender-Sensitive Assistance; Health; Identified Victims Of Human Trafficking – Worldwide; Labor 
Exploitation; Legal Proceedings Challenges; Limited Funding Of Social Services; Long-Term 
Assistance; Medical Aid; Monitoring; Needs-Based Assistance; Non-Discriminatory Treatment; 
Participatory Approaches; Political Interest; Poverty; Prevention by State; Procurement; Providing 
Smartphones to Survivors; Psychical Issues; Rehabilitation; Reintegration; Shelter; Socioeconomic 
Challenges; Training; Trauma-Informed Assistance; Underdevelopment; Victim-Centered Support

10

Refugee Crisis Balkan Route; Crime; Historical Standpoint; Local Solidarity Initiatives; Media Discourse; Migration; 
NGOs; Policies; Restrictive Approach to Third World Nationals; Socioeconomic Challenges 5

Roma 
Minority

Challenges Accessing Healthcare; Educational Challenges; Housing; Employment; Exclusion; Media 
Discourse; Panic; Roma Minority 3

Social Work 
in Albania

Human Rights Interventions; Limited Funding; Modernization of Social Services; Policies; 
Social Inclusion; Social Mobilization; Social Participation; Social Work; Societal Safety Net; 
Underdevelopment

2

Human 
Trafficking 
Description

Awareness Campaigns; Biased Sex Trafficking; Challenges Accessing Healthcare; Challenges 
Accessing Support; Child Victims; Crime; Improving Access to Services, Care etc.; Diaspora; 
Domestic Violence; Educational Challenges; Employment; Forced Marriage; Health; Identified 
Victims of Human Trafficking – Worldwide; Identified Victims of Human Trafficking; Labor 
Exploitation; Legal Proceedings Challenges; Migration; Modern Slavery; NGOs; Policies; Political 
Interest; Poverty; Reintegration; Replacement Therapies; Roma Minority; Sex Trafficking; Shelter; 
Social Services – Limited Funding; Societal Safety Net; Socioeconomic Challenges; Training

11

The literature review encompassed various topical 
domains related to human trafficking. The following is 
a summary of the number of articles found in each domain 
and their corresponding subtopics as seen in Results 
Table 1:

•	 State Attributes of Albania (5 articles): This 
domain focused on corruption, government control over 
public life, migration, reintegration, and socioeconomic 
challenges in Albania.

•	 Human Rights (4 articles): The human rights 
domain covered subtopics such as child victims, cross-
sectoral policy approach missing, evaluation, evidence 
in policymaking, human rights interventions, inclusive 
perspective, the international community, migration, 
modern slavery, monitoring, policies, political interest, 
poverty, Roma minority, and socioeconomic challenges.

•	 Interventions (10 articles): The interventions 
domain explored various subtopics, including awareness 
campaigns, bureaucratic challenges, capacity building, 
case management, challenges accessing healthcare 
and support, child victims, child-specific procedures, 
confusion with other crimes, corruption, cross-border 

cooperation, cross-sectoral approach, educational 
challenges, empowering, evaluation, evidence in 
policymaking, family rejection, gender-sensitive 
assistance, health, identified victims of human trafficking 
worldwide, labour exploitation, legal proceedings 
challenges, limited funding of social services, long-
term assistance, medical aid, monitoring, needs-based 
assistance, non-discriminatory treatment, participatory 
approaches, political interest, poverty, prevention by the 
state, procurement, providing smartphones to survivors, 
psychical issues, rehabilitation, reintegration, shelter, 
socioeconomic challenges, training, trauma-informed 
assistance, underdevelopment, and victim-centred support.

•	 Refugee Crisis (5 articles): The refugee crisis 
domain addressed subtopics such as the Balkan Route, 
crime, historical standpoint, local solidarity initiatives, 
media discourse, migration, NGOs, policies, restrictive 
approaches to third-world nationals, and socioeconomic 
challenges.

•	 Roma Minority (3 articles): The Roma minority 
domain discussed challenges accessing healthcare, 
educational challenges, housing, employment, exclusion, 
media discourse, panic, and the Roma minority.



•	 Social Work in Albania (2 articles): This 
domain focused on human rights interventions, limited 
funding, modernization of social services, policies, social 
inclusion, social mobilization, social participation, societal 
safety net, and underdevelopment in the context of social 
work in Albania.

•	 Human Trafficking Description (11 articles): 
This domain covered subtopics including awareness 
campaigns, biased sex trafficking, challenges accessing 
healthcare and support, child victims, crime, improving 
access to services, care, diaspora, domestic violence, 
educational challenges, employment, forced marriage, 
health, identified victims of human trafficking worldwide, 
identified victims of human trafficking, labor exploitation, 
legal proceedings challenges, migration, modern slavery, 
NGOs, policies, political interest, poverty, reintegration, 
replacement therapies, Roma minority, sex trafficking, 
shelter, limited funding of social services, societal safety 
net, socioeconomic challenges, and training.

These results highlight the breadth and depth of 
the literature available on various aspects of human 
trafficking, providing valuable insights into the prevalence 
and scope of research in each topical domain.

Prevalence of Interventions in Human Trafficking 
Literature Reviews

This chapter examines the prevalence of various 
interventions within the studies used for the literature 
reviews on human trafficking. Examining the frequency 
of particular interventions allows us to understand the 
strategies used to tackle human trafficking and their 
significance in the field. In the upcoming segment, we 
will summarize the interventions and their corresponding 
frequencies denoted by «n=x.» Here, «x» signifies the 
number of times each intervention was referenced in the 
studies.

Interventions:

1.	 Awareness campaigns (n=3) were mentioned 
in three studies, highlighting their importance in raising 
public knowledge and understanding about human 
trafficking. Such movements are crucial in disseminating 
information, identifying potential victims, and 
encouraging community involvement in combating human 
trafficking.

2.	 Case management (n=1): Case management, 
mentioned in one study, involves a coordinated approach 
to assessing, planning, and implementing services for 
trafficking victims. This intervention ensures that victims 
receive comprehensive and tailored support, including 
medical care, legal aid, and psychosocial services.

3.	 Capacity building (n=1): Highlighted in 
a  specific study, capacity building aims to enhance the 
knowledge, skills, and resources of individuals and 
organizations involved in combating human trafficking. 

By strengthening their capabilities, capacity building 
empowers stakeholders to effectively prevent, identify, 
and respond to trafficking cases.

4.	 Cross-border cooperation (n=1): Cross-border 
cooperation, highlighted in one study, emphasizes 
collaborative efforts between countries to combat human 
trafficking. This intervention recognizes the transnational 
nature of trafficking and promotes information sharing, 
joint investigations, and coordinated responses across 
borders.

5.	 Cross-sectoral approach (n=1): The cross-
sectoral approach, mentioned in one study, underscores 
the importance of collaboration between multiple sectors, 
such as government agencies, law enforcement, social 
services, and NGOs. By integrating efforts and expertise 
from diverse sectors, this approach addresses the 
multifaceted aspects of human trafficking.

6.	 Empowering (n=1): Empowering interventions, 
as indicated in one study, focus on providing victims 
with the necessary tools, skills, and support to regain 
control over their lives. Through empowerment, survivors 
of human trafficking can develop self-sufficiency, 
assertiveness, and resilience.

7.	 Evaluation (n=3): As mentioned in three studies, 
evaluation involves systematically assessing interventions 
and programs to combat human trafficking. Stakeholders 
can make informed decisions for future improvements 
and resource allocations by evaluating their effectiveness, 
strengths, and weaknesses.

8.	 Using evidence in policymaking (n=2): The 
utilization of evidence in policymaking, highlighted in 
two studies, emphasizes the importance of incorporating 
research findings and empirical data into developing and 
implementing anti-trafficking policies. Evidence-based 
approaches enhance the effectiveness and efficiency of 
interventions.

9.	 Gender-sensitive assistance (n=1): As mentioned 
in one study, gender-sensitive assistance recognizes 
women and girls’ specific vulnerabilities and needs in 
trafficking situations. This intervention ensures that 
support services are tailored to address gender-specific 
issues and promote the rights and well-being of female 
victims.

10.	Human rights interventions (n=2): Human 
rights interventions, identified in two studies, emphasize 
protecting and promoting the fundamental rights of 
trafficking victims. These interventions address the legal, 
ethical, and moral dimensions of trafficking, seeking to 
uphold the dignity and well-being of all individuals.

11.	Child-specific procedures (n=1): Child-specific 
procedures, mentioned in one study, focus on developing 
protocols and guidelines tailored to the unique needs of 
child trafficking victims. These procedures aim to ensure 



the provision of appropriate services, legal protection, and 
child-friendly support throughout the intervention process.

12.	Improving access to services and care (n=1): 
This intervention, mentioned in one study, aims to 
eliminate barriers that hinder victims’ access to essential 
services, such as healthcare, counselling, and legal 
support. Enhancing accessibility can support victims of 
human trafficking, enabling their recovery and successful 
reintegration into society.

13.	Inclusive perspective (n=1): The inclusive 
perspective, identified in one study, emphasizes the 
importance of considering the diverse needs and 
experiences of marginalized groups affected by human 
trafficking. This intervention promotes inclusive and 
equitable approaches that address the specific challenges 
faced by different populations.

14.	Providing smartphones to survivors (n=1): This 
intervention, mentioned in one study, involves equipping 
survivors of human trafficking with smartphones to 
enhance their access to support services, emergency 
assistance, and communication networks. Smartphones 
can provide survivors with a  means to connect with 
resources and rebuild their lives.

15.	Local solidarity initiatives (n=1): As mentioned 
in one study, local solidarity initiatives highlight the 
significance of community-based efforts in addressing 
human trafficking. These initiatives involve collaboration 
and cooperation among community members, local 
organizations, and authorities to prevent trafficking, 
protect victims, and raise awareness.

16.	Long-term assistance (n=1): Long-term 
assistance, mentioned in one study, recognizes the need 
for sustained support for survivors beyond immediate 
crisis intervention. This intervention focuses on providing 
ongoing services and resources that help survivors rebuild 
their lives and reintegrate into society effectively.

17.	Medical aid (n=1): Medical help, mentioned 
in one study, emphasizes the importance of providing 
comprehensive healthcare services to trafficking victims. 
This intervention includes medical examinations, physical 
and psychological trauma treatment, and access to 
specialized healthcare professionals.

18.	Modernization of social services (n=2): The 
modernization of social services, identified in two studies, 
entails updating and enhancing existing support systems 
to address the needs of trafficking victims effectively. This 
intervention includes improvements in case management, 
counselling, and the coordination of services across 
various sectors.

19.	Monitoring (n=3): As mentioned in three 
studies, monitoring interventions involve systematically 
tracking and assessing anti-trafficking efforts. This 
intervention ensures the effectiveness and accountability 

of interventions, identifies gaps, and facilitates evidence-
based decision-making.

20.	Needs-based assistance (n=1): Needs-based 
assistance, mentioned in one study, emphasizes tailoring 
support services to meet the individualized needs of 
trafficking victims. This intervention ensures that victims 
receive personalized and appropriate care, addressing their 
vulnerabilities and challenges.

21.	Non-discriminatory treatment (n=1): Non-
discriminatory treatment, mentioned in one study, 
underscores the importance of providing equitable 
and unbiased support to trafficking victims, regardless 
of ethnicity, nationality, gender, or other social 
characteristics.

22.	Participatory approaches (n=2): Participatory 
approaches, identified in two studies, involve actively 
engaging victims, survivors, and communities in 
the design and implementation of anti-trafficking 
interventions. This all-encompassing approach guarantees 
that the thoughts and viewpoints of those affected are 
considered and integrated into decision-making processes.

23.	Prevention by state (n=1): This intervention, 
mentioned in one study, focuses on proactive measures 
taken by governments to prevent human trafficking 
through legislation, policies, and enforcement efforts. 
The state’s prevention efforts aim to decrease trafficking 
incidents by addressing the underlying causes and risk 
factors.

24.	Procurement (n=1): Procurement interventions 
mentioned in one study pertain to the efforts to address 
the involvement of procurement practices in human 
trafficking, including combating illegal supply chains and 
promoting responsible sourcing to prevent exploitative 
situations.

25.	Rehabilitation (n=9): Across nine studies, 
rehabilitation interventions cover a  spectrum of services 
and support offered to trafficking victims to assist in their 
recovery and reintegration. Rehabilitation interventions 
can include physical and mental health care, counselling, 
vocational training, education, and other forms of support 
to address the long-term effects of trafficking.

26.	Replacement therapies (n=1): Replacement 
therapies, mentioned in one study, refer to alternative or 
substitute treatments to assist individuals involved in drug 
or substance abuse due to their trafficking experiences. 
These therapies aim to support victims in overcoming 
addiction and achieving recovery.

27.	Shelter (n=3): The interventions mentioned 
in three studies involve providing safe and secure 
accommodations for trafficking victims. Shelters 
offer temporary housing, necessities, and a  supportive 
environment where victims receive comprehensive care 
and assistance.



28.	Social inclusion (n=1): Social inclusion 
interventions, mentioned in one study, focus on 
integrating trafficking victims into society by addressing 
social barriers and promoting their participation in 
community life, including efforts to combat stigma, 
discrimination, and social isolation.

29.	Social mobilization (n=1): Social mobilization 
interventions, mentioned in one study, involve engaging 
communities and raising public awareness about human 
trafficking. Through collective action and community 
involvement, social mobilization efforts aim to prevent 
trafficking, support victims, and create a  support 
network.

30.	Social participation (n=1): Social participation 
interventions, mentioned in one study, emphasize the 
active involvement of trafficking survivors in decision-
making processes and initiatives related to combating 
human trafficking, ensuring that their voices are heard 
and that their perspectives inform anti-trafficking efforts.

31.	Societal safety net (n=2): The societal safety 
net, identified in two studies, refers to comprehensive 
social support systems that assist individuals 
vulnerable to trafficking, such as at-risk populations 
and marginalized groups. This safety net aims to 
prevent exploitation and address the underlying factors 
contributing to trafficking.

32.	Training (n=2): Training interventions, 
mentioned in two studies, involve equipping various 
stakeholders, including law enforcement officials, 
service providers, and community members, with the 
knowledge and skills to effectively prevent, identify, and 
respond to human trafficking cases.

33.	Trauma-informed assistance (n=1): As 
mentioned in one study, trauma-informed assistance 
recognizes the impact of trauma on trafficking 
victims and ensures that support services are provided 
sensitively. This approach considers survivors’ 
psychological and emotional well-being throughout their 
recovery process.

34.	Victim-centred support (n=2): Victim-centred 
support interventions, identified in two studies, prioritize 
the needs, preferences, and rights of trafficking victims 
throughout their journey of recovery and reintegration. 
By adopting this approach, interventions are customized 
to individual circumstances, empowering victims in 
their healing process.

The prevalence of interventions in the literature 
reviews reflects the multifaceted nature of addressing 
human trafficking. These interventions encompass 
various strategies, from awareness campaigns and case 
management to rehabilitation and social inclusion. By 
understanding the prevalence of these interventions, 
policymakers, practitioners, and stakeholders can 

develop comprehensive and evidence-based approaches 
to combat human trafficking effectively.

Prevalence of Barriers in Human Trafficking 
Studies in Albania

This chapter explores the prevalence of various 
barriers identified in the literature reviews on human 
trafficking in Albania. These barriers represent 
challenges and obstacles that impede efforts to prevent 
trafficking, protect victims, and prosecute offenders. 
Recognizing the extent of these obstacles is essential for 
formulating precise interventions and policy responses to 
tackle the intricate issue of human trafficking in Albania.

1.	 Bureaucratic challenges (n=1): Bureaucratic 
challenges, mentioned in one study, refer to 
administrative hurdles and red tape that hinder the 
effective implementation of anti-trafficking measures. 
These challenges can include delays in legal processes, 
cumbersome procedures, and limited interagency 
coordination.

2.	 Confusion with other crimes (n=1): Confusion 
with other crimes, identified in one study, highlights 
the difficulty in distinguishing human trafficking from 
other related offenses. The lack of clarity and awareness 
among law enforcement and judicial authorities may 
lead to misclassification or inadequate responses to 
trafficking cases.

3.	 Corruption (n=4): Corruption, mentioned in 
four studies, represents a significant barrier to combating 
human trafficking and includes instances of bribery, 
collusion, or complicity among public officials, law 
enforcement personnel, or individuals in positions of 
power, which can undermine anti-trafficking efforts and 
facilitate the operations of traffickers.

4.	 Crime (n=2): Crime, identified in two studies, 
encompasses various criminal activities associated with 
human trafficking, such as organized crime networks, 
money laundering, and illicit networks involved in the 
recruitment, transportation, and exploitation of victims.

5.	 Cross-sectoral policy approach missing 
(n=1): The absence of a  cross-sectoral policy 
approach mentioned in one study indicates a  lack 
of comprehensive and coordinated strategies across 
different sectors and stakeholders. This gap can hinder 
effective collaboration and the development of holistic 
anti-trafficking responses.

6.	 Diaspora (n=1): The diaspora, mentioned in 
one study, refers to the Albanian diaspora living abroad 
and includes challenges related to the vulnerability 
of individuals within the diaspora to trafficking and 
difficulties in providing support and assistance to 
victims trafficked to or from diaspora communities.

7.	 Domestic violence (n=1): Domestic violence, 
identified in one study, highlights the link between 



intimate partner violence and human trafficking. 
Individuals experiencing domestic violence may face 
an elevated risk of exploitation and trafficking, and the 
interconnections between these issues pose distinctive 
challenges for intervention and support.

8.	 Educational challenges (n=3): Educational 
challenges, mentioned in three studies, encompass 
barriers related to access to education, educational 
opportunities, and educational support for individuals 
vulnerable to or affected by trafficking. These challenges 
may arise due to socioeconomic factors, discrimination, 
or disruption of education caused by trafficking 
experiences.

9.	 Employment (n=3): Employment-related 
challenges identified in three studies on labour 
exploitation, precarious work conditions, lack of decent 
work opportunities, and vulnerability to exploitation in 
various sectors. These challenges contribute to the risk 
of trafficking and hinder efforts to address exploitation 
in the labour market.

10.	Exclusion (n=2): Exclusion, mentioned in 
two studies, refers to the marginalization and social 
exclusion faced by specific groups or communities, 
which can increase their vulnerability to trafficking. This 
barrier is fuelled by discrimination, restricted access to 
resources and opportunities, and social stigmatization.

11.	Family rejection (n=1): Family rejection, 
identified in one study, highlights the challenges 
faced by trafficking victims when their families refuse 
to provide support or accept them back into their 
homes. This barrier can further exacerbate survivors’ 
vulnerability and difficulties during their recovery and 
reintegration process.

12.	Forced marriage (n=2): Forced marriage, 
mentioned in two studies, refers to individuals being 
coerced or compelled into marriages without informed 
consent. Victims of forced marriage may experience 
various forms of exploitation and abuse, including 
trafficking. Addressing this barrier requires targeted 
interventions to protect at-risk individuals and support 
survivors.

13.	Government control over public life (n=1): 
Government control over public life, identified in 
one study, signifies the presence of restrictions, 
censorship, or limitations on civil liberties and freedom 
of expression. Such power can hinder efforts to raise 
awareness, advocate for anti-trafficking measures, 
and engage in critical dialogue to address the issue 
effectively.

14.	Housing (n=1): Housing-related challenges, 
mentioned in one study, encompass difficulties in 
accessing safe and adequate housing for victims of 
trafficking. The lack of secure housing options may 

leave survivors at risk of re-exploitation, homelessness, 
or revictimization.

15.	Challenges accessing healthcare (n=4): 
Challenges accessing healthcare, mentioned in four 
studies, highlight the barriers that trafficking victims 
face when seeking medical assistance. These barriers 
include limited healthcare services, lack of awareness 
among healthcare professionals, language barriers, and 
fear of detection or retaliation.

16.	Challenges accessing support (n=3): 
Challenges accessing support refer to the difficulties 
that trafficking victims encounter in accessing 
comprehensive and tailored support services. These 
challenges may include limited availability of 
specialized help, the need for more awareness about 
available services, and fear of retribution or disclosure.

17.	Labor exploitation (n=5): Labor exploitation, 
mentioned in five studies, represents the prevalence of 
forced labour, debt bondage, and exploitative working 
conditions in various industries. Victims of labour 
exploitation face significant barriers in seeking redress, 
accessing justice, and breaking free from exploitative 
situations.

18.	Legal proceedings challenges (n=4): Legal 
proceedings challenges encompass the obstacles faced 
by trafficking victims during legal processes. These 
challenges include a lack of legal representation, lengthy 
court procedures, limited victim support within the 
justice system, and fear of retribution or retaliation.

19.	Panic (n=2): Panic, identified in two studies, 
refers to public or societal reactions characterized by 
fear, anxiety, and sensationalism when discussing or 
addressing the issue of human trafficking. This panic can 
lead to misconceptions, misinformation, and ineffective 
responses that hinder efforts to combat trafficking and 
support survivors.

20.	Political interest (n=2): Political interest, 
mentioned in two studies, refers to the level of attention, 
commitment, and prioritization given to human 
trafficking by political actors and decision-makers. The 
presence or absence of political interest can significantly 
impact resource allocation, policy development, and 
implementation of anti-trafficking measures.

21.	Poverty (n=4): As mentioned in four studies, 
poverty represents the socioeconomic condition that 
increases individuals’ vulnerability to trafficking. 
The link between poverty and trafficking highlights 
the importance of addressing underlying economic 
inequalities and providing alternative livelihood 
opportunities to prevent exploitation.

22.	Psychical issues (n=4): Psychical issues, 
identified in four studies, encompass the psychological 
and emotional consequences experienced by trafficking 



victims. Trauma, post-traumatic stress disorder (PTSD), 
depression, anxiety, and other mental health challenges 
fall under these issues, requiring specialized support and 
interventions.

23.	Sex trafficking (n=3): Sex trafficking, mentioned 
in three studies, refers to the exploitation of individuals 
through forced prostitution, sexual slavery, or other forms 
of sexual exploitation. The prevalence of sex trafficking 
underscores the need for targeted interventions to address 
victims’ specific vulnerabilities and needs in the context 
of commercial sexual exploitation.

24.	Social services  – limited funding (n=6): 
Limitations for social services, identified in six studies, 
highlight the financial constraints and resource gaps in 
providing comprehensive support services to trafficking 
victims. There needs to be more funding to ensure the 
availability and quality of services such as shelter, 
healthcare, counselling, legal assistance, and vocational 
support, thereby hindering survivors’ adequate support 
and recovery.

25.	Socioeconomic challenges (n=8): As 
mentioned in eight studies, they encompass a  range 
of barriers arising from economic and social factors. 
These challenges include limited access to education, 
unemployment, poverty, discrimination, social 
exclusion, and unequal opportunities, all of which 
contribute to the vulnerability of individuals to 
trafficking and hinder efforts for prevention and support.

26.	Underdevelopment (n=2): Underdevelopment, 
identified in two studies, refers to inadequate 
infrastructure, limited resources, and economic disparities 
in specific regions or communities. Underdevelopment 
can create an environment conducive to trafficking by 
exacerbating vulnerabilities and reducing opportunities 
for social and economic advancement.

The prevalence of various barriers identified in 
the literature reviews the complexity of addressing 
human trafficking in Albania. Bureaucratic challenges, 
corruption, limited access to healthcare and support 
services, socioeconomic inequalities, and gaps in 
the legal system are significant obstacles to effective 
prevention, victim protection, and prosecution of 
traffickers. Understanding the prevalence of these 
barriers is crucial for formulating targeted strategies 
and interventions to address the underlying causes, 
enhance coordination among stakeholders, and provide 
comprehensive support to survivors. Efforts to combat 
human trafficking in Albania must address these barriers 
systematically and collaboratively to create a  safer and 
more resilient society for all.

CONCLUSIONS

As we conclude this report, it becomes evident that 
human trafficking is an intricate and diverse problem 

demanding a  thorough and cooperative approach in 
response. This literature review has identified various 
barriers that hinder the effective prevention, victim 
protection, and prosecution of traffickers in Albania. 
These barriers include bureaucratic challenges, corruption, 
limited access to healthcare and support services, 
socioeconomic inequalities, and gaps in the legal system. 
Bureaucratic challenges are significant obstacles to 
effective prevention, victim protection, and prosecution 
of traffickers. The lack of coordination among different 
government agencies often delays investigations and 
prosecutions. Corruption is another significant barrier that 
undermines efforts to combat human trafficking. It can 
take on diverse forms, spanning from bribes extended to 
officials to overlook trafficking activities to the exploitation 
of victims by law enforcement officers. Limited access 
to healthcare and support services is another significant 
barrier that hinders efforts to combat human trafficking. 
Exploitation frequently results in victims experiencing 
both physical injuries and mental health challenges. 
However, they may not receive adequate medical care 
or counselling due to financial constraints or lack of 
availability. Socioeconomic inequalities also contribute 
significantly to the prevalence of human trafficking in 
Albania. Poverty and unemployment make individuals 
more vulnerable to exploitation by traffickers who promise 
them better opportunities abroad.

Moreover, deficiencies in the legal system pose 
challenges for law enforcement agencies in conducting 
effective investigations and prosecutions against 
traffickers. Targeted strategies and interventions must 
be formulated to address these barriers systematically 
and collaboratively. Recognizing how prevalent these 
barriers are is crucial for crafting specific interventions 
and policy responses to tackle the intricate issue of 
human trafficking in Albania. Efforts must be made 
towards enhancing stakeholder coordination while 
providing comprehensive support for survivors. In 
this endeavour, social workers can play a  vital role 
by implementing transformative interventions that 
empower survivors to reconstruct their lives and prevent 
future victimization. Such interventions encompass 
counselling services for survivors and training and 
education programs to equip them with new skills 
and facilitate employment. In the face of the obstacles 
presented by the COVID‑19 pandemic, the Albanian 
government has demonstrated a  growing dedication to 
combating human trafficking. However, much work 
must be done to meet the minimum standards required 
to eliminate trafficking. A  safer and more resilient 
society can be created by addressing these barriers 
collaboratively and comprehensively.

Perspectives of further studies

•	 Primary research: While our literature review 
provides valuable insights into the issue of human 



trafficking in Albania, there is a need for more primary 
research to gain a  more comprehensive understanding 
of the issue. Future studies should consider conducting 
interviews with stakeholders involved in combating 
human trafficking in Albania, including law enforcement 
officials, social workers, and survivors.

•	 Longitudinal studies: Human trafficking is 
a  complex and evolving issue that requires ongoing 
monitoring and evaluation. Subsequent research 
endeavour’s should contemplate the implementation of 
longitudinal studies to monitor shifts in the prevalence 
of human trafficking over time and assess the 
effectiveness of interventions.

•	 Comparative studies: Although our literature 
review centres on human trafficking in Albania, 
comparative studies with other countries or regions can 
offer valuable insights into the similarities and differences 
in prevalence rates, barriers, and interventions.

•	 Intersectionality: Human trafficking affects 
individuals from diverse backgrounds and intersects 
with other forms of oppression, such as gender-based 
violence, racism, and poverty. Subsequent research 
endeavours should delve into the intersectionality 
of these issues to achieve a  more comprehensive 
understanding of how they contribute to the prevalence 
of human trafficking.

•	 Innovative interventions: Future research 
should explore interventions that address the complex 
issues underlying human trafficking in Albania. These 
interventions may include community-based approaches 
that empower survivors and prevent future victimization 
or technology-based solutions that enhance stakeholder 
coordination. By focusing on these areas, future research 
can contribute to a more comprehensive understanding 
of human trafficking in Albania while identifying 

targeted interventions that can significantly impact this 
complex issue.
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Резюме

РОЗКРИТТЯ ТАЄМНИЦЬ: ВИСВІТЛЕННЯ БАР’ЄРІВ ТА ТРАНСФОРМАЦІЙНИХ ВТРУЧАНЬ У СФЕРІ ТОРГІВЛІ 
ЛЮДЬМИ ДЛЯ РОЗВИТКУ СОЦІАЛЬНОЇ РОБОТИ В АЛБАНІЇ. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
Леся Шуранова, Радек Вісторжин, Їтка Вацкова, Рената Швесткова, Радка Прокешова, Клаудія Немечкова

Університет Південної Чехії, м. Чеське Будєйовіце, Чеська Республіка

Вступ. Торгівля людьми є багатогранною і  широко розповсюдженою проблемою, яка зачіпає людей 
різних демографічних груп і  перетинається з  іншими формами гноблення. У  цьому огляді літератури 
розглядається поширеність торгівлі людьми в  Албанії та бар’єри, які перешкоджають зусиллям із 
запобігання торгівлі людьми, захисту її жертв і переслідуванню злочинців. В огляді також висвітлюються 
заходи, які можуть усунути основні причини цієї проблеми.
Мета. Це дослідження має на меті надати комплексний огляд існуючих інтервенцій та викликів у боротьбі 
з торгівлею людьми в Албанії. Шляхом аналізу академічних досліджень, звітів та політичних документів, 
дослідження оцінює ефективність та обмеження поточних стратегій, визначає ключові бар’єри, з  якими 
стикаються зацікавлені сторони, такі як правоохоронні органи, неурядові організації (НУО) та служби 
підтримки жертв, а також висвітлює прогалини та напрямки для майбутніх досліджень. Це дослідження 
було проведено в рамках проєкту GAJU 101/2022/S та схвалено етичним комітетом під номером 008/2022.
Матеріали та методи. Систематичний огляд літератури був проведений з використанням декількох баз 
даних, включаючи ProQuest і Taylor & Francis Online, доповнених офіційними звітами таких організацій, як 
Організація з безпеки і співробітництва в Європі та Державний департамент США. Спочатку було знайдено 
182 дослідження, з яких 43 були включені в огляд після реферативного скринінгу та оцінки відповідності 
критеріям включення. Для скринінгу даних було використано програмне забезпечення Covidence, а Atlas. ti 
полегшило аналіз повторюваності та кодових документів для вивчення закономірностей в  літературі. 
Дослідження були класифіковані за такими темами, як державні атрибути Албанії, права людини, 
інтервенції, криза біженців, проблеми ромської меншини та розвиток соціальної роботи в Албанії.
Результати. Огляд виявив кілька постійних проблем у  боротьбі з  торгівлею людьми в  Албанії. До 
них відносяться бюрократичні затримки, корупція, обмежений доступ до послуг охорони здоров’я та 
підтримки, бідність і  соціально-економічна нерівність. Ключові заходи, такі як інформаційні кампанії, 
реабілітаційні послуги, транскордонне співробітництво та допомога з  урахуванням гендерних аспектів, 
розглядаються в  літературі з  різною мірою ефективності. Однак поширеність трудової експлуатації, 
правові проблеми та недостатнє фінансування соціальних послуг залишаються критично важливими 
перешкодами. Крім того, ромська меншина та біженці стикаються з особливою вразливістю, що посилює 
їхні ризики стати жертвами торгівлі людьми. Аналіз також підкреслив необхідність модернізації 
соціальних послуг, покращення координації між зацікавленими сторонами та включення до стратегій 
протидії торгівлі людьми політики, заснованої на фактичних даних.
Висновки:� Торгівля людьми в  Албанії залишається багатовимірною проблемою, яка потребує 
скоординованої та комплексної відповіді. Дослідження виявило значні бар’єри, такі як корупція, 
неефективність правової системи та неадекватність послуг з підтримки постраждалих, які перешкоджають 
ефективності зусиль з протидії торгівлі людьми. Подолання цих бар’єрів шляхом систематичної співпраці та 
цілеспрямованих втручань має важливе значення для розробки більш ефективних стратегій запобігання, 
захисту та переслідування. Подальші первинні та лонгітюдні дослідження, а також порівняльні та перехресні 
дослідження рекомендуються для поглиблення розуміння та підвищення ефективності майбутніх втручань.
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