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ОСОБЛИВОСТІ ЦИТОКІНОВОГО ПРОФІЛЮ 
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С, ПОЄДНАНИЙ 

ІЗ ХРОНІЧНИМ ПАНКРЕАТИТОМ

Дербак М. А., Бучок О. В.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра факультет-
ської терапії, м. Ужгород

Резюме. Вступ. Часто перебіг хронічного гепатиту С (ХГС) ускладнюється наявністю поза-
печінкових проявів та одночасних супутніх хвороб шлунково-кишкового тракту, одним із яких є 
хронічний панкреатит (ХП). Проте генез ушкоджень підшлункової залози при ХГС не є до кінця ви-
вченим.

Мета дослідження. Порівняти показники цитокінового профілю у хворих на ХГС та ХГС ,поєднаний 
з ХП із різним рівнем вірусного навантаження, ступеня фіброзу печінки та фекальної еластази-1.

Матеріали та методи. У дослідження включені 148 хворих, які були розділені на 3 групи: 1 гр. – 
48 хворих на ХГС, 2 гр. – 28 хворих на ХП та 3 група – 72 хворих на ХГС+ХП. Контрольну групу скла-
ли 20 практично здорових осіб. У свою чергу, пацієнти 3 групи були розділені на 3а групу (n=52) – 
хворі на ХГС+ХП із зовнішньосекреторною (ЗС) недостатністю підшлункової залози (НПЗ) та 3б гру-
пу (n=20) – хворі на ХГС+ХП зі збереженою ЗС функцією ПЗ. Хворі були віком від 18 до 70 років та на-
дали свою згоду на участь у дослідженні. ЗС функцію ПЗ оцінювали за результатами панкреатичної 
фекальної еластази-1 (ФЕ-1). Ступінь фіброзу печінки визначали за допомогою неінвазивного ме-
тоду діагностики – ФіброМакс. ІЛ-6, ІЛ-4, ІЛ-10, фактор некрозу пухлин-α (ФНП-α), неоптерин у 
сироватці крові та ФЕ-1 в калі визначали методом імуноферментного аналізу (ІФА). Аналіз і обробка 
результатів обстеження хворих здійснювалися за допомогою комп’ютерної програми Jamovi 2.3.21, 
Microsoft Excel, Statistics for Windows v.7.0 (StatSoft Inc, США) з використанням параметричних і непа-
раметричних методів оцінки отриманих результатів. Різницю вважали статистично значущою при 
p<0,05.

Результати досліджень. При аналізі отриманих результатів у всіх груп хворих були виявлені до-
стовірно вищі рівні ІЛ-6, неоптерину, ФНП-а та знижені ІЛ-4 та ІЛ-10 порівняно з контрольною гру-
пою (p<0,001). Зокрема, у хворих 3-ої групи (ХГС+ХП), порівняно з хворими на ХГС без ХП та хвори-
ми на ХП встановлено у 1,75 та 1,5 разу вищі рівні ІЛ-6, в 2 і 1,9 разу – неоптерину та в 1,25 разу ниж-
чі рівні протизапального ІЛ-10 порівняно з 1 і 2 групою (p<0,001). Статистично значимої різниці між 
рівнями ФНП-а та ІЛ-4 у хворих усіх груп не було виявлено.

У хворих на ХГС+ХП з ранніми стадіями фіброзу (F0-1 та F1-2) визначалися вищі середні рівні 
ІЛ-6 та неоптерину, ніж у хворих з глибшими стадіями фіброзу. Було встановлено, що рівні ІЛ-6 та не-
оптерину позитивно корелюють із рівнем вірусного навантаження (r=0,869, p<0,001) та вираженістю 
некрозапального процесу в печінці за рівнями АЛТ (r=0,68, p<0,001). Виявлено негативну кореляцію 
між рівнями ІЛ-6, неоптерину та рівнем ФЕ-1 (r=-0,649, p<0,001). Середнє значення вірусного на-
вантаження у хворих на ХГС+ХП із ЗСНПЗ було у 1,5 разу вище, ніж у хворих на ХГС+ХП зі збере-
женою зовнішньосекреторною функцією ПЗ (6,6±2,3*105 МО/мл проти 4,5±2,2*103 МО/мл). Середні 
рівні ФЕ-1 були у 2,9 разу нижчими в групі 3а, ніж у групі 3б (143±41,5 мкг/г проти 416±68,3 мкг/г) 
(p<0,001). 

При порівнянні хворих 3а і 3б груп встановлено, що у хворих на ХГС+ХП із ЗСНПЗ виявлено вищі 
середні рівні прозапальних цитокінів ІЛ-6: 28,7±5,16 пг/мл проти 22,9±5,58 пг/мл у хворих ХГС+ХП 
без ЗСНПЗ (p<0,001); неоптерину – 34,73±7,44 пг/мл проти 28,6±6,24 пг/мл (p=0,005) та нижчі зна-
чення протизапальних цитокінів: ІЛ-4 – 4,34±1,7 пг/мл проти 5,63±1,69 пг/мл (p=0,006) та ІЛ-10 – 
6,2±1,95 пг/мл проти 8,63±1,98 пг/мл (p<0,001). Натомість не було виявлено статистично значимої 
різниці в рівнях ФНП-α у цих хворих.

Висновки. У хворих на ХГС із супутнім ХП при наявності ЗСНПЗ встановлено більш виразний 
цитокіновий дисбаланс, ніж у хворих із збереженою зовнішньосекреторною функцією ПЗ, за раху-
нок високих рівнів прозапальних цитокінів ІЛ-6 і неоптерину, що залежить від активності запально-
го процесу в печінці та рівня вірусного навантаження. 



Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 7

 
7

Виявлено негативну кореляцію між рівнями ІЛ-6, неоптерину, високим вірусним навантаженням та 
рівнем ФЕ-1, що підтверджує вплив реплікативної активності ВГС та запалення на зовнішньосекреторну 
функцію ПЗ.

Ключові слова: хронічний гепатит С, хронічний панкреатит, цитокіни, фекальна еластаза-1, запа-
лення, фіброз, зовнішньосекреторна функція підшлункової залози.

Peculiarities of the cytokine profile in patients with chronic hepatitis C combined with chronic 
pancreatitis

Derbak M.A., Buchok O.V.

Abstract. Introduction. The course of chronic hepatitis C (CHC) is often complicated by the presence of 
extrahepatic manifestations and concomitant diseases of the gastrointestinal tract, one of which is chronic 
pancreatitis (CP). However, the genesis of pancreatic damage in CHC is not fully understood. 

The aim. To compare the indicators of the cytokine profile in patients with CHC and CHC combined with CP 
with different levels of viral load, degree of liver fibrosis and fecal elastase-1.

Materials and methods. The study included 148 patients who were divided into 3 groups: group 1 (n=48) 
patients with CHC, group 2 (n=28) patients with CP, and group 3 (n=72) patients with CHC+CP. The control 
group included 20 practically healthy people. In turn, the patients of group 3 were divided into group 3a (n=52) 
– patients with CHC+CP with EPI and group 3b  (n=20) – patients with CHC+CP with preserved excretory 
function of the pancreas. The patients were aged from 18 to 70 years and gave their consent to participate 
in the study. The exocrine function of the pancreas was evaluated by the results of pancreatic fecal elastase-1 
(FE-1). The degree of liver fibrosis was determined using a non-invasive diagnostic method – FibroMax. IL-
6, IL-4, IL-10, tumor necrosis factor-α (TNF-α), neopterin in blood serum and the level of FE-1 in stool were 
determined by ELISA. The analysis and processing of the results of the examination of patients was carried 
out using the computer program Jamovi 2.3.21, Microsoft Excel, Statistics for Windows v.7.0 (StatSoft Inc, 
USA) using parametric and non-parametric methods of evaluating the obtained results. The difference was 
considered statistically significant at p<0.05.

The results. When analyzing the obtained results, in all groups of patients significantly higher levels of IL-
6, neopterin, TNF-α and lower levels of IL-4 and IL-10 were found compared to the control group (p<0.001). 
Namely, in patients with CHC+CP, compared to patients with isolated CHC and CP, levels of IL-6 were 1.75 and 
1.5 times higher, levels of neopterin were 2 and 1.9 times higher, and levels of anti-inflammatory IL-10 were 
1.25 times lower in comparison with groups 1 and 2 (p<0.001). There was no statistically significant difference 
between the levels of TNF-α and IL-4 in all groups of patients. 

In patients with CHC+CP with early stages of fibrosis (F0-1 and F1-2), higher average levels of IL-6 and 
neopterin were determined than in patients with deeper stages of fibrosis. It was established that the levels 
of IL-6 and neopterin positively correlate with the level of viral load (r=0.869, p<0.001) and the severity 
of the necroinflammatory process in the liver according to ALT levels (r=0.68, p<0.001). In turn, a negative 
correlation was noted between the levels of IL-6, neopterin and the level of FE-1 (r=-0.649, p<0.001). The 
average value of the viral load in the group of HCV+CP with EPI was 1.5 times higher than in patients with 
HCV+CP with preserved exocrine function of the pancreas (6.6±2.3*105 IU/ml vs. 4.5±2 ,2*103 IU/ml). In 
turn, mean FE-1 levels were 2.9 times lower in group 3a than in group 3b (143±41.5 μg/g vs. 416±68.3 μg/g) 
(p<0.001).

When comparing the data of patients of groups 3a and 3b, it was established that patients with CHC+CP 
with EPI had higher average levels of IL-6 inflammatory cytokines: 28.7±5.16 pg/ml versus 22.9±5.58 pg/ml 
in patients without EPI (p<0.001); neopterin – 34.73±7.44 pg/ml versus 28.6±6.24 pg/ml (p=0.005) and lower 
values   of anti-inflammatory cytokines: IL-4 – 4.34±1.7 pg/ml versus 5 ,63±1.69 pg/ml (p=0.006) and IL-10 – 
6.2±1.95 pg/ml versus 8.63±1.98 pg/ml (p<0.001). However, no statistically significant difference in TNF-α levels 
was found.

Conclusions. In patients with CHC with concomitant CP, in the presence of EPI, a more pronounced cytokine 
imbalance was established than in patients with preserved exocrine function of the pancreas, due to high levels 
of pro-inflammatory cytokines IL-6 and neopterin and depends on the activity of the inflammatory process in the 
liver and the level of viral load.

A negative correlation was noted between the levels of IL-6, neopterin, high viral load and the level of FE-
1, which confirms the influence of replicative activity of HCV and inflammation on the exocrine function of the 
pancreas.

Key words: chronic hepatitis C, chronic pancreatitis, cytokines, fecal elastase-1, inflammation, fibrosis, 
exocrine function of the pancreas.
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Вступ
У сучасному світі захворювання печінки, 

зокрема вірусного генезу, є надзвичайно ак-
туальною проблемою. Вірус гепатиту С (ВГС) 
є однією з основних причин хронічного гепа-
титу, який найчастіше є наслідком безжовтя-
ничної форми гострого гепатиту С. Вірусом 
гепатиту С (ВГС), за даними ВООЗ, у всьому 
світі інфіковано близько 58 млн осіб [1,2]. Він 
може спричиняти пошкодження печінки різ-
ного ступеня важкості – від мінімальних гіс-
тологічних змін до вираженого цирозу. Також 
наразі саме ХГС визнаний головною причи-
ною гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК).

Перебіг ХГС часто ускладнюється наявніс-
тю позапечінкових проявів та одночасних су-
путніх хвороб шлунково-кишкового тракту, 
однією із яких є хронічний панкреатит (ХП). 
Підшлункова залоза (ПЗ) і печінка анатомічно 
знаходяться в безпосередній близькості [3]. Ге-
нетичними передумовами обтяжуючого взає-
мовпливу ХГС та ХП є спільність систем крові, 
лімфообігу, іннервації, гормональної регуляції 
органів гепато-панкреато-гастродуоденальної 
зони [3,4]. Порушення функцій печінки, таких 
як знешкодження ендо- та екзогенних токси-
нів, дезактивація біологічно активних речовин 
та гастроінтестинальних гормонів, регуля-
ція гемо- та гомеостазу в людському організмі 
при гепатитах зумовлює поліорганний вплив. 
В окремих дослідженнях підтверджено мож-
ливість реплікації ВГС у В-клітинах ПЗ із по-
дальшим розвитком ЦД та ХП [5]. Тому ХП як із 
нормальною, так і з порушеною екскреторною 
функцією ПЗ розглядається як можливий поза-
печінковий прояв ХГС [6]. Водночас захворю-
вання підшлункової залози, які впливають на 
відтік жовчі, можуть призвести до супутньо-
го ураження печінки та погіршити її функціо-
нальний стан. Деякі дослідження показали, що 
пацієнти з діагнозом гострий або фульмінант-
ний гепатит одночасно страждають від гостро-
го панкреатиту [7–9]. Проте генез ушкоджень 
підшлункової залози при ХГС не є до кінця ви-
вченим. Не зрозуміло чи має місце первинне 
ураження залози з розвитком ХП, який може 
посилювати перебіг ХГС, або ж, навпаки, йдеть-
ся про первинну гепатопатію, обумовлену ві-
русом, з наступним ушкодженням ПЗ та розви-
тком ХП. Тож вивчення спільних ланок патоге-
незу в поєднанні цих захворювань та їх взаєм-
ний вплив потребує подальших досліджень.

У запальному процесі печінки, спричине-
ному ВГС, задіяні декілька механізмів. Серед 

них регуляторні відповіді хазяїна, які опосе-
редковані про- та протизапальними цитокі-
нами. При ХГС імунна відповідь змінюється 
з часом і погіршується в міру прогресування 
хвороби та наявності супутніх захворювань 
[6]. Пошкодження печінки та хронічне запа-
лення, викликане ВГС, призводять до руйну-
вання гепатоцитів і домінуючого прозапаль-
ного та профіброзного цитокінового мікроо-
точення. Цей факт, у свою чергу, активує зі-
рчасті клітини печінки, міофібробласти та 
фібробласти, що призводить до відкладення 
позаклітинного матриксу та розвитку фібро-
зу [10].

У деяких публікаціях показано, що ЗСНПЗ 
частіше реєструється у хворих на ХГС із ви-
соким вірусним навантаженням та високою 
запальною активністю печінки [4,11]. Відо-
мо, що у кожному запальному процесі беруть 
участь біологічно активні речовини – цито-
кіни. Цитокіни – це клас біологічно активних 
речовин, що проявляють імуномодулюючу 
дію. Синтез медіаторів запалення цитокінів 
– досить короткостроковий процес [12,13]. У 
зв’язку з цим складно говорити про безпосе-
реднє діагностичне значення концентрації 
окремих цитокінів, але не можна заперечува-
ти діагностичного значення визначення спів-
відношення концентрацій цитокінів - цитокі-
нового профілю [10,14].

Мета дослідження
Порівняти показники цитокінового про-

філю у хворих на ХГС та ХГС поєднаний з ХП 
із різним рівнем вірусного навантаження, сту-
пеня фіброзу печінки та фекальної еласта-
зи-1.

Матеріали та методи
У дослідження включені 148 хворих, які 

були розділені на 3 групи: 1 гр. – 48 хворих 
на ХГС, 2 гр. – 28 хворих на ХП та 3 група – 72 
хворих на ХГС+ХП. Контрольну групу склали 
20 практично здорових осіб. Пацієнти 3 гру-
пи були розділені на 3а групу (n=52) – хворі 
на ХГС+ХП з ЗСНПЗ та 3б групу (n=20) – хво-
рі на ХГС+ХП зі збереженою ЗС функцією ПЗ. 
Хворі були віком від 18 до 70 років та всі під-
писували інформовану згоду на проведення 
досліджень, структура якої відповідала офі-
ційно узгодженій, а самі дослідження – ви-
могам Гельсінської декларації (1975 р.) з пе-
рескладанням, Міжнародному кодексу ме-
дичної етики (1983 р.) та відповідним зако-
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нам України і положенню ВООЗ. Дослідження 
схвалено локальною етичною комісією ДВНЗ 
«УжНУ» (протокол №6/2 від 07.09.2021 р.). 

Наукове дослідження виконано в рамках 
загальнокафедральної теми «Поєднана пато-
логія і корекція порушень гомеостазу жите-
лів Карпатського регіону з врахуванням дії 
несприятливих факторів», № держреєстра-
ції 0121U110808 кафедри факультетської те-
ра пії ДВНЗ «Ужгородський національний уні-
вер ситет». 

Діагноз ХГС встановлено відповідно до 
Міжнародної класифікації хвороб 10-го пере-
гляду та верифікований виявленням сумар-
них антитіл класу IgG до структурного та не-
структурних білків HCV (antiHCV IgG +), а та-
кож індикацією у крові РНК HCV+ з визна-
ченням вірусного навантаження та геноти-
пуванням. Загальноклінічні, біохімічні, серо-
логічні, молекулярно-генетичні досліджен-
ня проводились у атестованих лабораторі-
ях ЦМКЛ м. Ужгород, КНП «ОКІЛ» ЗОР та ко-
мерційних лабораторіях («Діла» та «Астра-
Діа»). Показники біохімічного аналізу кро-
ві – загальний білірубін та його фракції, за-
гальний білок та фракції, активність алані-
намінотрансферази (АлАТ) та аспартатаміно-
трансферази (АсАТ), лужної фосфатази (ЛФ) 
та γ-глутамілтранспептидази (ГГТП) визна-
чали за допомогою автоматичного біохіміч-
ного аналізатора та оригінальних реактивів 
ChemWell, Awareness Technology INC (США). 

Цитокінову ланку імунітету досліджува-
ли за результатами визначення концентра-
цій про- та протизапальних цитокінів (ін-
терлейкіни (ІЛ) ІЛ-6, ІЛ-4, ІЛ-10, фактора не-
крозу пухлин-α, (ФНП-α), неоптерину) у си-
роватці крові на автоматичному імунофер-
ментному аналізаторі «STATFAX» згідно з ре-
комендованими протоколами до тест-систем 
DRG (США).

 Ступінь активності патологічного про-
цесу встановлювали за рівнем підвищен-
ня активності АлАТ, згідно з міжнародною 
класифікацією захворювань печінки (Лос-
Анджелес, 1994). Ступінь фіброзу та стеато-
зу печінки визначали за допомогою неінва-
зивного методу діагностики – ФіброМакс, 
що включає: ФіброТест, АктіТест, СтеатоТест, 
ЕшТест, НешТест та проводиться компанією 
BioPredictive (Paris, France). Також хворим ви-
конано ультразвукове дослідження органів 
черевної порожнини (УЗД ОЧП) за загально-
прийнятою методикою. Усім пацієнтам було 

проведено копроскопію калу, де поява незна-
чної кількості нейтрального жиру, змінених 
м’язових волокон та позаклітинного крох-
малю дозволила запідозрити порушення зо-
внішньосекреторної функції підшлункової 
залози та формування хронічного панкреа-
титу (ХП). 

Діагноз ХП встановлено відповідно до 
марсельсько-римських критеріїв (1989) з до-
повненнями та уточненнями Міжнародної 
класифікації хвороб 10-го перегляду, а також 
за Наказом МОЗ України від 10.09.2014 р. № 638 
«Про затвердження та впровадження медико-
технологічних документів зі стандартизації 
медичної допомоги при хронічному панкреа-
титі». Екзокринна функція ПЗ оцінювалася за 
результатами панкреатичної фекальної елас-
тази-1 (ФЕ-1), рівень якої досліджували за до-
помогою ІФА, використовуючи тест-системи 
фірми ScheBo® Biotech AG (Німеччина). Інтер-
претацію результатів проводили за такою гра-
дацією: рівень ФЕ-1 у калі більше 200 мкг/г 
калу – збережена ЗС функція ПЗ; 150–200 мкг/г 
калу – легкий ступінь ЗСНПЗ; 100–150 мкг/г 
калу – помірна ЗСН ПЗ; менше 100 мкг/г калу 
– тяжка ЗСН ПЗ. 

Аналіз і обробка результатів обстежен-
ня хворих здійснювались за допомогою 
комп’ютерної програми Jamovi 2.3.21, Microsoft 
Excel, Statistics for Windows v.7.0 (StatSoft Inc, 
США) з використанням параметрич них і не-
параметричних методів оцінки отриманих ре-
зультатів. Різницю вважали статистично зна-
чущою при p<0,05.

Результати досліджень
У результаті проведених імунологічних 

досліджень було встановлено, що цито кі-
новий профіль змінений у всіх пацієнтів, 
проте найвиразнішими порушення були у 
хворих на ХГС+ХП. При аналізі отриманих 
результатів у хворих на ХГС, на ХП та хво-
рих на ХГС із супутнім ХП були виявлені 
достовірно вищі рівні ІЛ-6, неоптерину, 
ФНП-а та знижені ІЛ-4 та ІЛ-10 порівняно з 
пацієнтами контрольної групи (p<0,001). У 
хворих на ХГС+ХП, порівняно з хворими на 
ізольований ХГС та на ХП визначалися у 1,75 
та 1,5 разу вищі рівні ІЛ-6, в 2 і 1,9 разу не-
оптерину та в 1,25 разу нижчі рівні проти-
запального ІЛ-10 порівняно з 1 і 2 групою 
(p<0,001). Статистично значимої різниці між 
рівнями ФНП-а та ІЛ-4 у цих хворих не було 
виявлено (табл. 1). 
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Таблиця 1
Зміни цитокінового профілю у обстежених пацієнтів

Показник, 
од. виміру

Групи

Контрольна група
(n=20)

1 група
ХГС

(n=48)

2 група
ХП

(n=28)

3 група
ХГС+ХП
(n=72)

ІЛ-6, пг/мл 5,05±1,95 15,7±4,54* 18,8±3,76* 27,5±5,84 *$

Неоптерин, пг/мл 5,92±2,47 16,5±3,36* 17,1±4,21* 33,0±7,61 *$

ФНП- α, пг/мл 1,2 ± 0,55 15,5 ± 4,07* 16,1± 3,91* 14,3± 3,91 *

ІЛ-10, пг/мл 2,42±1,07 8,37±3,39* 8,6±2,53* 6,88±2,23 *$

ІЛ-4, пг/мл 1,58±0,72 5,07±1,36* 5,1±1,72* 4,7±1,79 *

Примітка: *p<0,05 при порівнянні з контрольною групою, $ p<0,05 при порівнянні з 1 і 2 гру-
пою.

F0

F1

F2

F3 4

0 5

1

2

3

4

5 10 15 20 25
,

* 6*

5 30

29,1

30

24,9

25

29

26,8

, /
35

0,5

36,3

3

40

3

37,8

У хворих на ХГС+ХП із ранніми стадіями 
фіброзу (ступінь фіброзу до F2) були виявле-

ні вищі середні рівні ІЛ-6 та неоптерину, ніж у 
хворих із глибшими стадіями фіброзу (рис. 1). 

Рис. 1. Середні рівні ІЛ-6 та неоптерину у хворих на ХГС+ХП залежно від стадії фіброзу печінки.
Примітка: *p<0,05 при порівнянні рівня цитокіну у хворих із різними стадіям фіброзу.

Отримані нами дані збігаються з доведе-
ними твердженнями інших науковців про 
роль цитокінів у прогресуванні хронічних 
захворювань печінки, зокрема гепатиту С 
[6,13].

 Було встановлено, що рівні ІЛ-6 та не-
оптерину позитивно корелюють з рівнем 
вірусного навантаження (r=0,869, p<0,001) 
та вираженістю некрозапального процесу в 
печінці за рівнями АЛТ (r=0,68, p<0,001). Ви-
явлено негативну кореляцію між рівнями 

ІЛ-6, неоптерину та рівнем ФЕ-1 (r=-0,649, 
p<0,001). Середнє значення вірусного наван-
таження у хворих на ХГС+ХП із ЗСНПЗ було у 
1,5 разу вище, ніж у хворих на ХГС+ХП зі збе-
реженою зовнішньосекреторною функ цією 
ПЗ (6,6±2,3*105 МО/мл проти 4,5±2,2*103 
МО/мл). Середні рівні ФЕ-1 були в 2,9 разу 
нижчими в групі 3а, ніж у групі 3б (143±41,5 
мкг/г проти 416±68,3 мкг/г) (p<0,001), що 
підтверджує вплив реплікативної активності 
ВГС на зовнішньосекреторну функцію ПЗ.
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Рис. 2. Порівняння рівнів цитокінів у хворих на ХГС+ХП. 
Примітка: *p<0,05 при порівнянні хворих на ХГС+ХП із ЗСНПЗ та хворих на ХГС+ХП без ЗСНПЗ.
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При порівнянні даних хворих 3а і 3б 
груп встановлено, що у хворих на ХГС+ХП 
із ЗСНПЗ спостерігалися вищі середні рів-
ні запальних цитокінів ІЛ-6: 28,7±5,16 пг/мл 
проти 22,9±5,58 пг/мл у хворих ХГС+ХП без 
ЗСНПЗ (p<0,001); неоптерину – 34,73±7,44 
пг/мл проти 28,6±6,24 пг/мл (p=0,005) та 
нижчі значення протизапальних цитокінів: 
ІЛ-4 – 4,34±1,7 пг/мл проти 5,63±1,69 пг/мл 
(p=0,006) та ІЛ-10 – 6,2±1,95 пг/мл проти 
8,63±1,98 пг/мл (p<0,001) (рис. 2). Натомість 
не було виявлено статистично значимої різ-
ниці в рівнях ФНП-α. 

Виявлений цитокіновий дисбаланс під-
тверджує активну участь у хронічному за-
пальному процесі вказаних цитокінів та вза-
ємообтяжуючий вплив ХГС і ХП та доповнює 
дані, отримані Babinets et al. (2019), Boldeanu 
et al. (2020), Komar et al. (2017) [4,6,15].

У хворих на ХГС+ХП з ранніми стадіями 
фіброзу (ступінь фіброзу до F2) нами були ви-
явлені вищі середні рівні ІЛ-6 та неоптерину, 
ніж у хворих з глибшими стадіями фіброзу, що 
може свідчити про активну участь прозапаль-
них цитокінів у хронічному запаленні та по-
дальшому фіброзуванні.

Особливостями ІЛ–6 є те, що він є одним 
із основних прозапальних цитокінів, голо-
вним індуктором кінцевого етапу диференці-
ації В-клітин і макрофагів, сильним стимуля-
тором продукції білків гострої фази клітина-
ми печінки та паралельно з цим здійснює про-
тизапальну дію, стимулюючи при цьому виро-

блення інших прозапальних цитокінів. Біоло-
гічна сутність цього явища зводиться до того, 
що ІЛ–6 ніби завершує формування запально-
го процесу – de Souza-Cruz (2016) [10]. ІЛ-10 є 
потужним протизапальним і антифіброзним 
цитокіном, що виробляється клітинами Th2 
та може безпосередньо обмежувати атрофію 
та фіброз підшлункової залози. У той же час 
він знижує вивільнення та експресію TGF-β в 
ацинарних і стромальних клітинах підшлун-
кової залози– Jin et al. (2020), Essa et al. (2021) 
[12,16]. Таким чином наші результати під-
тверджують наявність важчого ураження ПЗ 
з більш вираженим порушенням екзокринної 
функції у хворих на ХГС+ХП (нижчі рівні ФЕ-1 
в калі) та більш вираженим дисбалансом ци-
токінів, а також вищу некрозапальну актив-
ність печінки за рівнем АЛТ у цих хворих.

Висновки
У хворих на ХГС із супутнім ХП при на-

явності ЗСНПЗ встановлено більш виразний 
цитокіновий дисбаланс, ніж у хворих зі збе-
реженою зовнішньосекреторною функцією 
ПЗ, за рахунок високих рівнів прозапальних 
цитокінів ІЛ-6 і неоптерину, що залежить від 
активності запального процесу в печінці та 
рівня вірусного навантаження. 

Виявлено негативну кореляцію між рів-
нями ІЛ-6, неоптерину, високим вірусним на-
вантаженням та рівнем ФЕ-1, що підтверджує 
вплив реплікативної активності ВГС і запа-
лення на зовнішньосекреторну функцію ПЗ.
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ОЦІНКА КОРЕЛЯЦІЙНИХ СПІВВІДНОШЕНЬ 
МІЖ РІВНЕМ СПРИЙМАНОГО СТРЕСУ 

ТА ПСИХОСОМАТИЧНИМИ СКАРГАМИ У СТУДЕНТІВ 
МЕДИЧНОГО ФАКУЛЬТЕТУ

 Сливка Я. І., Савка Ю. М., Крічфалушій О. П., Густі Є. О.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет №2, кафедра 
фізіології та патофізіології, м. Ужгород

 
Резюме. Вступ. Протягом останніх років спостерігається тенденція до зростання рівня стресу та 

психофізіологічних порушень у студентської молоді, що пов’язують із значним навчальним навантажен-
ням, необхідністю поєднувати роботу з навчанням та занепокоєнням про своє майбутнє. У зв’язку з цим, 
на сьогоднішній день актуальним та доцільним є пошук доступних методів для визначення рівня стре-
су, які б слугували як предиктори психосоматичних розладів та виділення груп ризику з більш високим 
рівнем сприйманого стресу.

Мета дослідження. Вивчити взаємозв’язок інтенсивності соматичних скарг із рівнем сприйманого 
стресу в студентів медичного факультету.

Матеріали та методи. У ході дослідження опитано 90 респондентів віком від 18 до 21 року. Вико-
ристано опитувальник «Шкала сприйманого стресу» (PSS-10) та Гісенівський опитувальник соматичних 
скарг (GBB). Здійснено аналіз результатів середніх значень показників шкал соматичних скарг в осіб із 
високим, середнім та низьким рівнем сприйманого стресу з урахуванням статі.

Результати досліджень. У результаті дослідження рівня сприйманого стресу студентів виявлено, що 
при високому рівні сприйманого стресу достовірно зростає інтенсивність психосоматичних скарг за всі-
ма шкалами без суттєвих відмінностей за статтю.

Висновки. Встановлено прямий позитивний кореляційний в’язок між наростанням рівня психосома-
тичних проявів та рівнем сприйманого стресу незалежно від статі.

Ключові слова: стрес, психосоматичні скарги, сприйманий стрес.

Evaluation of correlations between the level of perceived stress and psychosomatic complaints in 
medical students

Slyvka Ya.I., Savka Yu.M., Krichfalushii O.P., Husti Ye.O.

Abstract. Introduction. In recent years, there has been a tendency in increasing of the the stress level and 
psychophysiological disorders among students, which is associated with a significant academic load, the need to 
combine work and study, and anxiety about one’s future. In this regard, it is relevant and appropriate to search 
for available methods to determine the level of stress that would serve as predictors of psychosomatic disorders 
and to identify risk groups with a higher level of perceived stress.

The aim of the study. To study the relationship between the intensity of somatic complaints and the level of 
perceived stress in medical students.

Materials and methods. In the course of the study, 90 respondents aged 18 to 21 years were interviewed, 
using the Perceived Stress Scale (PSS-10) questionnaire and the Giesen Somatic Complaints Questionnaire (GBB). 
The results of the average values of indicators of somatic complaints scales in people with high, medium and low 
levels of perceived stress were analyzed, taking into account gender.

Results of the study. As a result of the study of the level of perceived stress of students, it was found that at a 
high level of perceived stress, the intensity of psychosomatic complaints increases reliably on all scales without 
significant differences by gender.

Conclusions. A direct positive correlation between the increase in the level of psychosomatic manifestations 
and the level of perceived stress, regardless of gender, has been established.

Key words: stress, psychosomatic complaints, perceived stress.
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Вступ
Протягом життя кожна сучасна люди-

на неодмінно стикається з чималою кількіс-
тю факторів та ситуацій, які можуть відіграти 
роль стресорних чинників та викликати дис-
трес. Хоча ці чинники бувають зовнішніми і 
внутрішніми, об’єктивними та суб’єктивними, 
переживання стресових подій залежать від ін-
дивідуальних суб’єктивних властивостей лю-
дини, особливостями її реагування на стрес, 
що значною мірою детерміновано факторами 
психологічного плану особистості. Тому по-
няття «стрес» можна визначити як «особливі 
відносини між людиною та навколишнім се-
редовищем, які оцінюються людиною як такі, 
що обтяжують або перевищують її ресурси та 
загрожують її благополуччю» [1]. З огляду на 
це, сприйняття і оцінка однієї і тієї ж ситуації 
та відчуття стресу відбувається людьми по-
різному. Психологічний стрес значною мірою 
визначається як стан емоційного страждання, 
як, наприклад, симптоми депресії та тривоги, 
які часто співіснують і трапляються разом із 
загальними соматичними скаргами та у бага-
тьох випадках є причиною розвитку соматич-
них захворювань  [2,3]. Особливу когорту се-
ред дорослого населення становить  студент-
ська молодь, рівень стресу в якої, за даними 
низки дослідників  [4], є вищим, ніж у працю-
ючих дорослих, що можна пояснити великою 
кількістю стресових факторів, з якими стика-
ються студенти в університеті, зокрема зна-
чним навчальним навантаженням через ве-
лику кількість навчального матеріалу, який 
слід опрацьовувати у короткий строк, часті 
іспити, необхідності поєднувати роботу з на-
вчанням та занепокоєння про своє майбутнє 
[5]. Усе це несприятливо позначається не тіль-
ки на академічній успішності, а і психофізіо-
логічному стані студентської молоді [6,7]. У 
зв’язку з цим, на сьогоднішній день актуаль-
ним та доцільним є пошук доступних методів 
для визначення рівня стресу, які б слугували 
як предиктори психосоматичних розладів та 
виділення груп ризику з більш високим рів-
нем сприйманого стресу з метою розробки та 
проведення профілактичних заходів із засто-
суванням психофізіологічних методик із його 
редукції. 

 Мета дослідження
Вивчити  взаємозв’язок інтенсивності со-

матичних скарг із рівнем сприйманого стресу 
у студентів медичного факультету.

Матеріали та методи
У ході дослідження було опитано 90 рес-

пондентів різних курсів віком від 18 до 21 року, 
67% опитаних (61) склали дівчата, 33% (29) – 
юнаки, які не мали відхилень від норми за да-
ними фізикального обстеження і професійно 
не займалися спортом. Дослідження проводи-
ли у міжсесійний період (жовтень-листопад), 
не пов’язаний зі складанням заліків та іспитів.

Дослідження психосоматичної обумовле-
ності соматичних недомагань проводило-
ся за Гісенівським опитувальником (Giesener 
Beshwedebogen – GBB) [5]. Гісенівський опиту-
вальник – анкета, що призначена для виявлен-
ня суб’єктивної картини фізичних недомагань. 
Оцінювались чотири основні та одна додаткова 
шкала: Шкала 1. «Виснаження» (В) – характери-
зує неспецифічний фактор виснаження, що вка-
зує на загальну втрату життєвої енергії, потре-
бу в допомозі. Шкала 2. «Шлункові скарги» (Ш) 
– відображає синдром нервових (психосоматич-
них) шлункових недомагань. Шкала 3. «Ревма-
тичний характер» (Р) – відображає суб’єктивні 
страждання пацієнта, що мають спастичний ха-
рактер. Шкала 4. «Серцеві скарги» (С) – вказує 
на те, що пацієнт локалізує свої недомагання 
здебільшого в серцево-судинній сфері. Шкала 5. 
«Інтенсивність скарг» або «Тиск» (Т) – характе-
ризує загальну інтенсивність скарг [8]. 

Для вимірювання вираження стресу вико-
ристано опитувальник  «Шкала сприйманого 
стресу» (Perceived Stress Scale-10, PSS-10), який 
дозволяє оцінити суб’єктивне сприйняття рес-
пондентами рівня стресу, який вони відчува-
ють у конкретних ситуаціях і відображає на-
скільки життєві події здаються людині непе-
редбачуваними та неконтрольованими. Шкала 
містить 10 тверджень, які респондент оцінює з 
позиції того, наскільки часто йому доводилося 
зіткнутися з тими чи іншими емоціями та по-
чуттями протягом останнього місяця (вико-
ристана 5-бальна шкала Лейкерта від 0 – «ні-
коли» до 4 – «дуже часто»). Загальний показ-
ник по шкалі дозволяє діагностувати низький 
(0-13 балів), помірний (14-26 балів) та високий 
рівень сприйманого стресу (27-40 балів) [9]. 

Статистичну обробку результатів здій-
снювали за допомогою програмного пакету 
Minitab 21.3.1 (freeware version) з використан-
ням параметричних та непараметричних ме-
тодів оцінки одержаних даних. Для з’ясування 
відмінностей величин середніх значень по-
казників двох вибірок використовували 
t-критерій Стьюдента. Взаємозв’язок між по-
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казниками інтенсивності скарг і сприйманого 
стресу досліджували шляхом розрахунку кое-
фіцієнта кореляції Пірсона. Кореляція вважа-
лася достовірною при рівні значення p<0,05.

 Результати досліджень
Результати дослідження показали, що се-

ред обстежуваного контингенту у 17% сту-
дентів виявлено низький рівень сприйманого 
стресу, у 63% – середній рівень і у 20% – висо-
кий рівень. Дівчата відчували вищий сприй-
маний стрес, ніж юнаки: низький рівень про-
стежувався у 34% юнаків та 10% дівчат, по-

мірний рівень – у 63% юнаків та 62% дівчат, 
високий – у 3% юнаків та 28% дівчат. Оцінка 
рівня сприйманого стресу дозволила розподі-
лити обстежуваних на три групи. 

Аналіз психосоматичних скарг за Гісенів-
ським опитувальником показав, що найбільш 
поширеними серед респондентів є скарги 
шкали «Виснаження» – 38,2% опитаних та 
«Ревматичні» – 27,4%, прояви яких тією чи ін-
шою мірою були присутніми у всіх без винят-
ку респондентів (табл. 1). Натомість, досто-
вірно рідше траплялися «Шлункові» та «Сер-
цеві» скарги, відповідно 20,3% та 14,1%. 

Таблиця 1
Мінімальні та максимальні значення показників інтенсивності 

психосоматичних скарг у студентів з урахуванням рівня сприйманого стресу (у б алах)

Скарги

(1)
Низький рівень 

сприйманого стресу n=16

(2)
Середній рівень 

сприйманого стресу n=56

(3)
Високий рівень 

сприйманого стресу n=18

Юнаки
n=10

Дівчата
n=6

Юнаки
n=18

Дівчата
n=38

Юнаки
n=1

Дівчата
n=17

min max min max min max min max min max min max

Виснаження 4 10 7 12 3 18 7 22 15 15 8 22

Шлункові 0 8 3 9 0 14 1 14 10 10 1 16

Ревматичні 1 8 3 12 1 14 3 24 5 5 1 21

Серцеві 0 4 0 5 0 12 0 18 4 4 0 15

Тиск 12 21 16 35 7 47 15 77 31 31 17 62

Також достовірно вищі середні величини 
психосоматичних недомагань за всіма шка-
лами були виявлені у групі студентів з висо-
ким рівнем сприйманого стресу порівняно із 
групою студентів з низьким рівнем сприй-
маного стресу. Так, у осіб із високим рівнем 

сприйманого стресу, середні величини пси-
хосоматичних скарг за шкалами «Шлункові», 
«Ревматичні», «Виснаження» збільшилися з 
достовірністю р<0,05, а за шкалами «Серце-
ві» та «Тиск» з достовірністю р<0,01 (табл. 2). 

Таблиця 2 
Інтенсивність психосоматичних скарг у студентів з урахуванням рівня 

сприйманого стресу (М±m)

Скарги

(1)
Низький рівень 

сприйманого стресу n=16

(2)
Середній рівень 

сприйманого стресу n=56 

(3)
Високий рівень 

сприйманого стресу n=18

Юнаки
n=10

Дівчата
n=6

Юнаки
n=18

Дівчата
n=38

Юнаки
n=1

Дівчата
n=17

Виснаження 6,8 ±1,8 9,3±1,5 10,0±3,3 13,2±3,8 15,0±0,0* 13,9±2,1*

Шлункові 3,6±1,3 5,3±1,5 5,4±1,6 6,3±2,4 10,0±0,0** 9,5±2,1*

Ревматичні 4,0±0,9 7,3±1,6 7,1±2,0 11,4±3,1 6,0±0,0* 13,5±2,3*

Серцеві 1,6±0,4 2,0±0,7 4,0±1,8 5,5±2,7 4,0±0,0** 6,9±1,1**

Тиск 16,0±2,7 24,0±4,1 26,6±4,3 36,3±5,1 35,0±0,0** 43,8±5,7**

Примітка: * – вірогідність різниці показників у групах 1 та 3, р<0,05; ** – вірогідність різниці 
показників в групах 1 та 3, р<0,01.
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На рисунку 1 представлена інтенсив-
ність психоcоматичних скарг у студентів з 
урахуванням сприйманого стресу та статі 
опитаних. Так, як видно на діаграмі, суттє-
вих відмінностей у інтенсивності психосо-

матичних скарг залежно від статі не було ви-
явлено, проте частота й інтенсивність скарг 
за всіма без винятку шкалами пропорційно 
змінювалась залежно від рівня сприймано-
го стресу. 

Рис. 1. Інтенсивніс ть психоcоматичних скарг у студентів з урахуванням 
сприйманого стресу та статі.

Наступним етапом дослідження було 
з’ясування зв’язку між показником «Тиск», 
який відображає загальну інтенсивності 
скарг, і показником сприйманого стресу. За 
результатами кореляційного аналізу виявле-
но такі статистично значимі середньої сили 
прямі кореляційні зв’язки: r = +0,46 у дівчат 
та r = +0,47 у юнаків, що підтверджує значи-
мість оцінки сприйнятого стресу як предик-
тора формування психосоматизації особис-
тості.

Висновки
1. Перебування в умовах тривалої стресо-

вої ситуації поруч із певними особливостями 

психоемоційного реагування на життєві події, 
особливостями сприйняття навколишньої ре-
альності є предикторами формування психо-
соматизації особистості.

2. У результаті дослідження рівня сприй-
маного стресу в умовах звичайного навчаль-
ного навантаження серед студентів виявлено, 
що при збільшенні показника сприйманого 
стресу зростає інтенсивність психосоматич-
них скарг, в основному за рахунок шкал «Сер-
цеві» та «Тиск». 

3. Встановлено прямий позитивний ко-
реляційний в’язок між наростанням інтен-
сивності психосоматичних проявів і рівнем 
сприйманого стресу незалежно від статі.



Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 17

 
7

ЛІТЕРАТУРА 
1. Haftgoli   N, Favrat B, Verdon F, Vaucher P, Bischoff T, Burnand B, Herzig L. Patients Presenting 

with Somatic Complaints in General Practice: Depression, Anxiety and Somatoform Disorders 
are Frequent and Associated with Psychosocial Stressors. BMC Fam Pract. 2010;11(1). Available 
from: https://doi.org/10.1186/1471-2296-11-67

2. Denovan A, Macaskill A. Stress and Subjective Well-Being Among First Year UK Undergraduate 
Students. J Happiness Study. 2016;18(2):505-25. Available from: https://doi.org/10.1007/s10902-
016-9736-y

3. Brailovskaia J, Schönfeld P, Zhang XC, Bieda A, Kochetkov Y, Margraf J. A Cross-Cultural Study in 
Germany, Russia, and China: Are Resilient and Social Supported Students Protected Against 
Depression, Anxiety, and Stress? J Psychol Rep. 2018;121(2):265-81. Available from: https://doi.
org/10.1177/0033294117727745

4. Böckelmann I, Karlsen HR, Darius S, Thielmann B. Students’ Experience of Stress with Different 
Framework Conditions and Different Origins. IC. 2021.21 [cited 2023Dec.22];8(2):74-6. Available 
from: https://inter.knmu.edu.ua/article/view/401

5. Bedewy D, Gabriel A. Examining Perceptions of Academic Stress and its Sources Among University 
Students: The Perception of Academic Stress Scale. Health Psychol. [Internet]. 2015;2(2). Available 
f rom: https://doi.org/10.1177/2055102915596714

6. Saleh D, Camart N, Romo L. Predictors of Stress in College Students. Front Psychol. 2017;8(19). 
Available f rom: https://doi:org/10.3389/fpsyg.2017.00019

7. Sohail N. Stress and academic performance among medical students. J Coll Physicians Surg Pak. 
2013 Jan;23(1):67-71. Available from: https://doi:org/10.2013/JCPSP.6771

8. Харченко ДМ. Психосоматичні розлади. Теорії, методи діагностики, результати досліджень: 
навчальний посібник. Київ : Видавничий дім «Слово», 2015. 280 с.

9. Cohen S,  Kamarck T, Mermelstein R. A Global Measure of Perceived Stress. J Health Soc Behav. 
1983;24(4):385. Available from: https://doi.org/10.2307/2136404

REFERENCES
1. Haftgoli N, Favrat B, Verdon F, Vaucher P, Bischoff T, Burnand B, Herzig L. Patients Presenting 

with Somatic Complaints in General Practice: Depression, Anxiety and Somatoform Disorders 
are Frequent and Associated with Psychosocial Stressors. BMC Fam Pract. 2010;11(1). Available 
from: https://doi.org/10.1186/1471-2296-11-67

2. Denovan A, Macaskill A. Stress and Subjective Well-Being Among First Year UK Undergraduate 
Students. J Happiness Study. 2016;18(2):505-25. Available from: https://doi.org/10.1007/s10902-
016-9736-y

3. Brailovskaia J, Schönfeld P, Zhang XC, Bieda A, Kochetkov Y, Margraf J. A Cross-Cultural Study in 
Germany, Russia, and China: Are Resilient and Social Supported Students Protected Against 
Depression, Anxiety, and Stress? J Psychol Rep. 2018;121(2):265-81. Available from: https://doi.
org/10.1177/0033294117727745

4. Böckelmann I, Karlsen HR, Darius S, Thielmann B. Students’ Experience of Stress with Different 
Framework Conditions and Different Origins. IC. 2021.21 [cited 2023Dec.22];8(2):74-6. Available 
from: https://inter.knmu.edu.ua/article/view/401

5. Bedewy D, Gabriel A. Examining Perceptions of Academic Stress and its Sources Among University 
Students: The Perception of Academic Stress Scale. Health Psychol. [Internet]. 2015;2(2). Available 
from: https://doi.org/10.1177/2055102915596714

6. Saleh D, Camart N, Romo L. Predictors of Stress in College Students. Front Psychol. 2017;8(19). 
Available from: https://doi:org/10.3389/fpsyg.2017.00019

7. Sohail N. Stress and academic performance among medical students. J Coll Physicians Surg Pak. 
2013 Jan;23(1):67-71. Available from: https://doi:org/10.2013/JCPSP.6771

8. Kharchenko DM. Psykhosomatychni rozlady. Teorii, metody diahnostyky, rezultaty doslidzhen: 
navchalnyi posibnyk [Psychosomatic disorders. Theories, diagnostic methods, research results: a 
textbook]. Kyiv : Vydavnychyi dim «Slovo», 2015. 280 p. [in Ukrainian]

9. Cohen S, Kamarck T, Mermelstein R. A Global Measure of Perceived Stress. J Health Soc Behav. 
1983;24(4):385. Available from: https://doi.org/10.2307/2136404

Отримано 04.09.2023 р.



Проблеми клінічної педіатрії, 3 (61) 202318
 

7

УДК 616.345.018.73:616.36-003.826:616.98:578.834.1]-072.1
DOI 10.24144/1998-6475.2023.61.18-23

ЕНДОСКОПІЧНІ ТА МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ 
СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ТОВСТОЇ КИШКИ У ХВОРИХ 
НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ  

ПІСЛЯ COVID-19

Сірчак Є. С., Стегура А. В.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра пропедев-
тики внутрішніх хвороб, м. Ужгород

Резюме.  Вступ. При неалкогольній жировій хворобі печінки (НАЖХП) порушення функціонально-
го стану печінки негативно впливає на функціональний стан кишечника. Визначення змін з боку кишеч-
ника після СOVID-19, особливо у пацієнтів з метаболічними захворюваннями, є надзвичайно актуальним 
питанням медичної спільноти. 

Мета досліджень. Визначити особливості ендоскопічних і морфологічних змін слизової оболонки 
товстої кишки у хворих на НАЖХП після COVID-19. 

Матеріали та методи. На клінічній базі кафедри пропедевтики внутрішніх обстежено 104 хворих на 
НАЖХП. Серед обстежених пацієнтів чоловіків було 64 (61,5 %), жінок – 40 (38,5 %). Середній вік складав 
54,3±6,1 року. Хворим проведено колоноскопію товстої кишки (ТК) для візуального дослідження слизо-
вої оболонки (СО), а також проведено морфологічне визначення особливостей його ураження.

Результати досліджень. Хворих із НАЖХП та ураження кишечника після COVID-19 розділено на гру-
пи залежно від переважання форми порушення акту дефекації. В І групу ввійшло 53 (51,0 %) хворих на 
НАЖХП, що скаржились на закрепи; ІІ групу слало 28 (26,9 %) хворих, які звернулися за медичною допо-
могою у зв’язку із скаргами на періодичні проноси, а в ІІІ групу ввійшло 23 (22,1 %) пацієнтів, яких турбу-
вало чередування закрепів і проносів. При колоноскопії найбільш виражені зміни встановлено у пацієнтів 
з НАЖХП після COVID-19 І групи (наявністю ділянок дифузної гіперемії (у 26,4 % обстежених), а також по-
одинокі ерозивні зміни (у 17,0 % хворих) СО ТК. У хворих на НАЖХП ураження кишечника при COVID-19 
проявляється інфільтрацією СО лімфоцитами та макрофагами, переважно у пацієнтів із закрепами. 

Висновки. У хворих на НАЖХП після COVID-19 ураження кишечника клінічно частіше проявляється 
закрепом, а саме – у 51,0 % обстежених. Проведення колоноскопії вказує на більш виражені зміни у СО 
ТК (у вигляді дифузної гіперемії, наявності поодиноких ерозій, дивертикулів) у пацієнтів із НАЖХП піс-
ля COVID-19, ураження кишечника у яких проявляється закрепом. Морфологічною особливістю уражен-
ня кишечника у хворих на НАЖХП після COVID-19 є набряк, стаз кровоносних судин, а також інфільтрація 
СО ТК лімфоцитами, макрофагами, що більш виражено у пацієнтів із переважанням закрепів.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, ураження кишечника, слизова оболонка 
товстої кишки, ендоскопія, морфологічне дослідження, COVID-19. 

Endoscopic and morphological changes in the colonic mucosa in patients with non-alcoholic fatty 
liver disease after COVID-19

Sirchak Ye.S., Stehura A.V.

Abstract. Introduction. In non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), liver dysfunction negatively affects the 
functional state of the intestine. Determining changes in the intestine after COVID-19, especially in patients with 
metabolic diseases, is an extremely important issue for the medical community. 

The aim of the study. To determine the features of endoscopic and morphological changes in the colon mucosa 
in patients with NAFLD after COVID-19. 

Materials and methods. On the clinical basis of the Department of Propedeutics of Internal Medicine, 104 
patients with NAFLD were examined. Among the examined patients, there were 64 (61.5%) men and 40 (38.5%) 
women. The average age was 54.3±6.1 years. Patients underwent colonoscopy of the colon for visual examination 
of the mucous membrane (MM), as well as morphological determination of the features of its lesions.

Results of the study. Patients with NAFLD and intestinal damage after COVID-19 were divided into groups 
depending on the predominance of the form of defecation disorder. Group I included 53 (51.0 %) patients with 
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NAFLD who complained of constipation; group II included 28 (26.9 %) patients who sought medical care due 
to complaints of recurrent diarrhoea, and group III included 23 (22.1 %) patients who were concerned about 
the alternation of constipation and diarrhoea. Colonoscopy revealed the most pronounced changes in patients 
with NAFLD after COVID-19 in group I (presence of areas of diffuse hyperaemia (26.4 % of subjects), as well as 
isolated erosive changes (17.0 % patients) in the MM of the colon. In patients with NAFLD, intestinal damage 
in COVID-19 is manifested by infiltration of the MM by lymphocytes and macrophages, mainly in patients with 
constipation. 

Conclusions. In patients with NAFLD after COVID-19, intestinal damage is clinically more often manifested 
by constipation, namely in 51.0 % of the subjects. Colonoscopy indicates more pronounced changes in the MM of 
the colon (in the form of diffuse hyperaemia, the presence of single erosions, diverticula) in patients with NAFLD 
after COVID-19, whose intestinal lesions are manifested by constipation. The morphological feature of intestinal 
lesions in patients with NAFLD after COVID-19 is edema, blood vessel stasis, and infiltration of the Mucosa with 
lymphocytes and macrophages, which is more pronounced in patients with predominant constipation.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, intestinal lesions, colon mucosa, endoscopy, morphological 
examination, COVID-19.

Вступ
Неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП) стала найпоширенішим хронічним 
захворюванням печінки в усьому світі, вража-
ючи до ~30% дорослого населення в загаль-
ній популяції, до ~70% пацієнтів з цукровим 
діабетом 2 типу і майже всіх пацієнтів із тяж-
ким ожирінням [1]. 

COVID-19, спричинена новим РНК-бета-
коронавірусом з оболонкою, який отримав 
назву коронавірус тяжкого гострого респіра-
торного синдрому 2 (SARS-CoV-2), є значною 
проблемою охорони здоров’я для всіх країн 
світу. Прояви COVID-19 різноманітні – від лег-
ких респіраторних симптомів до серйозних 
ускладнень, що загрожують життю, таких як 
дихальна недостатність, шок, аритмія, сепсис 
та поліорганна недостатність. Хоча COVID-19 
у першу чергу характеризується респіратор-
ними симптомами, стало очевидним, що він 
також може спричинити низку позалегене-
вих проявів. Ці стани включають тромботичні 
ускладнення, ураження серцево-судинної сис-
теми, нирок, неврологічні захворювання, дер-
матологічні ускладнення, а також шлунково-
кишкові симптоми. Відомо, що особи з хроніч-
ними захворюваннями мають більш важкий 
перебіг COVID-19, зокрема в осіб ожирінням, 
діабетом, метаболічним синдром. А стеатоз 
печінки, який часто діагностується у хворих з 
ожирінням, цукровим діабетом, був визнаний 
незалежним предиктором тяжкості перебігу 
COVID-19 [2, 3, 4, 5].

Між печінкою і кишечником існує тісний 
зв’язок, при цьому взаємодія є двонаправле-
ним. При НАЖХП порушення функціонально-
го стану печінки негативно впливає на функ-
ціональний стан кишечника. Все більше да-
них вказують на тісний взаємозв’язок між ді-
є тичними факторами і факторами навколиш-

нього середовища (включаючи контамінанти 
харчових продуктів, бактерії, віруси), кишеч-
ником, кровотоком і метаболізмом в печінці, 
з шляхами, що включають кишкову проник-
ність, склад мікробіоти кишечника, бактері-
альні продукти, імунітет, місцеве і системне 
запалення [6].

Вірус SARS-CoV-2 в основному атакує ди-
хальну систему, але збудник може вражати 
кілька органів. SARS-CoV-2 може викликати 
і шлунково-кишкові симптоми, такі як блю-
вота, діарея або біль у животі на ранніх ста-
діях захворювання. Кишкова дисфункція ви-
кликає зміни кишкових мікробів і збільшен-
ня запальних цитокінів. Отже, діагности-
ка шлунково-кишкових симптомів, які пе-
редують респіраторним проблемам під час 
COVID-19, може бути необхідною умовою для 
раннього виявлення захворювання та ефек-
тивного лікування [7]. Також визначення 
змін з боку кишечника вже після перенесе-
ної СOVID-19, особливо у пацієнтів з метабо-
лічними захворюваннями (НАЖХП, ожиріння, 
цукровий діабет 2 типу) є надзвичайно акту-
альним питанням медичної спільноти.

Мета дослідження
Визначити особливості ендоскопічних та 

морфологічних змін слизової оболонки тов-
стої кишки у хворих на НАЖХП після COVID-19.

Матеріали та методи
Обстеження та лікування хворих прове-

дено на клінічній базі кафедри пропедевти-
ки внутрішніх хвороб медичного факульте-
ту Державного вищого навчального закладу 
«Ужгородський національний університет». 
У наукове дослідження включено 104 хворих 
із НАЖХП та ураженням кишечника, котрі лі-
кувалися в гастроентерологічному та ендо-
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кринологічному відділеннях КНП «ЗОКЛ ім. 
А. Новака» ЗОР, а також – у сімейного ліка-
ря за місцем проживання на амбулаторному 
етапі спостереження після СОVID-19. Із даних 
анамнезу встановлено, що всі обстежені хво-
рі мали підтверджений діагноз інфікування 
вірусом SARS-CoV-2 (позитивна полімеразно-
ланцюгова реакція до РНК SARS-CoV-2 – ген 
RdRP SARS-CoV-2, ген E SARS-CoV-2) переваж-
но легкого або середнього ступенів важкості. 
Скарги з боку кишечника у хворих із НАЖХП 
в середньому виникали через 6,2±1,4 міся-
ця після COVID-19. Серед обстежених паці-
єнтів чоловіків було 64 (61,5 %), жінок – 40 
(38,5 %). Середній вік складав 54,3±6,1 року. 
У контрольну групу ввійшло 20 практич-
но здорових осіб (чоловіків було 12 (60,0%), 
жінок – 8 (40,0%). Середній вік складав 
51,4±4,6 року. 

Критерієм виключення із дослідження 
було позитивний тест до РНК SARS-CoV-2 на 
момент проведення дослідження; позитив-
ний тест до антигенів бактерій Clostridium 
difficile у калі; наявність алкогольного, ауто-
імунного, вірусного (віруси гепатитів В, С, D) 
ураження печінки; неспецифічного виразко-
вого коліту, хвороби Крона в анамнезі; непе-
реносимість лактози, глютену.

Усі дослідження були виконані за згодою 
пацієнтів (від хворих було отримано пись-
мову згоду щодо проведення відповідних 
діагностично-лікувальних заходів), а методи-
ка їх проведення відповідала Гельсінській де-
кларації прав людини 1975 р. та її перегляду 
1983 р., Конвенції Ради Європи про права лю-
дини і біомедицину та законодавству України. 

Усі обстежені пацієнти підлягали дослі-
дженню за загально-клінічними, антропо-
метричними, інструментальними та лабора-
торними методами. Для верифікації діагнозу 
звертали увагу на характер скарг, анамнез за-
хворювання. При антропометричному дослі-
дженні визначали зріст, вагу, обвід талії, а та-
кож розраховували індекс маси тіла. Усім хво-
рим виконано ультразвукове дослідження ор-
ганів черевної порожнини за загальноприй-
нятою методикою. У сироватці крові прове-
дено стандартні загальні та біохімічні дослі-
дження для визначення функціонального 
стану печінки, показників ліпідного та вугле-
водного обмінів.

Діагноз НАЖХП виставлено згідно з кри-
теріями уніфікованого клінічного протоколу 
(наказ МОЗ України від 06.11.2014 р. № 826) 

та клінічними рекомендаціями EASL–EASD–
EASO щодо діагностики та лікування НАЖХП. 
Ступінь ураження печінки визначали із ви-
користанням сурогатних маркерів фіброзу 
за допомогою онлайн-калькуляторів NAFLD 
ϐibrosis score, Fibrosis 4 calculator (FIB-4), фі-
бротесту, а також результатів еластометрії 
печінки.

 Усім пацієнтам виконували ендоскопічне 
обстеження товстої кишки (ТК) за загально-
прийнятою методикаою з використанням ві-
деоколоноскопу Pentax EC-380LKp (Японія), 
при якому оцінювали стан слизової оболонки 
(СО) ТК (визначали стан просвіту кишки, її то-
нус, вираженість складок, судинного малюн-
ка, гіперемії, набряку СО ТК і контактної кро-
воточивості, наявність рихлості, зернистос-
ті СО, наявність дефектів СО та геморагій, по-
ліповидних утворень (псевдополіпів), дивер-
тикули. Дослідження виконували під загаль-
ною анестезією. Також усім хворим проводи-
ли забір біопсійного матеріалу з різних діля-
нок кишечнику для гістологічних досліджень 
(вивчали загальну гістоструктуру СО, харак-
тер, глибину патологічних змін СО ТК). Отри-
мані біоптати з кожної зони кишечнику фік-
сували у 10,0 % розчині нейтрального форма-
ліну із подальшим виготовленням парафіно-
вих блоків. Зрізи тканини товщиною 4–5 мкм 
готували на ротаційному мікротомі, розміщу-
вали на склі, забарвлювали гематоксиліном-
еозином за загальноприйнятою методикою. 
Гістологічні препарати досліджували за допо-
могою світлового мікроскопа MICROmed SEO 
SСAN. Морфометричні дослідження проводи-
ли за допомогою системи візуального аналі-
зу гістологічних препаратів. Зображення з гіс-
тологічних препаратів на монітор комп’ютера 
виводили з мікроскопу за допомогою відеока-
мери Vision CCD Camera. Морфометричні до-
слідження проведені за допомогою програм 
ВідеоТест-5.0, КААРА Image Base та Microsoft 
Exсel на персональному комп’ютері.

Аналіз і обробка результатів обстеження 
хворих здійснювалася за допомогою комп’ю-
терної програми Statistics for Windows v.10.0 
(StatSoft Inc, USA) з використанням параме-
тричних та непараметричних методів оцінки 
отриманих результатів.

Наукове дослідження виконано в рамках 
наукових тем кафедри пропедевтики вну-
трішніх хвороб «Поліморбідна патологія при 
захворюваннях органів травлення, особли-
вості патогенезу, можливості корекції» (но-
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мер державної реєстрації 0118U004365) та 
«Клініко-патогенетичні особливості форму-
вання поліморбідних захворювань при ура-
женні системи органів травлення та розроб-
ка диференційованих схем їх терапії в умо-
вах пандемії COVID-19» (номер державної ре-
єстрації 0121U110177). 

Результати досліджень
Хворих із НАЖХП та ураження кишечни-

ка після COVID-19 розділено на групи залежно 

від переважання форми порушення акту де-
фекації. У І групу ввійшло 53 (51,0 %) хворих 
на НАЖХП, що скаржилися на закрепи; ІІ гру-
пу склали 28 (26,9 %) хворих, які звернулися 
за медичною допомогою у зв’язку зі скаргами 
на періодичні проноси, а в ІІІ групу ввійшло 
23 (22,1 %) пацієнтів, яких турбувало череду-
вання закрепів та проносів.

Проведено колоноскопію для дослі-
дження змін у СО ТК у хворих на НАЖХП піс-
ля COVID-19 (табл. 1).

Таблиця 1
Результати колоноскопічного дослідження у обстежених хворих

Показник
Обстежені на НАЖХП після СOVID-19

І група (n=53) ІІ група (n=28) ІІІ група (n=23)

Просвіт кишки

- слизь 31 (58,5 %)* ^ 12 (42,9 %) 11 (47,8 %)

- кров 3 (5,7 %) 1 (3,6 %) _

- гній 2 (3,8 %) _ 1 (4,3 %)

Стан слизової оболонки

- рожева 17 (32,1 %) 12 (42,9 %)* 8 (34,8 %)

- гіперемована (обмежено) 22 (41,5 %) 11 (39,3 %) 9 (39,1 %)

- гіперемована (дифузно) 14 (26,4 %) 6 (21,4 %) 6 (26,1 %)

- бліда 1 (1,9 %) _ _

- дефекти СО (поодинокі ерозії) 9 (17,0 %)*^^ 3 (10,7 %)+ 1 (4,3 %)

- набряк 16 (30,2 %)* 6 (17,9 %) 5 (21,7 %)

Особливості будови стінки кишки

- поліп 3 (5,7 %) 1 (3,6 %) _

- дивертикул 9 (17,0 %)^^ _ 1 (4,3 %)

Примітка: різниця між показниками у хворих І і ІІ груп достовірна: * – p<0,05; різниця між по-
казниками у хворих І і ІІІ груп достовірна: + – p<0,05; різниця між показниками у хворих І та ІІІ 
груп достовірна: ^ – p<0,05; ^^ – p<0,01.

Як вказують отримані дані, при колонос-
копії найбільш виражені зміни при візуаліза-
ції встановлено у пацієнтів з НАЖХП після CO-
VID-19, що скаржились на закрепи. Це проявля-
лось наявністю ділянок дифузної гіперемії (у 
26,4 % обстежених), а також поодинокими еро-
зивними змінами (17,0 %) СО ТК. У хворих І гру-

пи також частіше виявлено слизь при колонос-
копії у порівнянні з хворими на НАЖХП, у яких 
ураження кишечника проявлялось проноса-
ми або почергово проносів та закрепів. У 17,0 % 
хворих І групи діагностовано дивертикули ТК.

Морфологічне дослідження отриманого 
біопсійного матеріалу наведено у таблиці 2.

Таблиця 2
Результати морфологічного дослідження біоптатів ТК у обстежених хворих

Показник
Обстежені на НАЖХП після СOVID-19

І група (n=53) ІІ група (n=28) ІІІ група (n=23)

Набряк 17 (32,1 %)*^ 6 (21,4 %) 5 (21,7 %)

Повнокров’я, стаз кровоносних 
судин 9 (17,0 %)^^ 3 (10,7 %) 2 (8, 7 %)
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Інфільтрація клітин

- лімфоцитами 14 (26,4 %)**^^ 3 (10,7 %) 2 (8, 7 %)

- макрфагами 13 (24,5 %)**^^ 4 (14,3 %) 2 (8, 7 %)

- нейтрофілами 7 (13,2 %)^^ _ 1 (4,3 %)

- плазмоцитами 12 (22,6 %)^^ 4 (14,3 %)+ 2 (8, 7 %)

- лімфоїдними фолікулами у 
стромі СО 7 (13,2 %)**^^ 2 (7,1 %) 1 (4,3 %)

Примітка: різниця між показниками у хворих І і ІІ груп достовірна: * – p<0,05; ** – p<0,05; різ-
ниця між показниками у хворих І і ІІІ груп достовірна: + – p<0,05; різниця між показниками у хво-
рих І та ІІІ груп достовірна: ^ – p<0,05; ^^ – p<0,01.

Продовження табл. 2

Набряк при морфологічному досліджен-
ні гістологічних препаратів частіше вста-
новлено у пацієнтів І групи (у 32,1 % випад-
ків – проти 21,4-21,7% у хворих ІІ та ІІІ груп 
– p<0,05). Стаз, повнокрів’я кровоносних су-
дин також частіше виявлено у пацієнтів І 
групи (у 17,0 % випадків – p<0,01). Як вказу-
ють отримані дані, у всіх групах обстежених 
хворих на НАЖХП та ураження кишечника 
при COVID-19 інфільтрація СО частіше визна-
чається лімфоцитами та макрофагами, пере-
важно у пацієнтів із закрепами (І група). Ін-
фільтрацію нейтрофілами та плазмоцитами 
при морфологічному дослідженні також час-
тіше встановлено у пацієнтів І групи. у хво-
рих ІІ групи у жодного пацієнта не встанов-
лено інфільтрацію СО ТК нейтрофілами. Лім-
фоїдні фолікули у стромі СО ТК виявлено у 
13,2 % обстежених І групи і лише у 7,1 % та у 
4,3 % хворих ІІ та ІІІ груп (р<0,01).

Отже, у хворих на НАЖХП після СOVID-19 
часто встановлено ураження кишечника, що 
проявляється клінічно змінами акту дефе-
кації. При цьому, клінічні зміни супроводжу-
ються також змінами СО ТК при колоноско-
пічному обстеженні. Отримані нами резуль-

тати вказують на більш виражені патологічні 
ураження СО у пацієнтів із закрепами, а також 
у хворих при чередуванні закрепів та проно-
сів. Як вказують проведені нами результати, 
СOVID-19 у хворих на НАЖХП є фактором, що 
негативно впливає на стан СО ТК, що підтвер-
джується морфологічними змінами із отрима-
них біопсійних препаратів із різних ділянок 
кишечника.

Висновки
У хворих на НАЖХП після COVID-19 ура-

ження кишечника клінічно частіше проявля-
ється закрепом, а саме – у 51,0 % обстежених.

Проведення колоноскопії вказує на більш 
виражені зміни у СО ТК (у вигляді дифузної гі-
перемії, наявності поодиноких ерозій, дивер-
тикулів) у пацієнтів з НАЖХП після COVID-19, 
ураження кишечника у яких проявляється за-
крепом.

Морфологічною особливістю ураження 
кишечника у хворих на НАЖХП після COVID-19 
є набряк, стаз кровоносних судин, а також ін-
фільтрація СО ТК лімфоцитами, макрофагами, 
що більш виражено у пацієнтів із переважан-
ням закрепів.
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АНАЛІЗ РОЗУМІННЯ ВАЖЛИВОСТІ МЕНЕДЖМЕНТУ 
В МЕДИЧНІЙ СИСТЕМІ ЯК ОСНОВИ ЛЮДСЬКОГО 

ЗДОРОВ’Я СУЧАСНИМИ ЛІКАРЯМИ ТА СТУДЕНТАМИ

Рего О. Ю., Пішковці А.-М. М., Рогач І. М., Керецман А. О.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра соціальної 
медицини та гігієни, м. Ужгород

Резюме. Вступ. У статті розглядається трансформація сучасної системи охорони здоров’я, зокрема 
в контексті переходу від біомедичної до системної моделі. Первинна медична допомога визнається най-
більш інклюзивним та ефективним способом надання медичних послуг, особливо у підвищенні стійкості 
системи охорони здоров’я перед кризами. Особливий акцент робиться на ролі сімейного лікаря як клю-
чового фахівця у профілактиці, ранній діагностиці та лікуванні різноманітних станів, а також у залучен-
ні пацієнтів до активної участі в управлінні власним здоров’ям. Сучасні виклики і нові тенденції в медич-
ному менеджменті враховують макро-, мезо- та мікрорівні, інтегруючи технологічні інновації та підви-
щення ролі пацієнтів у процесі лікування та управління. Однак для успішної імплементації цих змін, важ-
ливо підготувати медичних працівників і вирішити технічні аспекти використання сучасних технологій 
у менеджменті пацієнтів, посиливши доказову медицину раннім виявленням захворювань і розробкою 
сучасних методик профілактики.

Мета дослідження. Дослідити ставлення студентів-медиків і практикуючих лікарів різних спеціаль-
ностей до актуальних питань менеджменту в системі охорони здоров’я.

Матеріали та методи. Здійснено крос-секційний аналіз, використовуючи анонімне анкетування че-
рез Google Форму з березня по серпень 2023 року. Дослідження охопило студентів медичного факульте-
ту (66 осіб) та лікарів із різних спеціальностей (70 осіб), що працюють у Закарпатській області зі стажем 
роботи від 5 до понад 25 років. 

Результати досліджень. У результаті аналізу уявлень про «менеджмент в охороні здоров’я» серед 
лікарів і студентів, було встановлено, що 80% лікарів та 68,2% студентів розуміють це поняття як ціле-
спрямовану діяльність лікаря з високою результативністю у зміцненні здоров’я, водночас 20% лікарів 
та 31,8% студентів розглядають його як наукове керування закладом охорони здоров’я. Важливо відзна-
чити, що 94,3% лікарів та 66,7% студентів підтримують введення навчальної дисципліни з менеджмен-
ту здоров’я в медичну освіту. 74,3% лікарів та 66,7% студентів із власної ініціативи активно використо-
вують допоміжні ІТ-технології, для вирішення різних медичних завдань. Крім того, 85,7% лікарів і 71,2% 
студентів вважають, що сучасний лікар – це менеджер здоров’я та найважливіші якості для нього – про-
фесіоналізм, комунікабельність, етика, бажання до саморозвитку та відповідальність за якість лікуван-
ня. Ці результати підкреслюють важливість розуміння сучасних підходів до менеджменту в медицині для 
покоління молодих лікарів. 

Висновки. Сучасна медицина потребує акценту на розумінні та застосуванні принципів менеджмен-
ту, доказовості, ранньої діагностики та профілактики в охороні здоров’я. Результати дослідження свід-
чать про високу важливість включення навчальних програм з менеджменту здоров’я в медичну освіту 
та розвитку ключових навичок у майбутніх лікарів, які мають бути не лише фахівцями у своїй галузі, але 
і менеджерами здоров’я для забезпечення ефективності зміцнення людського здоров’я.

Ключові слова: менеджмент охорони здоров’я, сімейний лікар, лікар як менеджер людського 
здоров’я, структура та функції, реформування охорони здоров’я.

Examining the perceived signiϐicance of management in the healthcare system as the cornerstone of 
human health – insights from contemporary medical professionals and students

Reho O.Yu., Pishkovtsi A-M.M., Rohach I.M., Keretsman A.O.

Abstract. Introduction. This article delves into the transformation of contemporary healthcare systems, pri-
marily within the context of the shift from a biomedical model to a systemic one. The pivotal role of primary 
healthcare, particularly in bolstering the healthcare system’s resilience during crises, is acknowledged. Special 
emphasis is placed on the family physician’s role as a critical ϐigure in disease prevention, early diagnosis, treat-
ment, and patient engagement in their health management. Contemporary healthcare challenges and emerg-
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ing trends encompass macro-, meso-, and micro-level considerations, integrating technological innovations and 
augmenting patient involvement in treatment and management processes. Successful implementation of these 
changes necessitates healthcare professional training and addressing the technical aspects of modern technology 
utilization in patient care, strengthening evidence-based medicine, early disease detection, and the advancement 
of preventive measures. 

Aim of the study. To explore the perspectives of medical students and practicing physicians from diverse spe-
cialties regarding pertinent issues in healthcare system management. 

Materials and Methods. A cross-sectional analysis was conducted through an anonymous Google Form survey 
administered from March to August 2023. The study encompassed 66 medical students and 70 practicing physi-
cians representing various specialties in the Zakarpattia region, with work experience ranging from 5 to over 25 
years. 

Results and Discussion. Analysis of healthcare management perceptions among doctors and students un-
veiled that 80% of doctors and 68.2% of students interpret this concept as the purposeful activity of a physician, 
marked by high effectiveness in promoting health. In contrast, 20% of doctors and 31.8% of students regard it 
as the scientiϐic management of a healthcare institution. Signiϐicantly, 94.3% of doctors and 66.7% of students 
advocate for the introduction of health management as a discipline in medical education. Moreover, 74.3% of 
doctors and 66.7% of students actively employ IT technologies proactively to address various medical challenges. 
Furthermore, 85.7% of doctors and 71.2% of students assert that a modern physician embodies a health manager 
role, with key attributes including professionalism, effective communication, ethical conduct, a commitment to 
self-improvement, and responsibility for treatment quality. These ϐindings underscore the imperative of instilling 
modern medical management approaches in the training of future physicians. 

Conclusion. Contemporary healthcare demands a heightened focus on comprehending and applying prin-
ciples of management, evidence-based practices, early diagnosis, and preventive healthcare. Study results under-
score the critical signiϐicance of integrating health management curricula into medical education and cultivating 
essential competencies in aspiring doctors. They must not only excel within their specialized domains but also 
assume the mantle of health managers to efϐicaciously advance public health.

Key words: Healthcare management, family doctor, physician as a health manager, structure and functions, 
healthcare reform.

Вступ
Трансформація сучасної системи охоро-

ни здоров’я, перехід із біомедичної у систем-
ну модель провокує ряд нових викликів, осо-
бливо для первинної ланки медичної допомо-
ги, одночасно зміцнюючи її вирішальну роль 
в процесі менеджменту здоров’я населення. 
Первинну медичну допомогу вважають най-
більш інклюзивним, справедливим та еконо-
мічно ефективним методом забезпечення все-
бічного доступу до послуг охорони здоров’я. 
Вона також відіграє важливу роль у зміцненні 
стійкості систем охорони здоров’я перед кри-
зами та надзвичайними ситуаціями, в профі-
лактиці та ранній доказовості [1]. 

Особливе значення в цьому контексті на-
буває функція сімейного лікаря, який часто 
стає першою точкою контакту для пацієнтів 
та їхнім головним супроводжувачем в медич-
ному середовищі. Сімейний лікар, виступа-
ючи в ролі основного менеджера людського 
здоров’я, відіграє ключову роль у профілак-
тиці, ранній доказовій діагностиці та коорди-
нації лікування різноманітних станів і захво-
рювань, що однозначно веде до ряду позитив-
них змін, таких як: індивідуалізація лікуваль-
ного підходу, соціалізація та економічна ви-

гідність, перерозподіл консультативного на-
вантаження між різними ланками та вибудо-
вування чіткої ієрархії між ними, більша до-
ступність для пацієнтів [2].

Через здатність сімейного лікаря ство-
рювати довгострокові відносини з пацієн-
тами, він має унікальну можливість залуча-
ти їх до активної участі в управлінні влас-
ним здоров’ям, надавати індивідуальні ре-
комендації в межах гігієнічної коментенос-
ті та розробляти плани профілактичних за-
ходів, що враховують особисті потреби та об-
ставини. Саме на це звертається окрема ува-
га і в новому законі про громадське здоров’я 
України та в пріоритетних напрямках розви-
тку сфери охорони здоров’я на 2023 – 2025 
роки [3,4]. 

Останнім часом дедалі більш актуаль-
ним є вивчення поняття менеджменту в сфе-
рі охорони здоров’я. У одному з сучасних на-
укових оглядів літератури розглядаються 
виклики та мінливі потреби в лідерстві та 
управлінні у сфері охорони здоров’я в різних 
системах та в різних контекстах. Дане дослі-
дження визначило певні виклики та нові тен-
денції на трьох структурних рівнях: макро рі-
вень (суспільні, демографічні, історичні та 
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культурні фактори), мезо (виклики в управ-
лінні людськими ресурсами, зміна структур, 
показники ефективності) та мікро (зміна ро-
лей та очікувань щодо менеджерів охорони 
здоров’я). Результати дослідження свідчать 
про трансформацію управлінських кадрів 
у сфері охорони здоров’я, що триває і зде-
більшого орієнтована на підвищення ефек-
тивності, управління змінами та управління 
людськими ресурсами [5]. Однак на сучасно-
му етапі реформ охорони здоров’я та в про-
цесі розширення функцій лікарів первинної 
ланки вважаємо потрібним говорити не тіль-
ки про управлінський менеджмент у систем-
ному контексті, а й як про надважливу кате-
горію на рівні роботи лікаря, як особи, як су-
часного менеджера людського здоров’я. 

Події, такі як пандемія Covid-19, незва-
жаючи на їх руйнівний вплив, певною мірою 
спонукали осучаснення менеджменту паці-
єнтів на первинній ланці, шляхом розвитку 
ІТ-технологій та телекомунікацій. До при-
кладу, у одному з сучасних досліджень оці-
нюється ефективність телеконсультацій (те-
лефоном або відео) порівняно з особисти-
ми візитами в первинній медичній допомо-
зі, психічному здоров’ї та суміжних службах 
охорони здоров’я в умовах змін, спричине-
них пандемією COVID-19. Результати вказали 
на те, що телеконсультації були настільки ж 
ефективними, як і особисті візити, при низці 
патологій. Задоволеність пацієнтів була ви-
сокою в усіх дослідженнях, хоча високі показ-
ники припинення лікування свідчать про те, 
що цей метод може бути придатним не для 
всіх пацієнтів. Телеконсультації забезпечи-
ли значну економію часу пацієнтів та вияви-
лись економічно вигідною альтернативою 
особистим консультаціям на первинній лан-
ці медичної допомоги, але для їх успішного 
впровадження необхідна підготовка медич-
них працівників і вирішення технічних пи-
тань [6]. Спираючись на це, ми також вважа-
ємо актуальним та потрібним дослідження 
імплементації вивчення сучасних техноло-
гічних методів менеджменту пацієнтів, ще з 
університетської підготовки майбутніх ме-
дичних кадрів, а також удосконалення знань 
лікарів в цій сфері. Саме це може стати в май-
бутньому пріоритетним напрямком в розви-
тку медичного менеджменту на первинній 
ланці. 

Мета дослідження
Дослідити ставлення студентів-медиків 

та практикуючих лікарів різних спеціальнос-
тей до актуальних питань менеджменту в сис-
темі охорони здоров’я.

Матеріали та методи
Дане дослідження – це крос-секційний 

аналіз, проведений шляхом анонімного ан-
кетування за допомогою сервісу Google фор-
ма протягом березня-серпня 2023 року. Анке-
ту було розроблено авторами особисто, вона 
містила 18 запитань, спрямованих на оцінку 
суб’єктивного ставлення респондентів до ак-
туальних питань менеджменту в системі охо-
рони здоров’я. Перед анкетуванням, кожен з 
опитаних надав інформовану згоду на про-
ведення анонімного опитування та подаль-
шу оцінку результатів. Респондентами висту-
пили студенти 3–6 курсів медичного факуль-
тету ДВНЗ «УжНУ» (66 осіб, серед яких 24,2% 
– чоловіків та 75,8% – жінок); а також 70 (се-
ред яких 31,4% – чоловіків та 68,6% – жінок) 
лікарів різних спеціальностей, які працю-
ють у державних та приватних лікувально-
профілактичних закладах Закарпаття. 57% 
опитаних лікарів мали стаж більше 25 років, 
28% – 11–25 років, 9% – 5–10 років та 6% – до 
5 років стажу. 

Результати досліджень
Під час огляду результатів першим ета-

пом був аналіз розуміння поняття «менедж-
менту в охороні здоров’я»: 80% лікарів та 
68,2% студентів «Цілеспрямована діяль-
ність сучасного лікаря, направлена на якіс-
не виконання поставленої мети і завдань з 
високою результативністю у сфері зміцнен-
ня здоров’я»; а 20% лікарів та 31,8% сту-
дентів вважають, що це «Наукове керуван-
ня конкретним лікувально-профілактичним 
закладом або установою». На думку 62,9 % 
респондентів лікарів питаннями управлін-
ня та менеджменту здоров’я має займатись 
кожен медичний працівник, що бере участь 
у лікувально-профілактичній діяльності, з 
цим твердженням погодились і 69,7% сту-
дентів; усі інші респонденти надали пере-
вагу твердженню, що питаннями в цій сфері 
мають займатись тільки керівники закладів 
охорони здоров’я та їх структурних підрозді-
лів (рис. 1, 2). 
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Рис. 1. Розподіл розуміння поняття менеджменту в охороні здоров’я серед респондентів-лікарів.

Рис. 2. Розподіл розуміння поняття менеджменту в охороні здоров’я серед респондентів-студентів.
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Поняття «менеджмент здоров’я» у розу-
мінні 62,9% респондентів лікарів це – «про-
філактика захворювань (рання діагностика, 
вакцинація та ін.) і процес взаємодії з пацієн-
том (опитування, встановлення діагнозу, диф. 
діагностика, призначення ліків з урахуван-
ням знання діючих речовин і контроль), се-
ред студентів дане визначення обрало 56,1%; 
другим найпоширенішим варіантом вибору 
серед 34,3% лікарів та 28,8% студентів стало 
визначення «весь процес взаємодії з пацієн-
том (опитування, встановлення діагнозу, диф. 
діагностика, призначення ліків з урахуванням 

знання діючих речовин і контроль)», інші рес-
понденти ж розділились між варіантами, що 
це виключно сам процес лікування або різні 
етапи співробітництва між спеціалістами різ-
них ланок та спеціальностей. 54,3% лікарів та 
48,5% студентів вважають, що їх робота з клі-
єнтом та його активний менеджмент в сфе-
рі зміцнення здоров’я починається з момен-
ту просвітницької та профілактичної роботи 
в когорті пацієнтів згідно їх спеціальності; а 
42,9% та 43,9% респондентів відповідно, вва-
жають початковим етапом – конкретний мо-
мент звернення пацієнта до них. Однак була 
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частка респондентів, які вважають що стар-
товим етапом їх роботи та менеджменту паці-
єнта є тільки «момент встановлення діагнозу, 
що відповідає їх кваліфікації».

Позитивним нюансом є те, що 94,3% опи-
таних лікарів вважають потрібним наявність 
дисципліни, направленої на зміцнення та ме-
неджмент здоров’я на університетському ета-
пі підготовки медичних кадрів. Із цим пого-
дилось і 66,7% студентів, що є теж гарним ре-
зультатом, але вказує на ще більшу необхід-
ність підвищення розуміння важливості по-
нять сучасного менеджменту в медицині, ще 
на початку навчання, щоб полегшити подаль-
ший шлях та розуміння основоположних про-
цесів в охороні здоров’я серед молодих ліка-
рів. Адже розуміння цих процесів, новітніх 
тенденцій, змін та реформ у сучасній меди-
цині, яка швидко трансформується та розви-
вається, є запорукою успішної роботи лікарів 
та ефективного процесу зміцнення здоров’я 
майбутніх поколінь. 

97,1% лікарів та 90,9% студентів пого-
джуються з тим, що зміцнювати здоров’я 
(ранній менеджмент) повинні не тільки ке-
рівники закладів і влада, а кожен лікар осо-
бисто. Саме тому 85,7% та 71,2% респонден-
тів підтверджують думку про те, що сучас-
ний лікар – це менеджер людського здоров’я. 
На думку наших респондентів, найважливі-
шими управлінськими здібностями та якос-
тями сучасного лікаря мають бути: професі-
оналізм та освіченість, комунікабельність, 
етичність у відносинах з пацієнтом та коле-
гами, прагнення до постійного розвитку та 
самовдосконалення, відповідальність та ці-
леспрямованість. 

Цифровізація сучасного світу, не омину-
ла і медичну сферу також, тому 74,3% опита-
них нами лікарів та 66,7% студентів завжди 
використовують з власної ініціативи новіт-
ні ІТ технології у своїй лікарській/навчаль-
ній діяльності з метою ефективного управ-
ління роботою; 25,7% та 15,2% опитаних вка-
зали, що використовують їх тільки за вказів-
кою закладу; а серед студентів, були й такі, 
що зазначили, що взагалі не використовують 
їх через відсутність бажання або належного 
технічного забезпечення. Найпоширенішими 
технічними програмами для використання 
серед лікарів (45,7%) виявились обов’язкові 
медичні програми для управління пацієнта-

ми (за типом E-health, Medair), а серед студен-
тів (60,6%) – стандартне програмне забезпе-
чення комп’ютера (Exel, Word та ін..); спеціа-
лізовані медичні та не медичні програми для 
управління в медичній сфері в своїй практи-
ці використовують 23% лікарів та 10,6% сту-
дентів. Переважна більшість респондентів як 
лікарів (88,6%) так і студентів (72,7%) пого-
джуються з тим, що ці програми доповнюють 
їх знання в медичній сфері. 

Абсолютно всі опитані нами лікарі та 
98,5% студентів високо оцінюють пріори-
тетність ранньої діагности та управління 
здоров’ям в практичній діяльності сучасного 
лікаря. 60% лікарів та 61,2% студентів вважа-
ють доречним та правильним психологічний 
вплив на свого пацієнта «але в аргументова-
них випадках, та тільки за згодою пацієнта»; 
34,3% та 34,8% відповідно вважають, що «так, 
лікар цілком має на це право», всі інші рес-
понденти «вважають це не доречним». Щодо 
ієрархії чинників, які впливають на здоров’я 
населення та його зміцнення, мали такий роз-
поділ серед опитаних нами лікарів: соціальні 
чинника – 31,4%, зовнішні чинники (навко-
лишнє середовище) – 28,6%, внутрішні чин-
ники (генетика, біологічні фактори) – 22,9% 
та економічні чинники – 17,1%. Серед опита-
них студентів розподіл впливу цих чинників 
був трохи іншим: зовнішні чинники (навко-
лишнє середовище) – 51,5%, соціальні чинни-
ки – 21,2%, внутрішні чинники (генетика, бі-
ологічні фактори) – 19,7% та економічні чин-
ники – 7,6%. Необхідним впливати на ці чин-
ники в контексті менеджменту та управління 
здоров’ям вважають 88,6% лікарів та 97% сту-
дентів. 

Висновки
Отже, під час трансформації сучасної сис-

теми охорони здоров’я, ми вважаємо, що для 
покращення та повного розвитку менедж-
менту громадського здоров’я необхідно по-
пуляризувати ці поняття та їх принципи се-
ред сучасних медиків. З цією метою, доцільно 
починати підготовку фахівців у цій сфері ще 
на етапі університетської освіти. Такий під-
хід допоможе створити свідоме, конкуренто-
спроможне та якісне медичне співтовариство, 
а також збереже високий рівень здоров’я на-
селення в майбутньому.
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ПЕРСПЕКТИВИ ВИКОРИСТАННЯ БІОІМПЕДАНСОМЕТРІЇ 
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С

Дербак М. А., Лізанець Н. В., Сливка Я. І., Рішко О. А., Машура Г. Ю., Ганич О. Т., 
Блецкан М. М. 
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра факуль-
тетської терапії, м. Ужгород
 
Резюме. Вступ. Надмірна маса тіла та ожиріння у хворих на хронічний гепатит С (ХГС) стимулюють 

розвиток метаболічного синдрому (МС), що характеризується інсулінорезистентністю (ІР), цукровим ді-
абетом 2-го типу (ЦД 2-го типу), артеріальною гіпертензією, дисліпідемією та неалкогольною жировою 
хворобою печінки (НАЖБП). 

Мета дослідження. Вивчити можливість використання біоімпедансного дослідження у хворих на 
хронічний гепатит С шляхом порівняння отриманих даних із іншими метаболічними показниками.

Матеріали та методи. До дослідження залучено 82 хворих із діагнозом ХГС, із яких 26 хворих на ХГС 
без НАЖХП, що склали групу 1 та 56 осіб, що мали ХГС поєднаний із НАЖХП та склали групу 2. Чоловіків було 
53,7% (44), жінок 46,3% (38). Середній вік пацієнтів – 58,5±1,5 року. Всі хворі завершили курс специфічної 
противірусної терапії: софосбувір 400 мг + даклатасвір 60 мг х 1 раз на добу протягом 12 тижнів. Контр-
ольну групу (n=25, середній вік 33,2±1,5 року) склали практично здорові особи. У роботі використано 
імуноферментний аналіз (ELISA) для визначення рівнів лептину і адипонектину та визначення компонент-
ного складу тіла за допомогою біоімпедансного аналізатора Tanita MС-780 (Японія). 

Результати досліджень. У обстежених хворих на ХГС спостерігається дисбаланс гормонів жирової 
тканини у вигляді зниження вмісту адипонектину та підвищення вмісту лептину, не залежно від індексу 
маси тіла. Знижений вміст адипонектину у хворих на ХГС корелює із ступенем стеатозу печінки (r=0,34; 
р<0,05), та підвищеним рівнем лептину (15,45±1,71 нг/мл проти 7,03±0,52 нг/мл; р<0,05). Виявлена по-
зитивна кореляція значень лептину (r=0,49; p<0,05) зі ступенем жирової інфільтрації печінки, тоді як 
аналогічний взаємозв’язок співвідношення адипонектин/лептин мав негативний характер (r=-0,34; 
p<0,05). Із збільшенням рівня лептину та зменшенням коефіцієнта адипонектин/лептин зростав сту-
пінь стеатозу печінки. У 72 % хворих спостерігалося підвищення ЗХ і ЛПНЩ, у 51 % – гіпертригліцериде-
мія.  У 12 із 26 осіб (46,2%) 1 групи виявлено тенденцію до підвищення жирової маси ((23,15±0,42) % 
у чоловіків та (36,8±0,69) % у жінок) при нормальному індексові тіла. Достовірно підвищений вміст 
жиро вої маси зареєстровано у пацієнтів 2 групи ((28,52±1,24) % у чоловіків та (39,21±1,25) % у жінок). 
У хво рих на ХГС із нормальним показником ІМТ паралельно із підвищенням вмісту жирової маси вияв-
лений де фіцит м’язової маси, що зумовлено наявністю вісцерального ожиріння. Вміст рідини та кістко-
ва маса у всіх обстежуваних пацієнтів були в межах норми. 

Висновки. Встановлено, що у 46,2% хворих на ХГС при нормальному показнику ІМТ за результата-
ми біоімпедансного дослідження складу тіла спостерігається ожиріння та дисфункція гормонів жирової 
тканини, що супроводжується вищими стадіями стеатозу печінки. Тому хворим на ХГС до комплексного 
обстеження необхідно включати не тільки визначення показників ліпідного обміну та ІМТ, але й дослі-
дження складу тіла (вміст жирової, м’язової, кісткової маси та рідини в організмі).

Ключові слова: хронічний гепатит С, неалкогольна жирова хвороба печінки, стеатоз, біоімпедансо-
метрія, компонентний склад тіла, надмірна маса тіла, ожиріння. 

Prospects of using bioimpedancemetry in patients with chronic hepatitis C
Derbak M.А., Lizanets N.V., Slyvka Ya.I., Rishko O.A., Mashura H.Ju., Hanych O.T., Bletskan M.M.

Abstract. Introduction. Overweight and obesity in patients with chronic hepatitis C (HCC) stimulate the de-
velopment of metabolic syndrome (MS), characterized by insulin resistance (IR), type 2 diabetes mellitus (T2DM), 
arterial hypertension, dyslipidemia, and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD).

The aim. To study the possibility of using a bioimpedance study in patients with chronic hepatitis C by com-
paring the obtained data with other metabolic indicators.

Materials and methods. 82 patients with a diagnosis of CHC were involved in the study, of which 26 patients 
with CHC without NAFLD made up group 1 and 56 people who had CHC combined with NAFLD and made up 
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group 2. There were 53.7% (44) men, 46 women, 3% (38). The average age of patients is 58.5±1.5 years. All pa-
tients completed a course of speciϐic antiviral therapy: sofosbuvir 400 mg + daclatasvir 60 mg once a day for 12 
weeks. The control group (n=25, average age 33.2±1.5 years) consisted of practically healthy individuals. In the 
work, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to determine the levels of leptin and adiponectin 
and to determine the component composition of the body using a Tanita MС-780 bioimpedance analyzer (Japan).

Results. An imbalance of adipose tissue hormones with a decrease in adiponectin content and an increase in 
leptin content, regardless of body mass index, was found in the examined patients with CHC. Decreased content 
of adiponectin in patients with CHC correlates with the degree of liver steatosis (r=0.34; p<0.05) and increased 
leptin level (15.45±1.71 ng/ml vs. 7.03±0.52 ng /ml; p<0.05). A positive correlation of leptin values (r=0.49; 
p<0.05) with the degree of fatty inϐiltration of the liver was revealed, while a similar relationship between the 
adiponectin/leptin ratio was negative (r=-0.34; p<0.05 ). As leptin level increased and the adiponectin/leptin 
ratio decreased, the degree of hepatic steatosis increased. In 72% of patients, there was an increase in cholesterol 
and LDL, and in 51% - hypertriglyceridemia. In 12 out of 26 people (46.2%) of 1 group, a tendency to increase 
fat mass was found ((23.15±0.42)% in men and (36.8±0.69)% in women) with a normal body index . Signiϐi-
cantly increased fat content was registered in patients of group 2 ((28.52±1.24%) in men and (39.21±1.25)% in 
women). In patients with CHC with a normal BMI index, in parallel with an increase in fat mass, a deϐicit of muscle 
mass was revealed, which is due to the presence of visceral obesity. Fluid content and bone mass in all examined 
patients were within normal limits.

Conclusion. It was established that in 46.2% of patients with CHC with a normal BMI, according to the re-
sults of a bioimpedance study of body composition, there is obesity and dysfunction of adipose tissue hormones, 
which is accompanied by higher stages of liver steatosis. Therefore, the complex examination of patients with 
CHC should include not only the determination of lipid metabolism and BMI, but also the study of body composi-
tion (fat content, muscle mass, bone mass, and body ϐluid).

Key words: chronic hepatitis C, non-alcoholic fatty liver disease, steatosis, bioimpedancemetry, overweight, 
obesity, body composition.

Вступ
Дослідження останніх років доводять, 

що предикторами формування стеатозу пе-
чінки (СП) у хворих на хронічний гепатит С 
(ХГС) є вісцеральне ожиріння та рівень вірус-
ного навантаження [1, 2]. Відомо, що загаль-
ний жир складається на 90% із підшкірної жи-
рової тканини (ПЖТ) та на 10% із вісцераль-
ного жиру (ВЖ). Вісцеральний жир (ВЖ) не 
можна пропальпувати, оскільки він розташо-
ваний довкола внутрішніх органів та сальни-
ка. Біоімпедансометрія – високоточний апа-
ратний метод, котрий дозволяє оцінити ком-
понентний склад тіла, вміст вісцерального 
жиру, водний баланс, м’язову масу, мінералі-
зацію кісткової тканини, метаболічний вік па-
цієнта [3,4,5]. ВЖ має добру васкуляризацію, 
іннервацію, високу щільність кортикостеро-
їдних та андрогенних рецепторів. Його над-
мірна метаболічна активність викликає ме-
таболічні порушення, інсулінорезистентність 
[6]. Встановлено, що ПЖК містить рецептори 
до багатьох гормонів та продукує власні пеп-
тидні гормони – адипокіни, що мають ендо-
кринний, паракринний та аутокринний ме-
ханізми впливу на метаболізм ліпідів, ІР, ан-
гіогенез, утворення кісткової тканини, ме-
ханізми згортання крові, пухлинний ріст, за-
пальні процеси, гомеостаз, участь в адаптації 
до різних впливів зовнішнього середовища 
[7,8]. Після того, як у 1994 році було відкри-

то перший пептидний гормон ПЖК – лептин, 
цю тканину почали вважати не тільки джере-
лом енергії та видом термоізоляції, але й най-
більшим ендокринним органом людини [9]. 
Кількість адипоцитів (структурний елемент 
жирової тканини) залежить від віку і статі та 
може досягати 30 млрд. Виділено приблизно 
100 видів адипокінів, серед яких найбільше 
вивченими є лептин, адипонектин, резистин, 
фактор некрозу пухлин – альфа (ФНП-α). Леп-
тин підтримує баланс між жировими запаса-
ми та споживанням їжі, чинить анорексиген-
ний ефект, пригнічуючи центр голоду та се-
крецію орексигенного нейропептиду Y; під-
вищує синтез глюкагоноподібного пептиду-1 
(ГПП-1), стимулює центр насичення, гальмує 
харчову поведінку; активує центр теплопро-
дукції, прискорює спалювання жирів [10]. 

У осіб із наявністю абдомінального ожи-
ріння, СП реєструється більш ніж в 50 % ви-
падків у порівнянні з 43 % хворих з перифе-
ричним ожирінням [1,11]. При наявності над-
лишкової маси тіла чи ожирінні, цукрового ді-
абету 2 типу, гіперліпідемії, ІР реалізується і 
стеатогенний ефект HCV. Тобто наявність над-
мірної маси тіла та ожиріння у хворих на ХГС 
стимулюють розвиток метаболічного син-
дрому (МС), що характеризується інсуліно-
резистентністю (ІР), цукровим діабетом 2-го 
типу (ЦД 2-го типу), артеріальною гіпертен-
зією, дисліпідемією та неалкогольною жиро-
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вою хворобою печінки (НАЖБП) [2]. НАЖБП 
та ХГС виступають як взаємообтяжливі фак-
тори, які можуть прискорювати некрозапаль-
ні процеси в печінковій тканині з результатом 
в ЦП чи ГЦК [1,2].

НАЖХП є основним коморбідним факто-
ром розвитку патологічного процесу в печінці 
хворих, інфікованих вірусом гепатиту С та при-
скорює швидкість прогресування НСV – інфек-
ції [1,12,13]. За даними різних науковців, май-
же у 50 % хворих на ХГС спостерігається сте-
атоз печінки. Взаємодія між ХВГС та НАЖХП 
має важливе значення задля прогнозування 
швидкості прогресування фібротичних змін 
та оцінці ризику формування гепатоцелюляр-
ної карциноми [14]. Загалом імовірність роз-
витку стеатозу печінки при ХГС є вище, ніж 
при інших захворюваннях печінки і діагносту-
ється в 2 рази частіше, ніж при хронічному ге-
патиті В та аутоімунному гепатиті. [2].

У зв’язку з високим поширенням даних 
захворювань, у світі очікується збільшення 
кількості людей, які страждають на ХГС, асо-
ційований із неалкогольною жировою хворо-
бою, що і зумовило актуальність наших дослі-
джень.

Мета дослідження
Вивчити можливість використання біо-

імпедансного дослідження у хворих на хро-
нічний гепатит С шляхом співставлення отри-
маних даних із іншими метаболічними показ-
никами.

Матеріали та методи
Дослідження проведено на кафедрі фа-

культетської терапії разом із кафедрою фі-
зіології та патофізіології медичного факуль-
тету УжНУ. Усі його учасники ознайомилися і 
підписали інформовану згоду, структура якої 
відповідала офіційно прийнятій. Дослідження 
схвалене локальною етичною комісією (про-
токол №6/2 від 07.09.2021), а методика про-
ведення відповідала Гельсінській декларації 
1975 р. і її перегляду 1983 р.

Критерії залучення в дослідження: хворі з 
верифікованим діагнозом ХГС з та без НАЖХП, 
що погодилися на спостереження.

Критерії вилучення хворих з досліджен-
ня: наявність маркерів інфікування іншими 
вірусами гепатитів (А,В,Д) маркерів автоімун-
ного гепатиту/перехресного синдрому (анти-
LKM-1, анти-SLA і анти-LC-1) та ВІЛ-інфекції, 
використання кортикостероїдів, нестероїд-

них протизапальних та імуносупресивних 
препаратів, та рішення хворого припинити 
участь у дослідженні. 

З урахуванням вказаних критеріїв до 
дослідження залучено всього 82 хворих з 
верифікованим діагнозом ХГС, з яких 26 хво-
рих на ХГС без НАЖХП, що склали групу 1 та 56 
осіб, що мали ХГС поєднаний з НАЖХП та скла-
ли групу 2. Чоловіків було 53,7% (44), жінок 
46,3% (38). Середній вік пацієнтів – 58,5±1,5 
року. Всі хворі завершили курс специфічної 
противірусної терапії: софосбувір 400 мг + да-
клатасвір 60 мг х 1 раз на добу протягом 12 
тижнів. Контрольну групу (n=25, середній вік 
33,21,5 р.) склали практично здорові особи.

Діагноз ХГС був встановлений згідно з 
Міжнародною класифікацією хвороб 10-го пе-
регляду та підтверджений виявленням у крові 
пацієнтів RNA-HCV методом полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі 
(RT-PCR) з визначенням вірусного наванта-
ження та генотипуванням. Ступінь активнос-
ті патологічного процесу встановлювали за 
рівнем підвищення активності АлАТ, згідно 
з міжнародною класифікацією захворювань 
пе чінки (Лос-Анжелес, 1994). Діагноз НАЖХП 
встановлювали відповідно до уніфікованого 
клінічного протоколу «Неалкогольний стеа-
тогепатит» (2014) та адаптованої клінічної 
настанови, заснованої на доказах ǾНеалко-
гольна жирова хвороба печінки» (2012), згід-
но з рекомендаціями Європейської асоціації з 
вивчення печінки (EASL)[15].

У роботі використано імуноферментний 
аналіз (ELISA) для визначення рівнів лептину і 
адипонектину, згідно інструкцій, що додаються 
до наборів реактивів Diagnostics Biochem 
Canada та DRG (США). Показники біохімічного 
аналізу крові – загальний білірубін, загальний 
білок, активність сироваткових цитолітичних 
ферментів аланінамінотрансферази (АлАТ) та 
аспартатамінотрансферази (АсАТ), актив ність 
холестатичних ферментів лужної фос фатази 
(ЛФ) та γ-глутамілтранспептидази (ГГТП) та 
ліпідного профілю проводились у атестованих 
лабораторіях («Діла» та «Астра Діа»). 

Ступінь фіброзу та стеатозу печінки ви-
значали неінвазивним методом діагностики – 
ФіброМакс, що включає: ФіброТест, АктіТест, 
СтеатоТест, ЕшТест, НешТест та проводить-
ся компанією BioPredictive (Paris, France) у 
комерційних лабораторіях.  

Показники компонентного складу тіла до-
сліджували за допомогою біоімпедансного 
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аналізатора Tanita MС-780 (Японія), який до-
зволяє отримати значення індексу маси тіла 
(ІМТ, кг/м2), відсоткового вмісту скелетних 
м’язів, вміст жирової, та кісткової маси та ріди-
ни в організмі, а також саркопенічного індексу 

(СІ, кг/м2). За нормальну масу тіла (НМТ) вва-
жали ІМТ 18,5-24,9 кг/м2. Значення ІМТ >24,9 
кг/м2 розцінювали, як підвищена маса тіла 
(ПМТ). За норму вважали показники, наведені 
у таблиці 1 окремо для чоловіків та жінок.

Таблиця 1 
Нормальні показники біоімпедансометрії

Показник Чоловіки віком 40–60 років Жінки віком 40–60 років

ІМТ 20,0–24,9 20,0–24,9

Жирова маса, % 11,0–22,0 23,0–35,0

М’язова маса, кг 39,0–50,0 29,0–36,0

Кісткова маса, % Більше 10,0 Більше 10,0

Вміст рідини 47,0–61,0 43,0–52,0

Аналіз і обробка результатів обстежен-
ня хворих здійснювалися за допомогою ком-
п’ютерної програми Statistics for Windows 
v.7.0 (StatSoft Inc, США) з використанням пара-
метричних і непараметричних методів оцін-
ки отриманих результатів. Різницю вважали 
вірогідною при p<0,05.

Результати досліджень
Нами встановлено, що у обстежених 

хворих на ХГС спостерігається ди сбаланс 
гормонів жирової тканини у вигляді зни-
ження вмісту адипонектину та підвищення 
вмісту лептину, незалежно від індексу маси 
тіла (рис. 1). 

Рис. 1. Гормони жирової тканини у хворих на ХГС із різним індексом маси тіла.
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Знижений вміст адипонектину у хворих 
на ХГС корелює із ступенем стеатозу печінки 
(r=0,34; р<0,05), та підвищеним рівнем лепти-
ну (15,45±1,71 нг/мл проти 7,03±0,52 нг/мл; 
р<0,05). Нами відмічено, що найбільші кон-
центрації лептину спостерігаються у осіб з 
ХГС та підвищеною масою тіла.

Також у цих хворих виявлена пози-
тивна кореляція значень лептину (r=0,49; 
p<0,05) із ступенем жирової інфільтрації 
печінки, тоді як аналогічний взаємозв’язок 
співвідношення адипонектин/лептин мав 
негативний характер (r=-0,34; p<0,05). Із 
збільшенням рівня лептину в крові та змен-
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шенням коефіцієнта адипонектин/леп-
тин зріс ступінь стеатозу печінки за дани-
ми ФіброМаксу. Так, у 2 групі 46,4% (26 із 56) 

хворих мали високі стадії стеатозу печінки 
(S≥2,0), в той час коли у 1 групі таких хворих 
було 26,9% (7 із 26) (рис. 2). 
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Рис. 2. Ступінь стеатозу в хворих на ХГС із різним ІМТ.

Зростання рівня лептину у крові пов’язане 
з лептинорезистентністю. Тому додатково 
розраховували лептинорезистентність (від-
ношення лептину до тригліцеридів). У обсте-
жених пацієнтів із ХГС+ПМТ показник лепти-
норезистентності становив 25,35±2,43 та був 
удвічі вищим, ніж у пацієнтів з ХГС з нормаль-
ною масою тіла – 12,4±1,32.

Також у хворих 2 групи простежується до-
стовірне зниження співвідношення адипо-
нектин/лептин, що корелювало із порушен-
нями ліпідного обміну. Нами виявлено пози-
тивну кореляцію адипонектину із загальним 
холестерином і ЛПВЩ (r=0,48; r=0,42; р<0,05). 
Взаємозв’язок адипонектина із тригліцерида-
ми (r=-0,53; p<0,05) і коефіцієнта адипонек-
тин/лептин із ЛПНЩ (r=-0,42; p<0,05) носив 
зворотній характер. У 1 групі виявлено слаб-
кі кореляційні зв’язки між адипонектином 
та ЗХ і ЛПВЩ (r=0,29; r=0,33; р>0,05), що є не-
значущим. Результати аналізу порушень ліпі-
дотранспортної системи, залежно від індексу 
маси тіла у хворих на ХГС засвідчили про зна-
чне зростання концентрації головного ком-
поненту білка ЛПНЩ та хіломікронів - АпоВ у 
всіх групах хворих, із максимальним його на-
ростанням у хворих 2 групи. Зокрема, рівень 
АпоВ у хворих 2-групи був на 22,0 % вищим 
ніж у пацієнтів 1 групи (відповідно 2,36±0,05 
г/л проти 1,84±0,04 г/л), однак статистичної 
різниці між ними не встановлено (р>0,05). 

У 72 % хворих виявлено підвищення ЗХ і 
ЛПНЩ, і у 51 % – гіпертригліцеридемія. Вста-
новлено, що абсолютний рівень ЗХ, ЛПНЩ, ТГ 
достовірно вищий (р<0,05) у хворих на 2 гру-
пи, аніж у 1 групи.

Аналізуючи показники складу тіла, ми ви-
явили тенденцію до підвищення жирової маси 
у 12 із 26 осіб (46, 2%) 1 групи ((23,15±0,42) % 
у чоловіків та (36,8±0,69) % у жінок) при нор-
мальному індексові маси тіла. Достовірно під-
вищений вміст жирової маси зареєстрова-
но у пацієнтів 2 групи ((28,52±1,24) % у чоло-
віків та (39,21±1,25) % у жінок). Натомість у 
всіх обстежених пацієнтів відзначено дефіцит 
м’язової маси (при нормі 39,0–50,0 кг для чо-
ловіків та 29,0–36,0 кг – для жінок). Це можна 
пояснити наявністю вісцерального ожирін-
ня у хворих на ХГС, при якому спостерігаєть-
ся підвищення вмісту жирової маси паралель-
но зі зниженням вмісту м’язової маси на фоні 
нормального показника ІМТ. Вміст рідини та 
кісткова маса у всіх обстежуваних нами паці-
єнтів перебували в межах допустимих норм. 

Отримані результати вказують на те, що у 
4 6,2% хворих на ХГС при нормальному показ-
нику ІМТ спостерігається ожиріння за резуль-
татами біоімпедансного дослідження скла-
ду тіла та дисфункція гормонів жирової тка-
нини, що супроводжується вищими стадіями 
стеатозу печінки та, відповідно, несприятли-
вим прогнозом для таких пацієнтів. 
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Отримані дані збігаються з результатами 
останніх досліджень, які переконливо дове-
ли тісний зв’язок між клітинним метаболіз-
мом ліпідів та інфекційним процесом: вста-
новлена взаємодія між молекулярними осо-
бливостями реплікації HCV, клітинної біоло-
гії ліпідів і ліпідного обміну в інфікованих 
пацієнтів [11, 16]. У літературі існують дані 
про те, що HCV викликає порушення метабо-
лізму ліпідів за рахунок клітинного рецепто-
ра ліпопротеїду низької щільності (ЛПНЩ), 
який сприяє ендоцитозу HCV. Внутрішньо-
клітинні частинки HCV мають помітно вищу 
щільність, ніж його позаклітинні елемен-
ти, що характерно для ЛПНЩ. Накопичен-
ня та «дозрівання» HCV, що відбувається в 
ендоплазматичнiй мережі клітини та її від-
сіках, стимулює паралельно утворення ліпо-
протеїдів дуже низької щільності [2]. Дезор-
ганізація ліпідного спектра з’являється вже 
через 1–5 років після інфікування HCV і в по-
дальшому призводить до розвитку хронічно-
го стеатогепатиту і цирозу печінки [16]. Лі-
тературні дані [2,17]. свідчать про те, що лі-
підний профіль інфікованих пацієнтів вказує 
на різні клінічні наслідки HCV-інфекції, зо-
крема, прогресування хронічних дифузних 
захворювань печінки.

Patel A. і співавт. [18] встановили, що екс-
пресія HCV core-протеїну пригнічує актив-
ність мікросомального білка, що бере участь 

у секреції тригліцеридів. Цікаво, що останній 
феномен продемонстрований для HCV із гено-
типом l b, який, здавалося б, менш асоційова-
ний зі стеатозом, ніж 3-й генотип. У роботах 
Patel A. [14] встановлено, що ступінь СП коре-
лював із виразністю фіброзу у хворих, інфіко-
ваних HCV генотипом 1, тоді як J. Westin [19] 
відзначає асоціацію стеатозу і фіброзу при ін-
фікуванні HCV з генотипом 3. Виявлена нами 
позитивна кореляція значень лептину із сту-
пенем жирової інфільтрації печінки (r=0,49; 
p<0,05) збігається із даними, отриманими 
Piche T. та співавт., які показали у своїх дослі-
дженнях, що рівень лептину корелює з гісто-
логічними та метаболічними показниками 
печінки [20]

 
Висновки
1. У 46,2% хворих на ХГС при нормально-

му показнику ІМТ спостерігається ожиріння 
за результатами біоімпедансного досліджен-
ня складу тіла та дисфункція гормонів жи-
рової тканини, що супроводжується вищими 
стадіями стеатозу печінки та, відповідно, не-
сприятливим прогнозом для таких пацієнтів.

2. Для своєчасної діагностики НАЖХП у 
хворих на ХГС до комплексу заходів необхід-
но включати не тільки визначення показни-
ків ліпідного обміну та ІМТ, але й дослідження 
складу тіла (вміст жирової, м’язової, кісткової 
маси та рідини в організмі).
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Резюме. Вступ. На сьогодні важливою медико-соціальною проблемою, яка пов’язана з надзвичайно 
високою циркуляцією збудника та широким розповсюдженням серед населення, є інфекційний монону-
клеоз (ІМ), який викликаний вірусом Епштейн-Барр (ВЕБ). Характерною особливістю даного захворю-
вання є пожиттєва персистенція вірусу в організмі, латентний перебіг та ураження імунокомпетентних 
клітин.

Мета дослідження.  Висвітлити клініко-лабораторні особливості перебігу інфекційного мононуклео-
зу  Епштейн-Барр вірусної етіології у дітей та дорослих на Закарпатті.

Матеріали та методи.  Проведений аналіз публікацій по ВЕБ та проаналізовано дані пацієнтів 
із діагностованим ІМ (145 дорослих та дітей), які зверталися на амбулаторний прийом до лікаря 
інфекціоніста у  МЦ «Prevention hospital», МЦ «Prevention» протягом 2018 – 2023 років.

Результати досліджень. Обстежено 145 дорослих та дітей віком від 2 до 46 років, хворих на 
інфекційний мононуклеоз, із них 97 дітей віком від 2 до 18 років та 48 дорослих віком від 18 до 46 років. 
У більшої кількості реєструвалися біль у горлі при ковтанні (81,4% дітей проти 97,9% дорослих), загаль-
на слабкість (85,5% проти 95,8%), зниження апетиту (95,8% проти 83,3%). Збільшення та налети на по-
верхні мигдаликів виявлено у 82 дітей (84,5%) та 44 дорослих (91,6%) пацієнтів: у вигляді некротичної 
ангіни – у 7 дітей (8,6%) та 3 (6,8%) дорослих; лакунарної – у 45 (54,8%) дітей та 27 (61,4%) дорослих; фо-
лікулярної ангіни – у 30 (36,6%) дітей та 14 дорослих (31,8%).

Висновки. Клінічна симптоматика у періоді розпалу ІМ у переважної більшості обстежених дітей та 
дорослих характеризувалася явищами інтоксикації (підвищенням температури тіла, загальна слабкість, 
зниження апетиту), лімфаденопатії (збільшення шийних, підщелепних, пахвинних та пахових лімфатич-
них вузлів), тонзилітом і гепатолієнальним синдромом. У обстежуваних пацієнтів у ранньому періоді 
спостерігалося підвищення IgM VCA у 145 (100%), IgG EA у 74,0% дорослих та 82,0% дітей, IgG VCA (у 
62,0% дітей та 43,6% дорослих), наявність ДНК ВЕБ у сироватці крові у (64,0% дорослих та 52,0% дітей), 
у слині ВЕБ виявлено у 145 пацієнтів (100%).

Ключові слова: діти, дорослі, інфекційний мононуклеоз, Епштейн-Барр вірус. 
 
Сlinical and laboratory features of the Еpstein-Barr infectious course of Mononucleosis of viral etiol-

ogy in children and adults in Zakarpattya
Hema-Bahyna N.M., Horlenko O.M., Leshak V.I.

Abstract. Introduction. Today, infectious mononucleosis, which is caused by the Epstein-Barr virus (EBV), 
is an important medical and social problem associated with extremely high circulation of the pathogen and wide 
distribution among the population. A characteristic feature of this disease is: lifelong persistence of the virus in 
the body, latent course and damage to immunocompetent cells.

The aim of the study. To highlight the clinical and laboratory features of the Infectious Mononucleosis (IM) 
course by Epstein-Barr viral etiology in children and adults in Zakarpattya.

Materials and methods. We conducted an analysis of publications on VEB and data of patients with IM (145 
adults and children) who applied for an outpatient appointment to an infectious disease doctor at the “Prevention 
hospital” MC, the “Prevention” MC during the years 2018-2023.

Results. 145 adults and children (from 2 to 46 years old) with Infectious Mononucleosis, including 97 chil-
dren (from 2 to 18 years) and 48 adults (from18 to 46 years) were examined. Sore throat by swallowing (81.4% 
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of children vs. 97.9% of adults), general weakness (85.5% vs. 95.8%), decreased appetite (95.8% vs. 83.3%) was 
recorded in a majority cases. Enlargement and surface plaques of the tonsils were found in 82 children (84.5%) 
and 44 adults (91.6%) patients (among them in the form of Necrotic tonsillitis - in 7 children (8.6%) and in 3 
(6.8%) ) adults, Lacunar angina - in 45 (54.8%) children and 27 (61.4%) adults and Follicular angina - in 30 
(36.6%) children and 14 adults (31.8%).

Conclusions. Clinical symptoms in the period of acute IM in the majority cases of examined children and 
adults were characterized by Intoxication (increased temperature, general weakness, decreased appetite), 
Lymphadenopathy (enlargement of cervical, submandibular, inguinal, and inguinal lymph nodes), Tonsillitis, and 
Hepatolienal syndrome. In the examined patients in the early period, there was an increase in IgM VCA in 145 
pstients (100%), IgG EA -in 74.0% of adults and 82.0% of children, IgG VCA - in 62.0% of children and 43.6% of 
adults), the presence EBV DNA in blood serum - in 64.0% of adults and 52.0% , in saliva EBV was detected in 145 
patients (100%).

Key words: children, adults, infectious mononucleosis, Epstein-Barr virus.

Вступ
У 1964 році М.А. Епштейн і Дж. Барр ви-

ді лили вірус із групи герпесвірусів, завдяки 
вивченню В-клітинних ліній, отриманих від 
пацієнтів з африканською лімфомою Бер кітта. 
Цей вірус з великою частотою виявлено у хво-
рих на інфекційний мононуклеоз (ІМ) і володів 
тропізмом до лімфоїдної тканини, викликаю-
чи бласттрансформацію лімфоцитів [1,2,3,4].

Вірус Епштейна-Барр є представником 
ДНК-вірусів, сімейства γ-герпесвірусів лю дини. 
Цей вірус має тропність до В та Т-лім фо цитів, 
дендритних клітин, натуральних кіле рів, мо-
ноцитів/макрофагів [1,2,5,6,7,8,9,10]. 

Після проникнення до геному В-клітин 
ВЕБ набуває можливості до довгострокової 
персистенції його в організмі людини. Цьо-
му сприяють множинні механізми вислизан-
ня вірусу від імунної відповіді, що призводить 
до формування латентної інфекції [14,21,25]. 

При відсутності адекватного противі-
русного імунітету, а саме – цитотоксичних 
Т-лімфоцитів, NK-клітин, Th1-залежних меха-
нізмів імунної відповіді, можлива неконтро-
льована проліферація В-лімфоцитів, яка може 
призводити до малігнізації інфікованих клі-
тин із розвитком лімфопроліферативних за-
хворювань [6,11,12,13,14,15].

Первинна ВЕБ-інфекція частіше розвива-
ється в дитячому віці та у осіб молодого віку, 
а саме – підлітків. Дорослі особи після 40 ро-
ків хворіють рідко. Низька захворюваність се-
ред дітей 1-го року життя обумовлена наяв-
ністю уродженого пасивного імунітету. При 
первинному інфікуванні імунокомпетентних 
дорослих майже в половині випадків розви-
вається типова картина ІМ [16,17,15,18,19,20]. 
ІМ характеризується тріадою клінічних симп-
томів – лихоманка, ангіна, гепатоспленомега-
лія та гематологічними змінами – лейкоци-
тозом з атиповими мононуклеарами. Перед 

маніфестацією ІМ протягом 3–5 днів можуть 
спостерігатися продромальні явища у вигля-
ді помірного головного болю, млявості. Потім 
з’являються основні клінічні прояви захворю-
вання: лихоманка, біль у горлі, фарингіт, лім-
фоаденопатія, гепатоспленомегалія, гепатит, у 
частини хворих можливий висип на шкірі [21].

Поліморфізм клінічних проявів ІМ та за-
лучення до інфекційного процесу багатьох 
органів і систем, неодночасна і непослідовна 
поява основних симптомів, а також різний 
ступінь їх вираженості в динаміці хворо-
би може призводити до діагностичних по-
милок на догоспітальному етапі і потребує 
специфічної діагностики [22,23,24,25].

Мета дослідження
Висвітлити клініко-лабораторні особли-

вості перебігу інфекційного мононуклеозу 
ВЕБ у дітей та дорослих на Закарпатті.

Матеріали та методи
Нами був проведений аналіз публікацій 

по ВЕБ та проаналізовано дані пацієнтів з ді-
агностованим ІМ (145 дорослих та дітей), які 
зверталися на амбулаторний прийом до ліка-
ря інфекціоніста у МЦ «Prevention hospital», 
МЦ «Prevention» протягом 2018 – 2023 років. 
Обстежено 145 дорослих та дітей віком від 2 
до 46 років, хворих на інфекційний монону-
клеоз із них 97 дітей віком від 2 до 18 років та 
48 дорослих віком від 18 до 46 років. Крите-
рієм включення в обстежувану групу хворих 
був середньо-важкий перебіг захворюван-
ня, критерієм виключення – легкий та важ-
кий. У всіх досліджуваних хворих була отри-
мана інформована згода на проведення обсте-
ження. Серед дитячого населення (n=97): жін-
ки становили 54,6% (n=53), чоловіки – 45,4% 
(n=44), серед дорослого  (n=48): 47,9% (n=23) 
жінки та 52,1% (n=25) чоловіки відповідно. 
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Результати досліджень
Обстеження пацієнтів з ІМ включало на-

ступне: вивчення скарг, анамнезу захворю-
вання та життя, об’єктивний огляд пацієн-
тів, загально-клінічні та біохімічні, імунофер-
ментні та полімеразно ланцюгові аналізи, УЗО 
органів черевної порожнини. Діагноз ІМ у па-

цієнтів був поставлений на підставі клініко-
анамнестичних та лабораторних даних згідно 
з діагностичними критеріями, розробленими 
провідними медичними структурами Украї-
ни. Характеристика основних клінічних симп-
томів у хворих (дітей і дорослих) на ІМ пред-
ставлена у таблиці 1.

Таблиця 1
Характеристика основних клінічних симптомів у пацієнтів з ІМ

Клінічні симптоми
Діти (n=97) Дорослі (n=48)

Абсолютна 
кількість

Відсотки 
(%)

Абсолютна 
кількість

Відсотки 
(%)

Підвищення температури 97 100 48 100

Збільшення лімфатичних 
вузлів 97 100 48 100

Збільшення мигдаликів 82 84,5 44 91,6

Біль у горлі при ковтанні 79 81,4 47 97,9

Утруднене носове 
дихання 82 84,5 30 62,5

Загальна слабкість 83 85,5 46 95,8

Зниження апетиту 93 95,8 40 83,3

Висипка на шкірі 26 26,8 7 14,5

Кашель 28 28,8 6 12,5

Аналіз даних таблиці показав, що типови-
ми клінічними проявами, які спостерігалися у 
всіх хворих на ІМ та виявлялися у 100% дітей 
та дорослих, були: підвищення температури 
тіла, збільшення лімфатичних вузлів. У біль-
шої кількості реєструвалися біль у горлі при 
ковтанні (81,4% дітей проти 97,9% дорослих), 
загальна слабкість (85,5% проти 95,8%), зни-
ження апетиту (95,8% проти 83,3%). Збіль-
шення та налети на поверхні мигдаликів ви-
являлися у 82 дітей (84,5%) та 44 дорослих 
(91,6%) пацієнтів: серед яких у вигляді некро-
тичної ангіни – у 7 дітей (8,6%) та 3 (6,8%) до-
рослих, лакунарної – у 45 (54,8%) дітей та 27 
(61,4%) дорослого і фолікулярної ангіни – у 
30 (36,6%) дітей та 14 дорослих (31,8%). Ха-
рактер висипки у хворих на ІМ мав плямистий 
та плямисто-папульозний характер у 26,8% 
дітей та 14,5% дорослих. Кашель сухий, над-
садний, малопродуктивний – у 28,8% дітей та 
12,5% дорослих.

При об’єктивному огляді й підтверджен-
ні за допомогою ультразвукового дослідження 
органів черевної порожнини – збільшення роз-
мірів печінки +2,5-3 см було у 82 дітей (84,5%) і 
40 (83,3%) дорослих, спленомегалія +2-2,5 см – 
у 76 дітей (78,3%) та 30 (62,5%) дорослих на ІМ.

Таким чином клінічна симптоматика у пе-
ріоді розпалу ІМ у більшості обстежених дітей 
і дорослих характеризувалася явищами інток-
сикації (підвищенням температури тіла, за-
гальна слабкість, зниження апетиту), лімфа-
денопатії (збільшення шийних, підщелепних, 
пахвинних і пахових лімфатичних вузлів), тон-
зилітом та гепатолієнальним синдромом.

У більшості пацієнтів при дослідженні 
клінічного аналізу крові відмічалося підви-
щення рівня лейкоцитів від 6,4 до 18,2 х109/л, 
ШОЕ до 22 мм/год. Рівень лімфоцитів у 93,0% 
дітей та 84,0% дорослих мав тенденцію до 
значущого підвищення, також були виявлені 
атипові мононуклеари у 74,0% дітей та 52,0% 
дорослих відповідно. При біохімічному дослі-
дженні крові підвищення АлАТ, АсАТ, ГГТ (у 
3–3,5 разу вище рівня референтних величин) 
складала у 86,0% дітей та 67,0% дорослих).

Абсолютним критерієм для визначення 
діагнозу ІМ, спричиненого ВЕБ, є виявлення 
методом ПЛР ДНК ВЕБ, що підтверджує наяв-
ність активної вірусної реплікації, але не ві-
дображає фазу інфекційного процесу. За да-
ними авторів [3], для встановлення фази ін-
фекційного процесу необхідно досліджува-
ти специфічні антитіла IgМ та IgG до капсид-
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ного (VCA), нуклеарного (EBNA) та ранньо-
го (ЕА) білка ВЕБ. У обстежуваних пацієнтів у 
ранньому періоді спостерігалися підвищен-
ня IgM VCA у 145 (100%), IgG EA у 74,0% до-
рослих та 82,0% дітей, IgG VCA (у 62,0% дітей 
та 43,6% дорослих), наявність ДНК ВЕБ у си-
роватці крові у (64,0% дорослих та 52,0% ді-
тей), у слині ВЕБ виявлено у 145 пацієнтів 
(100%).

Висновки
К лінічна симптоматика у періоді розпа-

лу ІМ у більшості обстежених дітей та дорос-

лих характеризувалася явищами інтоксика-
ції (підвищенням температури тіла, загаль-
на слабкість, зниження апетиту), лімфадено-
патії (збільшення шийних, підщелепних, пах-
винних і пахових лімфатичних вузлів), тон-
зилітом і гепатолієнальним синдро мом.

У обстежуваних пацієнтів у ранньому пе-
ріоді простежувалися підвищення IgM VCA у 
145 (100%), IgG EA у 74,0% дорослих та 82,0% 
дітей, IgG VCA ( у 62,0% дітей та 43,6% дорос-
лих), наявність ДНК ВЕБ у сироватці крові у 
(64,0% дорослих та 52,0% дітей), у слині ВЕБ 
виявлено у 145 пацієнтів (100%).
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ІМУНОЛОГІЧНІ ПОРУШЕННЯ У ЖІНОК 
З УРОГЕНІТАЛЬНИМИ МІКСТ-ІНФЕКЦІЯМИ

Бисага Н. Ю., Корчинська О. О.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», кафедра акушерства та гінекології 
медичного факультету, м. Ужгород

Резюме. Вступ. Серед захворювань вагітної, що призводять до інфекції плода і новонародженого, 
на найбільшу увагу заслуговують урогенітальні інфекції, які клінічно проявляються у вигляді кольпі-
ту, цервіциту, хронічного сальпінгоофориту, циститу, безсимптомної бактеріурії, хронічного і гестацій-
ного пієлонефриту, а також екстрагенітальних вогнищ інфекцій, які у свою чергу спричиняють тяжкі 
пе ринатальні ускладнення та наслідки, якщо вчасно їх не виявити і не лікувати. Тому ця проблема має 
велике значення, оскільки інфікування може бути не тільки під час вагітності, а й до вагітності при зна-
чному зниженні імунітету [1].

Мета дослідження. Узагальнення сучасних даних про діагностику імунологічних порушень у жінок 
із урогенітальними мікст-інфекціями.

Матеріали та методи. Вивчення іноземних і вітчизняних джерел літератури за останні 10 років 
щодо виявлення імунологічних предикторів розвитку урогенітальних мікст-інфекцій.

Результати досліджень. Кількісний вміст та якісний склад мікрофлори піхви схильні як до екзо-
генного, так і ендогенного впливу (порушення діяльності ендокринної системи, інвазивні лікувально-
діагностичні гінекологічні маніпуляції, застосування системних та місцеводіючих антимікробних та ін-
ших медикаментозних засобів). Нерідко розвиток запальних захворювань внутрішніх геніталій відбува-
ється на тлі порушень балансу мікрофлори піхви, цервікального каналу, будучи наслідком дизбалансу 
захисних сил організму і патогенного потенціалу бактерій, відображенням крайнього ступеня дизбіозу. 
Розвиток та результат захворювань мікробної етіології залежить від персистентних властивостей мікро-
організмів, спрямованих на інактивацію факторів природної резистентності організму людини – лізоци-
му, комплементу, секреторного імуноглобуліну (Ig) класу А, інтерлейкіну 1-го типу (ІЛ-1), фактору некро-
зу пухлини ФНП-α), секреторного лейкопротеазного інгібітора [2-4].

Висновки. Аналіз даних літератури дозволяє стверджувати, що хронічні запальні захворювання жі-
ночих статевих органів ведуть до важких змін у репродуктивній системі жінки – безплідності, порушен-
ня менструальної функції, полікістозу яєчників, фіброміоми матки, гіперпластичних процесів ендоме-
трію, утворенню злук у ділянці органів малого тазу.

Ключові слова: мікст-інфекція, імунітет, репродуктивне здоров’я.

Immunological disorders in women with mixed urogenital infections
Bysaha N.Y., Korchynska O.O.

Abstract. Introduction. Among the diseases of a pregnant woman that lead to infection of the fetus and 
newborn, urogenital infections deserve the most attention, which are clinically manifested in the form of colpitis, 
cervicitis, chronic salpingo-oophoritis, cystitis, asymptomatic bacteriuria, chronic and gestational pyelonephritis, 
as well as extragenital foci of infections, which in their first cause serious perinatal complications and consequences 
if they are not detected and treated in time. Therefore, this problem is of great importance, since infection can 
occur not only during pregnancy, but also before pregnancy with a significant decrease in immunity [1].

The aim of the study. Generalization of modern data on the diagnosis of immunological disorders in women 
with mixed urogenital infections.

Research materials and methods. Study of foreign and domestic sources of literature for the last 10 years 
regarding the identification of immunological predictors of the development of urogenital mixed infections.

Research results and their discussion. The quantitative content and qualitative composition of the microflora 
of the vagina are subject to both exogenous and endogenous influence (disruption of the endocrine system, 
invasive medical and diagnostic gynecological manipulations, the use of systemic and local antimicrobial and 
other medicinal products). Often, the development of inflammatory diseases of the internal genitalia occurs 
against the background of disturbances in the balance of the microflora of the vagina and cervical canal, being 
the result of an imbalance of the body’s protective forces and the pathogenic potential of bacteria, a reflection of 
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the extreme degree of dysbiosis. The development and outcome of diseases of microbial etiology depends on the 
persistent properties of microorganisms aimed at inactivating the natural resistance factors of the human body 
- lysozyme, complement, secretory immunoglobulin (Ig) class A, interleukin 1 type (IL-1), tumor necrosis factor 
TNF-α ), a secretory leukoprotease inhibitor [2-4].

Conclusions: the analysis of literature data allows us to state that chronic inflammatory diseases of the female 
genital organs lead to severe changes in the female reproductive system - infertility, menstrual dysfunction, 
polycystic ovaries, uterine fibroids, hyperplastic processes of the endometrium, and the formation of cysts in the 
area of the pelvic organs.

Key words: mixed infection, immunity, reproductive health.

Вступ 
Імунна система жінок із хронічною уро-

генітальною інфекцією у стані поза вагітніс-
тю відповідає наявності інфекційного проце-
су змінами на системному рівні. Такі зміни є 
ознаками інфекційного процесу, їх слід вва-
жати природними і неможливо розглядати 
як чинники інфекції, а лише як її наслідки й 
ознаки специфічного або неспецифічного за-
палення.

Вважається, що початково запальний 
процес ініціюється лише одним мікробним 
чинником, що супроводжується зміною ло-
кального імунного захисту та створенням 
сприятливих умов для нашарування інших 
мікроорганізмів. Переважно «ініціаторами»  
виникнення таких змін є гонококи, хламідії 
та трихомонади. Саме змінам у системі міс-
цевого імунітету відведено провідну роль 
у формуванні порушень механізмів захисту 
слизової оболонки каналу шийки матки, се-
чівника, сечового міхура за умови генераліза-
ції інфекції.

Мета дослідження 
Узагальнення сучасних даних про діа-

гностику імунологічних порушень у жінок із 
урогенітальними мікст-інфекціями.

Матеріали та методи
Вивчення іноземних та вітчизняних дже-

рел літератури за останні 10 років щодо ви-
явлення імунологічних предикторів розвитку 
урогенітальних мікст-інфекцій.

Результати досліджень
Відповідно до уявлень теперішнього часу, 

мікроекологія піхви розглядається як сукуп-
ність резидентної та транзиторної мікрофло-
ри, яка перебуває у стані динамічної рівно-
ваги. Важливою особливістю мікробіоценозу 
піхви є значне розмаїття видів мікроорганіз-
мів, представлених переважно Lactobacillus 
spp. (93–97%), серед яких особливе значен-
ня мають перекис-продукуючі Lactobacillus, 

що забезпечують рівень рН піхвового секрету, 
рівний 3,8–4,5 [1–3]. 

Кількісний вміст та якісний склад мікро-
флори піхви схильні як до екзогенного, так і 
ендогенного впливу (порушення діяльності 
ендокринної системи, інвазивні лікувально-
діагностичні гінекологічні маніпуляції, засто-
сування системних та місцеводіючих антимі-
кробних та інших медикаментозних засобів). 
Зниження кількісного вмісту Lactobacillus spp. 
призводить до дисемінації у піхву мікроорга-
нізмів, що знаходяться в незначній кількос-
ті (переважно анаеробних) та/або колонізації 
піхви умовно-патогенними транзиторними 
мікроорганізмами, що відповідно може прояв-
лятися бактеріальним вагінозом (БВ), а також 
кандидозним (або неспецифічним) вагінітом.

Лактобактерії є поліморфними грампози-
тивними паличками з властивою їм високою 
антагоністичною здатністю, що дозволяє по-
переджати активне розмноження умовно-па-
то генної флори. Безпосередньо кисле середо-
вище піхви, а також продукти, що утворюють-
ся внаслідок життєдіяльності лактобацил (пе-
рекис водню, лізоцим і інші гліколітичні фер-
менти), перешкоджають розвитку патоген-
них мікроорганізмів. Лактобактерії стимулю-
ють фагоцитарну активність нейтрофілів і ма-
крофагів, продукцію інтерферонів і секретор-
них імуноглобулінів, підтримуючи активність 
компонентів локального імунного захисту [2].

Прогестерон уповільнює дозрівання ба-
гатошарового плоского епітелію. У разі збіль-
шення концентрації даного гормону в кро-
ві клітини дозрівають тільки до проміжного 
шару. Під впливом прогестерону відбувається 
цитоліз і десквамація багатошарового плос-
кого епітелію з вивільненням у просвіт піхви 
глікогену. З глікогену під впливом клітинних 
ферментів утворюються мальтоза і глюкоза, 
представляючи собою живильне середовище 
для молочнокислих бактерій (лактобацил).

Нерідко розвиток запальних захворювань 
внутрішніх геніталій відбувається на тлі по-
рушень балансу мікрофлори піхви, цервікаль-
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ного каналу, будучи наслідком дизбалансу за-
хисних сил організму і патогенного потенціа-
лу бактерій, відображенням крайнього ступе-
ня дизбіозу. Розвиток та результат захворю-
вань мікробної етіології залежить від персис-
тентних властивостей мікроорганізмів, спря-
мованих на інактивацію факторів природної 
резистентності організму людини – лізоци-
му, комплементу, секреторного імуноглобулі-
ну (Ig) класу А, інтерлейкіну 1-го типу (ІЛ-1), 
фактору некрозу пухлини ФНП-α), секретор-
ного лейкопротеазного інгібітора [2-4].

Шийка матки – своєрідна межа між дво-
ма епітеліями (плоским та циліндричним). У 
цервікальному каналі шийки матки накопи-
чується слиз, збагачений протеазами, бакте-
рицидними ензимами, іншими антимікроб-
ними субстанціями та антитілами, що вико-
нує роль захисного фільтра, в першу чергу, 
щодо збудників, що потрапляють у верхні від-
діли геніталій безпосередньо зі сперматозої-
дами або трихомонадами [3].

Представлені бар’єри прохідні для дея-
ких збудників (хламідій, гонококів, трихомо-
над), що потрапляють у верхні відділи геніта-
лій трансканалікулярно, особливо активно в 
тому випадку, коли є пошкодження ендоме-
трію (як наслідок будь-якого інструменталь-
ного втручання). Важливу захисну роль віді-
грає менструація, в процесі якої відбувається 
відторгнення функціонального шару ендоме-
трію, що певною мірою може перешкоджати 
тривалому перебуванню патогенних мікроор-
ганізмів у порожнині матки, тим самим запо-
бігаючи створенню умов їхньої тривалої пер-
систенції.

Слід зазначити також, що піхва, уретра, 
сечовий міхур і нижня третина сечоводів ма-
ють єдине ембріональне походження і роз-
виваються з урогенітального синуса, пред-
ставляючи системи, тісно пов’язані між со-
бою функціонально та анатомічно. Припус-
каючи, що на початку патологічного проце-
су лише один інфекційний агент ініціює за-
пальний процес, змінює функціонування ло-
кальних імунних механізмів, тим самим готу-
ючи сприятливий ґрунт для подальшого ін-
фікування іншими мікроорганізмами. Най-
частіше такими ініціаторами є хламідії, три-
хомонади, гонококи.

Ключова роль у порушеннях захисних ме-
ханізмів слизових цервікального каналу, уре-
три, сечового міхура при генералізації інфек-
ції належить змінам у системі місцевого іму-

нітету. Активність дії інфекційних збудників 
залежить від низки факторів: біологічних ха-
рактеристик самих бактерій; їх локального, і 
навіть генералізованого на організм людини; 
від співвідношень, що складаються щоразу 
по-різному між макроорганізмом та інфекцій-
ним агентом. Як відомо, хламідіям і молікутам 
властиво стимулюючий вплив щодо лімфоци-
тарних реакцій, що зумовлюють розвиток фі-
бринозу. Класичні мікробні збудники, напри-
клад гонококи та інші бактерії, часто у поєд-
нанні з трихомонадами, потенціюють форму-
вання грубих піогенних процесів [4–6].

У разі інфікування геніталій мікоплаз-
мами, уреаплазмами, гарднереллами, інфек-
ційно-запальний процес розвивається при до-
сягненні певної концентрації збудників і осо-
бливо активно – при порушенні механізмів 
імунного захисту макроорганізму. Мікробний 
антагонізм є своєрідним поясненням захисної 
ролі, характерної вмісту піхви (паличок До-
дерлейна) у жінок репродуктивного віку. Си-
нергізм мікроорганізмів сприяє потенціюван-
ня вірулентної активності деяких із них, що 
особливо наочно простежується при асоціації 
гарднерел та анаеробів [5].

Відомо, що в піхві здорової жінки присут-
ня велика кількість бактерій, при тому прак-
тично всі з них, за виключенням лакто- та бі-
фідобактерій, можуть брати участь у виник-
ненні запалення, однак провідну роль віді-
грають представники коко-бацилярної фло-
ри, що при певних умовах можуть стати віру-
лентними, а саме: ентеробактерії (кишкова 
паличка, клебсієла), кокова флора (стафіло-
коки, стрептококи групи В), анаероби (бакте-
роїди) і коринебактерії. Проникненню інфек-
ційних агентів сприяють багато факторів: на-
самперед, це зниження бар’єрних функцій ор-
ганізму макрофагального фагоцитозу, транс-
феринового захисту лізоцима – пептидної 
системи тромбоцитів й імунних механізмів 
(Т-лімфоцити, імуноглобуліни, система комп-
лементу).

Імуномодулятори – це засоби, що при за-
стосуванні відновлюють ефективний імун-
ний захист. За механізмом дії можна виділити 
імуномодулятори з переважним впливом на 
Т-, В-системи імунітету і фагоцитоз. Водночас, 
крім дії на певну ланку імунітету, імуномоду-
лятори тією чи іншою мірою впливають і на 
інші компоненти імунної системи [3-6].

Перебіг первинного інфекційного проце-
су супроводжується послідовними змінами 
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цитокінового мікрооточення [2, 3]. Клітини, 
що експресують прозапальні цитокіни ІЛ-12 
та ФНП, визначаються вже на ранній стадії 
інфекції (3 доба у тканинах піхви та 7 доба 
у матці). Незважаючи на значну індивідуаль-
ну варіабельность, їх кількість та синтетич-
на активність залишаються відносно ста-
більними протягом усього перебігу інфек-
ційного процесу [2-4]. ІЛ-12 виробляється 
декількома популяціями клітин (моноцита-
ми, макрофагами, дендритними клітинами, 
нейтрофілами, активованими лімфоцита-
ми) у відповідь на стимуляцію антигенними 
компонентами мікроорганізмів. Його осно-
вними клітинами-мішенями є Т-лімфоцити 
та природні кілери. До важливих ефектів 
ІЛ-12 належить регуляція диференціювання 
Т-лімфоцитів у напрямку Тх1, посилення ци-
тотоксичності природних кілерів, стимуля-
ція продукції ІФН-γ. У свою чергу, ІФН-γ акти-
вує ефекторні функції макрофагів (цитоток-
сичність, мікробіоцидність), синтез ними ци-
токінів, простагландинів, супероксидних та 
нітроксидних радикалів. Серед його ефектів, 
що мають суттєве значення для прискорен-
ня імунної відповіді, є підвищення ефектив-
ності презентації антигенів за рахунок поси-
лення експресії білків ГКГСІ та ГКГСІІ на різ-
них клітинах, та адгезії лімфоцитів шляхом 
посилення синтезу молекул ICAM-1 [6].

На тлі персистенції формується специфіч-
на сенсибілізація і повторні епізоди відбува-
ються за типом реакції гіперчутливості спо-
вільненого типу. Саме багаторазове інфіку-
вання формує деструктивні зміни тканин при 
в’ялій реакції антиокислювальних систем ор-
ганізму, при фагоцитарних реакціях без пере-
кисного «вибуху», коли клінічно не спостері-
гається гострих запальних процесів в органах 
малого тазу.

За результатами чисельних клініч-
них досліджень виявлено, що до формуван-
ня специфічної імунологічної відповіді у ви-
гляді продукції специфічних антитіл імун-

ні клітини господаря застосовують механіз-
ми розпізнаван   ня молекул, які викликають 
внутрішньоклітин  ну сигналізацію та регуля-
цію факторів імун ного захисту. Система роз-
пізнавання патоген них факторів включає Toll-
подібні рецептори, які присутні в клітинах се-
чової системи. Акти вація даних рецепторів 
призводить до експресії цитокінів, що сприяє 
розвитку запалення і фагоцитозу, презентації 
антигену і формуванню специфічної імунної 
реакції [5, 6]. Дослідженнями встановлено, що 
уропатогенні мікоплазми здатні активувати 
ліганди Toll-подібніх рецепторів, обумовлюю-
чи продукцію медіаторів запалення. Актива ція 
сигнальних молекул NFκB здійснюється че рез 
Toll-2 і Toll-6 рецептори, розташовані на епі-
теліальних клітинах. Також відомо, що акти-
вація макрофагальної ланки при уреаплазмозі 
реалізується через Toll-2 і Toll-4 рецептори [4].

Висновки
Аналіз даних літератури дозволяє ствер-

джувати, що хронічні запальні захворювання 
жіночих статевих органів ведуть до важких 
змін у репродуктивній системі жінки – без-
плідності, порушення менструальної функ-
ції, полікістозу яєчників, фіброміоми матки, 
гіперпластичних процесів ендометрію, утво-
ренню злук у ділянці органів малого тазу. 
Враховуючи зростання резистентності мікро-
організмів до більшості антибактеріальних і 
противірусних препаратів, протягом останніх 
двох десятиліть вчені добирають методи без-
посереднього впливу на імунну систему хво-
рих із метою стимуляції специфічних і неспе-
цифічних її чинників, тим самим сприяючи 
блокаді репродукції збудників.

Перспективи подальших досліджень: 
незважаючи на досягнуті протягом остан-
ніх років успіхи у запобіганні урогенітальній 
мікст-інфекції у жінок репродуктивного віку, 
проблема залишається актуальною. Особли-
вої уваги потребує доклінічна діагностика 
щодо виникнення даної патології.
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АНАЛІЗ КОМОРБІДНИХ СТАНІВ У ХВОРИХ 
НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ ЗІ СТАБІЛЬНОЮ 

СТЕНОКАРДІЄЮ НАПРУЖЕННЯ 

Ігнатко Я. Я., Чубірко К. І.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», факультет післядипломної освіти та 
доуніверситетської підготовки, м. Ужгород

Резюме. Вступ. Прогресування ішемічної хвороби серця (ІХС) може залежати від наявності супутніх, 
ще не до кінця вивчених патофізіологічних механізмів, які не коригуються стандартними схемами ліку-
вання. Тому актуальним завданням сучасної медицини є рання діагностика супутніх захворювань і ви-
вчення загальних патогенетичних механізмів ІХС із подальшою розробкою комплексного, персоналізо-
ваного підходу до лікування та профілактики коморбідної патології.

Мета дослідження. Провести аналіз коморбідних станів у хворих на ішемічну хворобу серця зі ста-
більною стенокардією напруження та встановити роль неалкогольної жирової хвороби печінки в їх 
структурі.

Матеріали та методи. Під спостереженням перебувало 1070 хворих, які лікувалися в КНП «Цен-
тральна міська клінічна лікарня» у кардіологічному відділенні з палатами інтенсивної терапії (ІТ) із до-
кументально підтвердженим діагнозом ІХС зі стабільною стенокардією напруження. Дослідження про-
водились за інформованою згодою пацієнтів, їх методика відповідала Гельсінській декларації 1975 
року та її редакції 1983 року та була схвалена місцевою комісією з біоетики УжНУ (Протокол № 2/20 від 
04.11.2022) .

Результати досліджень. У 276 хворих на ІХС зі стабільною стенокардією напруження ІІ функціональ-
ного класу (ФК) виявлено захворювання гепатобіліарної системи. Серед коморбідних уражень гепатобі-
ліарної системи у хворих на ІХС зі стабільною стенокардією спостерігалися такі патології: дискінезія жов-
чних шляхів, хронічний холецистит, стеатоз печінки, стеатогепатит. При проведенні дисперсійного ана-
лізу обстежених груп за віком та ІХС зі стабільною стенокардією ІІ ст. виявлено статистично значущі по-
казники у хворих із дифузним ураженням печінки (p<0,001).

Висновки. Аналіз коморбідних станів у хворих на ІХС зі стабільною стенокардією напруги показав, що 
захворювання гепатобіліарної системи зареєстровані у кожного четвертого обстеженого, серед яких ди-
фузні захворювання печінки виявлені у 52,5% пацієнтів.

Ключові слова: коморбідність, ішемічна хвороба серця зі стабільною стенокардією, НАЖХП.

Analysis of comorbid conditions in patients with coronary heart disease with stable angina pectoris 
Ihnatko Y.Y., Chubirko K.I.

Abstract. Introduction. The progression of coronary heart disease (CHD) may depend on the presence 
of concomitant, not yet fully understood pathophysiological mechanisms that are not corrected by standard 
treatment regimens.Therefore, the urgent task of modern medicine is the early diagnosis of concomitant 
diseases and the study of common pathogenetic mechanisms of CHD with the further development of a complex, 
personalized approach to the treatment and prevention of comorbid pathology.

The aim of the study was to conduct an analysis of comorbid conditions in patients with coronary heart 
disease with stable angina pectoris and establish the role of nonalcoholic fatty liver disease in their structure.

Materials and methods of the research. Under observation were 1070 patients who were treated at at the 
Municipal Non-Proϐit Enterprise «Central City Clinical Hospital» in the cardiology department with intensive care 
units (ICU) with a documented diagnosis of CHD with stable angina pectoris. The studies were conducted with 
the informed consent of the patients, and their methodology corresponded to the Declaration of Helsinki of 1975 
and its revision of 1983 and was approved by the local bioethics commission of UzhNU (Protocol No. 2/20 dated 
04.11.2022).

Results and discussion. In 276 patients with CHD with stable angina pectoris II FC, diseases of the hepatobili-
ary system were detected. Among the comorbid lesions of the hepatobiliary system, the following pathologies 
were observed in patients with CHD with stable angina pectoris: biliary dyskinesia, chronic cholecystitis, liver 



Проблеми клінічної педіатрії, 3 (61) 202350
 

7

steatosis, and steatohepatitis. When performing a variance analysis of the examined groups in relation to age and 
CHD with stable angina pectoris II, statistically signiϐicant indicators were found in patients with diffuse liver 
damage (p <0.001).

Conclusion. Analysis of comorbid conditions in patients with CHD with stable angina pectoris showed that 
diseases of the hepatobiliary system were registered in every fourth examined, among which diffuse liver dis-
eases were found in 52.5% of patients.

Key words: comorbidity, coronary heart disease with stable angina pectoris, NAFLD.

Вступ 
Упродовж останніх десятиліть майже в усіх 

країнах світу продовжує зростати поширеність 
серцево-судинних захворювань. Кількість ви-
явлених осіб із цими захворюваннями стрімко 
зросла із 271 млн у 1990 році до 523 млн у 2019 
році, а число померлих від цих хвороб відповід-
но збільшилось із 12,1 млн до 18,6 млн за вка-
заний період [1]. Згідно з прогнозом ВООЗ, у 
2030 році смертність від серцево-судинних за-
хворювань сягне 52 млн випадків [2,3]. В Укра-
їні рівень смертності через хвороби системи 
кровообігу за останні десятиріччя збільшився 
на 45%. Україна ж посідає сьогодні одне з пер-
ших місць в Європі за цим показником, і смерт-
ність від серцево-судинних захворювань ста-
новить 801,6 на 100 тис. населення. В європей-
ських країнах смертність від ІХС сягає 48% у 
загальній структурі [4]. 

В Україні 8,5 млн осіб хворіють на ішеміч-
ну хворобу серця (ІХС), а смертність від ІХС у 
2–3 рази вища, ніж в Європі [5].

Цю ситуацію продовжує ускладнювати на-
явність інтерференції, яка дуже поширена у 
пацієнтів на ІХС. Зокрема, наявність у хворого 
артеріальної гіпертензії, порушення вуглевод-
ного обміну, ожиріння, гіподинамії та курін-
ня підвищують ризик розвитку інфаркту мі-
окарда, інсульту, серцевої недостатності, ате-
росклерозу периферійних артерій [6]. Гіподи-
намія посилює негативний вплив інших фак-
торів ризику розвитку атеросклерозу, таких 
як підвищений артеріальний тиск, резистент-
ність до інсуліну, порушення толерантності до 
глюкози, підвищення концентрації тригліце-
ридів, низька концентрація ліпопротеїнів ви-
сокої густини та ожиріння. Часто з ожирінням 
поєднуються й інші фактори, а саме – дисліпі-
демія, артеріальна гіпертензія, порушення то-
лерантності до глюкози, ІХС, неалкогольна жи-
рова хвороба печінки (НАЖХП) [7]. При ожи-
рінні зростає загальна смертність і смертність 
від серцево-судинної патології [8]. Останнім 
часом ожиріння набуло масштабів епідемії.

Печінка відіграє важливу роль у розви-
тку атерогенної дисліпідемії, яка виявляєть-
ся, за даними різних авторів, у 20–80% хворих 

із НАЖХП. При цьому печінка є не тільки при-
чиною метаболічних розладів, а й мішенню: 
одним із основних проявів НАЖХП є надлиш-
кове накопичення жиру в гепатоцитах [9,10]. 
Цікавим є факт виявлення НАЖХП у пацієнтів 
з інсулінорезистентністю без ожиріння та без 
ЦД, тобто її розвиток в осіб з нормальною ва-
гою, що може бути предиктором ранніх мета-
болічних розладів і захворювань [11]. У ряді 
робіт показано, що НАЖХП підвищує ризик 
виникнення серцево-судинних захворювань 
(ССЗ) незалежно від інших предикторів і про-
явів метаболічного синдрому та збільшує 
смертність від них в 1,8 разу [12]. Так, жиро-
ва інфільтрація печінки з елементами фібро-
зу виявляється у 90% пацієнтів із кардіовас-
кулярною патологією, поширеним атероскле-
розом і дисліпідемією [13].

Отже, прогресування ІХС може залежати 
від наявності супутніх, ще не до кінця вивче-
них патофізіологічних механізмів, які не коре-
гуються стандартними схемами лікування. 

Тому актуальним завданням сучасної ме-
дицини є рання діагностика супутніх захво-
рювань [14] та вивчення спільних патогене-
тичних механізмів ІХС [15,16] з подальшим 
розпрацюванням комплексного, персоніфіко-
ваного підходу до лікування та профілактики 
коморбідної патології.

Мета дослідження
Провести аналіз коморбідних станів у па-

цієнтів на ішемічну хворобу серця із стабіль-
ною стенокардією напруження та встановити 
місце НАЖХП в їх структурі.

Матеріали та методи
Під спостереженням знаходилось 1070 

хво рих, які перебували на лікуванні у КНП 
«Центральна міська клінічна лікарня» УМР в 
кардіологічному відділенні з палатами інтен-
сивної терапії (ПІТ) із документально підтвер-
дженим діагнозом ІХС зі стабільною стено-
кардією (СС) напруження. Дослідження про-
водились за інформованою згодою пацієнтів, 
а їх методологія відповідала Гельсінській де-
кларації 1975 року та її перегляду 1983 року і 
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затверджена локальною комісією УжНУ з біо-
етики (Протокол №1/10 від 18.09.2021). 

Критеріями включення у дослідження 
був підтверджений діагноз ІХС: стабільна сте-
нокардія напруги та інформована згода паці-
єнта. 

Діагноз ІХС, стабільна стенокардія напру-
ження встановлювали згідно з рекоменда-
ціями Європейського Товариства кардіоло-
гів (2013) та наказом МОЗ України №436 від 
03.07.2006 року, за наявністю нападів стено-
кардії, перенесеним не раніше 6 місяців тому 
інфарктом міокарда, результатами велоерго-
метрії та коронарографії (стеноз коронарної 
артерії становив ˃70%).

Для оцінки віддаленого прогнозу леталь-
ності був запропонований простий для засто-
сування розрахунковий інструмент – індекс ко-
морбідності за Charlson (ІК) [17]: це бальна сис-
тема оцінки віку та наявності певних супутніх 
захворювань. При його розрахунку підсумову-
ються бали, які відповідають супутнім захво-
рюванням, а також додається один бал на кож-
ні 10 років життя людини при перевищенні со-
рокарічного віку [17]. ІК складається зі списку 
19 патологічних станів. Кожен бал оцінюєть-
ся за відносним ризиком смерті. Для станів із 
відносним ризиком смерті ≥1,2 та ≤1,5 – вага 1; 
≥1,5 та ≤2,5 – вага 2; ≥2,5 і ≤3,5 – вага 3. Два ста-
ни з відносним ризиком смерті ≥6 у цій системі 
дають вагу 6. Підсумкові бали потім класифіку-
ються на чотири групи: 0, 1–2, 3–4, і ≥5 балів. 

Для оцінки трофологічного статусу хворих 
згідно з критеріями абдомінального або цен-
трального типу ожиріння використовували ін-
декси центрального ожиріння [16]: ОТ/ОС – від-
ношення окружності талії (ОТ), см / окружнос-
ті стегон (ОС) см. ОТ вимірювалась на рівні пуп-
ка, а ОС – у найширшому місці тазу (нормаль-
ні значення цього індексу менше за 0,85 для жі-
нок, менші за 1,0 для чоловіків); ОТ/ОН – відно-

шення ОТ, см/окружність ноги (ОН), см. ОН ви-
мірювалась у верхній третині стегна (нормаль-
ні значення цього індексу – менше ніж 1,5 для 
жінок і менше 1,7 для чоловіків); ОТ/ОР – відно-
шення ОТ, см / окружність руки (ОР), см, ОР ви-
мірювалась у середній третині плеча (нормаль-
ні значення – менше 2,4); ОТ/зріст – відношен-
ня ОТ, см / зріст, см (нормальні значення – мен-
ше 0,5). Наявність у пацієнтів абдомінального 
типу ожиріння було підтверджено антропоме-
тричними даними, а саме: збільшенням окруж-
ності талії (ОТ) у чоловіків від 94 до 130 см (у 
середньому до 102,8±1,2 см), у жінок від 82 до 
142 см (у середньому до 93,1±2,0 см); а також 
вимірюванням коефіцієнту відношення окруж-
ності талії до окружності стегон (ОТ/ОС) та ін-
дексу маси тіла (ІМТ). За норму вважали ІМТ 
18,5–24,9 кг/м2, який вираховували за загаль-
ноприйнятою формулою. 

Враховувалися тільки верифіковані діа-
гнози та дані консультацій суміжних спеціа-
лістів, загальноклінічних, біохімічних та се-
рологічних обстежень, а також УЗД та ехокар-
діоскопії, зроблених під час перебування паці-
єнтів у лікарні. Аналіз даних проводили за до-
помогою програми Janovi версія 2.3.28. Серед-
ні значення, стандартні похибки та достовір-
ність відмінностей були розраховані та вва-
жалися статистично вірогідними при p<0,05.

Результати досліджень
Опрацьовано 1070 медичних карт стаціо-

нарних хворих із діагнозом ІХС зі стабільною 
стенокардією (СС) напруження різних ФК за 
останні 3 роки. У переважної більшості обсте-
жених, а саме – 53,8% (576/1070) діагностова-
но СС напруження ІІ ФК , у 35,2% (376/1070) – 
ІІІ ФК, у 7,3% (78/1070) осіб – І ФК. Найменше 
було хворих із IV ФК – 3,7% (40/1070). Деталь-
на гендерна характеристика хворих на ІХС із 
СС напруження наведена у таблиці 1.

Таблиця 1
Гендерна характеристика хворих на ІХС із СС напруження згідно з ФК

Функціональний 
клас

Роки, кількість хворих Всього

2021
 n=393

2022 
n=505

2023 
n=172 n=1070

Чол. Жін. Чол. Жін. Чол. Жін. Чол. Жін.

абс/% абс/% абс/% абс/% абс/% абс/% абс/% абс/%

Всього n=1070 205/52 188/48 258/51 247/49 93/54 79/46 556/52 514/48

I 12/6 18/9 22/9 20/8 4/4 2/2 38/7 40/8

II 107/53 105/56 152/59 126/51 45/48 41/52 304/55 272/53
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III 78/38 60/32 75/29 96/39 37/41 30/38 190/34 186/36

IV 8/4 5/3 9/3 5/2 7/7 6/8 24/4 16/3

Продовження табл. 1

Таким чином, нами встановлено, що у кар-
діологічному стаціонарі з ПІТ за період 2021 
– 2023 рр. лікувались пацієнти на ІХС із СС на-
пруження ІІ і ІІІ ФК (53,8 % і 35,1 % із усіх до-
сліджуваних). 

Гендерний аналіз хворих на ІХС із СС на-
пруження характеризувався переважанням 
чоловіків – 556 пацієнтів (52 %), проти жінок 
– 514 пацієнтів відповідно (48%) (р=0,03), що 
свідчить про більшу поширеність даної пато-
логії серед чоловіків. Виявлені дані збігають-
ся з офіційною статистикою щодо поширенос-
ті ІХС серед населення [18]. Куріння в анамне-
зі мали 260 (45,1 %) із 576 пацієнтів.

Проведення антропометричного дослід-
жен ня у обстежених пацієнтів виявило, що ін-
декс маси тіла (ІМТ) у середньому становив 
28,90±4,16 кг/м2. Зайву вагу з ІМТ 25,0–29,9 кг/
м2 зафіксували у 254 (44,1 %) пацієнтів, ожи-
ріння І–ІІІ ст. – у 230 (39,9 %) пацієнтів, зокре-
ма ожиріння І ступеня (ІМТ 30,0–34,9 кг/м2) – у 
127 (12,7 %) хворих, ожиріння ІІ ступеня (ІМТ 
35,0–39,9 кг/м2) – у 73 (6,4 %), морбідне ожи-
ріння ІІІ ст. (ІМТ >40 кг/м2) – у 40 (6,95 %) осіб. 
Нормальну вагу тіла мали 92 (16 %) хворих. 

Середній вік пацієнтів становив 54,00±1,3 
року. Розподіл хворих за віком і статтю наве-
дений у таблиці 2.

Таблиця 2
Розподіл хворих на ІХС із СС напруження за віком та статтю

Вікові групи
Всього пацієнтів

n=1070
Чоловіки

n=556
Жінки
n=514

абс. % абс. % абс. %

30–39 32 3,0 17 1,5 15 1,4

40–49 224 20,0 110 10,3 114 10,6

50–59 407 38,0 216 20,2 191 17,9

60–69 193 18,0 95 8,9 98 9,2

70–79 214 20,0 118 11,0 96 9,0

Всього пацієнтів 1070 100 556 52,0 514 48,0

Отже, найбільша кількість пацієнтів пе-
реважала в групі 50–59 років (38% пацієн-
тів (407/1070)), що підтверджує той факт, 
що хворіє переважно працездатне населен-
ня [18].

На наступному етапі нашого дослідження 
було відібрано 576 пацієнтів на ІХС із СС на-
пруження ІІ ФК. Серед даної вибірки пацієн-
тів проводився аналіз частоти супутньої пато-
логії (табл. 3).

Таблиця 3
Частота супутніх захворювань у хворих на ІХС із СС напруження ІІ ФК

Супутні захворювання
Хворі на ІХС із СС напруження ІІ ФК

n=576

абс. %

Артеріальна гіпертензія 368 63,8

Серцева недостатність І–ІІ ФК 351 60,9

ЦД ІІ типу 196 34,0

Анемія 75 13,0

Захворювання ШКТ 132 22,9

Захворювання гепатобіліарної системи 276 47,9
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Ожиріння 230 39,9

Захворювання органів дихання 152 26,3

Хронічна хвороба нирок 101 17,5

ГПМК в анамнезі 36 6,3

Продовження табл. 3

Отже, результати дослідження вказують 
на те, що найбільш частими супутніми захво-
рюваннями були артеріальна гіпертензія, сер-
цева недостатність І–ІІ ФК, третіми за часто-
тою супутніми станами були захворювання 
гепатобіліарної системи, четвертими – ожи-
ріння. Отримані дані лише підтверджують 
довготривалі дослідження науковців усього 
світу [20,21], згідно з якими найбільш поши-
реними супутніми станами при ІХС є артері-
альна гіпертензія та серцева недостатність, 
тому вони і є найбільш дослідженими. Отже, 

варто звернути увагу на питання поєднаної 
патології ІХС та захворювань гепатобіліарної 
системи, яке не вивчене достатньо [18]. 

У 276 хворих на ІХС із СС напруження ІІ ФК 
було виявлено захворювання гепатобіліарної 
системи. Серед коморбідних уражень гепато-
біліарної системи у хворих на ІХС із СС напру-
ження спостерігали такі патології: дискінезію 
жовчовивідних шляхів, хронічний холецис-
тит, стеатоз печінки та стеатогепатит.

Дані про захворювання гепатобіліарної 
системи представлені в таблиці 4.

Таблиця 4
 Захворювання гепатобіліарної системи у хворих на ІХС із СС напруження ІІ ФК

Нозологія
Хворі на ІХС із СС напруження ІІ ФК

n=276

абс. %

Дискінезія жовчовивідних шляхів 60 21,7

Хронічний холецистит 40 14,4

Дифузні захворювання печінки: 145 52,5

- cтеатоз печінки 70 25,4

- неалкогольний стеатогепатит 67 24,2

Вірусний гепатит 31 11,2

Отже, у структурі нозологій гепатобіліар-
ної системи дифузні захворювання печінки 
виявлено у 52,5 % (145/276).

При виконанні дисперсійного аналізу об-
стежених груп відносно віку та ІХС із СС на-

пруження ІІ ФК, знайдено статистично значи-
мі показники у пацієнтів з дифузним уражен-
ням печінки (p <0,001).

При розрахунку ІК Чарльсона було отри-
мано такі дані (табл. 5).

Таблиця 5
Показник індексу коморбідності за Charlson у пацієнтів на ІХС

Коморбідні стани Кількість хворих
n=576

Середні показники ІК 
за Charlson (бали)

Артеріальна гіпертензія 368 3,1±0,6

Серцева недостатність 351 4,7±1,1*

ЦД ІІ типу 196 5,5±0,7*

Анемія 75 2,7±0,4

Захворювання ШКТ 132 4,3±1,2

Захворювання гепатобіліарної системи 276 5,7±1,2*

Надмірна маса тіла 254 3,2±0,9
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Ожиріння 230 4,8±1,1*

Захворювання органів дихання 152 3,4±0,5

Хронічна хвороба нирок 101 4,9±0,7*

ГПМК в анамнезі 36 4,2±1,6

Куріння 260 4,1±0,8*

Примітка: * - достовірність показників при р>0,691.

Продовження табл. 5

Індекс коморбідності за Charlson у серед-
ньому становив 4,2±0,9 бала. Найвищі показ-
ники визначаються при захворюваннях печін-
ки – 5,7 бала, ЦД ІІ типу – 5,5 бала та хронічній 
хворобі нирок – 4,9 бала, що свідчить про зна-
чне обтяження супутніми хворобами перебігу 
ІХС та високий ступінь ризику летальності у 
даної категорії пацієнтів при р>0,691. 

Висновки
Аналіз коморбідних станів у хворих на 

ішемічну хворобу серця зі стабільною стено-
кардією напруження показав, що захворю-
вання гепатобіліарної системи реєструють-

ся у кожного четвертого обстеженого, серед 
яких дифузні захворювання печінки виявлені 
у 52,5 % хворих.

Встановлено, що за індексом коморбід-
ності за Charlson наявність супутньої патоло-
гії у пацієнтів з ІХС значно підвищує ризик 
летальності у даної категорії пацієнтів.

Перспективи подальших досліджень. 
Вивчення факторів ризику прогресування ІХС 
у поєднанні з дифузними захворюваннями 
печінки та розробка критеріїв підбору опти-
мальних схем діагностики та лікування цієї 
категорії хворих є важливим напрямком на-
ступних наукових досліджень.

ЛІТЕРАТУРА
1. Лазоришинець ВВ. Як зупинити хвилю погіршення стану здоров’я українців. Ukrainian 

Journal of Cardiovascular Surgery. 2021;(3 (44)): 7-9.
2. Заремба ВО, Манетська ОМ, Хамуляк ОМ, Сало ВМ. Регресійний аналіз факторів ризику сер-

цево-судинних захворювань і стану коронарних судин у пацієнтів з ішемічною хворобою сер-
ця в поєднанні із тривожно-депресивними розладами. Практикуючий лікар. 2022; (4):35-39.

3. Ніколаєнко ВВ. Серцево-судинні захворювання: сучасні підходи до лікування. Український 
медичний часопис. 2018; (1 (2)): 16.

4. Серцево-судинні захворювання. Класифікація, стандарти діагностики та лікування. 
Всеукраїнська асоціація кардіологів. За ред. В.М. Коваленка [та ін.]. 3-тє вид., переробл. і 
допов. Київ: Моріон, 2018:223 

5.  Tsao CW, Aday AW, Almarzooq ZI, Alonso A, Beaton AZ, Bittencourt MS, et al. Heart disease and 
stroke statistics—2022 update: a report from the American Heart Association. Circulation. 
2022;145(8):153-169. https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/CIR.0000000000001052 

6.  Li X, Wu C, Lu J, Chen B, Li Y, Yang Y, et al. Cardiovascular risk factors in China: a nationwide population-
based cohort study. Lancet Public Heal. 2020;5(12):672-681. https://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S0160412021005110

7.  Гусаковська ТМ, Чепурка ОЮ. Сучасні тенденції поширеності серцево-судинних захворювань 
в Україні. Editor board. 2022;437. 

8.  Бігуняк ТВ, Бігуняк КО. Метаболічний синдром: патогенез клінічних проявів. Медичний 
форум. 2020;(1(21)):5-7.

9.  Шкала Л. Ураження серця при цукровому діабеті:(Огляд літератури). Fam Med. 2022;(1–
2):81–4. 

10.  Федоров СВ. Ішемічна хвороба серця--основна причина смертності хворих на серцево-
судинні захворювання. Ліки України. 2022;(2 (258)):15–7. 

11. Колеснікова ОВ, Бабак ОЯ, Соломенцева ТА, Курінна ОГ, Ситник КО. Особливості вуглеводного 
та ліпідного обміну у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки залежно від ступеня 
кардіоваскулярного ризику. Сучасна гастроентерологія. 2013;(6):7–12. 

12.  Паньків ВІ. Піоглітазон: роздуми про реальність і перспективи використання. Міжнародний 
ендокринологічний журнал. 2012;(1):69–73.



Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 55

 
7

13.  Сіренко ЮМ. Стан проблеми серцево-судинної захворюваності та смертності в Україні. Ліки 
України. 2022;(2 (258)):11–4. 

14.  Гогаєва ОК. Визначення індексу коморбідності в пацієнтів з ішемічною хворобою серця 
високого ризику перед кардіохірургічною операцією. Запорізький медичний журнал. 
2021;23(4):485–91. 

15.  Несен АО, Шкапо ВЛ, Валентинова ІА, Несен АА. Застосування сучасних електронних 
калькуляторів при визначенні рівня кардіоваскулярного ризику й коморбідності. 
Редакційна колегія ОВ Висоцька, АП Порван, АІ Печерська. 2019; 

16.  Василенко О, Тихонова Т. Гетерогенність ожиріння та основні патогенетичні чинники його 
розвитку (огляд літератури). Актуальні проблеми сучасної медицини. 2022;(9):72-85. 

17.  Ніколайчук ІМ. Використання індексів та формул у розрахунку рівня фізичного розвитку. 
Сучасні тенденції розвитку освіти й науки проблеми та перспективи. 2019;323. 

18.  Власенко РП, Шовкун ТМ, Андрійчук ТВ, Лаврик ОД. Просторовий аналіз і тенденції 
захворюваності населення України на серцево-судинні хвороби. Вісник Одеського 
національного університету Географічні та геологічні науки. 2022;27(2 (41)):124–36. 

19.  Timmis A, Vardas P, Townsend N, Torbica A, Katus H, De Smedt D, et al. European Society of 
Cardiology: cardiovascular disease statistics 2021. Eur Heart J. 2022;43(8):716–99. 

20. Hernandez-Baixauli J, Quesada-Vázquez S, Mariné-Casadó R, Gil Cardoso K, Caimari A, Del Bas JM, 
et al. Detection of early disease risk factors associated with metabolic syndrome: a new era with 
the NMR metabolomics assessment. Nutrients. 2020;12(3):806.

21. Hassen G, Singh A, Belete G, Jain N, la Hoz I, Camacho-Leon GP, et al. Nonalcoholic fatty liver disease: 
An emerging modern-day risk factor for cardiovascular disease. Cureus. 2022;14(5). https://assets.
cureus.com/uploads/review_article/pdf/96534/20220629-5279 miuh6p.pdf 

REFERENSES
1. Lazoryshynets VV. Yak zupynyty khvyliu pohirshennia stanu zdorovia ukraintsiv [How to stop the 

wave of worsening health of Ukrainians]. Ukrainian Journal of Cardiovascular Surgery. 2021;(3 
(44)): 7-9.

2. Zaremba VO, Manetska OM, Khamuliak OM, Salo VM. Rehresiinyi analiz faktoriv ryzyku sertsevo-
sudynnykh zakhvoriuvan i stanu koronarnykh sudyn u patsiientiv z ishemichnoiu khvoroboiu 
sertsia v poiednanni iz tryvozhno-depresyvnymy rozladamy [Regression analysis of risk factors for 
cardiovascular diseases and the state of coronary vessels in patients with coronary heart disease in 
combination with anxiety-depressive disorders]. Praktykuiuchyi likar. 2022; (4):35-39.

3. Nikolaienko VV. Sertsevo-sudynni zakhvoriuvannia: suchasni pidkhody do likuvannia 
[Cardiovascular diseases: modern approaches to treatment]. Ukrainskyi medychnyi chasopys. 
2018; (1 (2)): 16.

4. Sertsevo-sudynni zakhvoriuvannia. Klasyϐikatsiia, standarty diahnostyky ta likuvannia. 
Vseukrainska asotsiatsiia kardiolohiv. Za red. V.M. Kovalenka [ta in.]. 3-tie vyd., pererobl. i dopov 
[Cardiovascular diseases. Classiϐication, standards of diagnosis and treatment.All-Ukrainian 
Association of Cardiologists. Under the editorship V.M. Kovalenko [and others]. 3rd ed., revised. 
and added]. Kyiv: Morion, 2018:223 

5. Tsao CW, Aday AW, Almarzooq ZI, Alonso A, Beaton AZ, Bittencourt MS, et al. Heart disease and 
stroke statistics—2022 update: a report from the American Heart Association. Circulation. 
2022;145(8):153-169. https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/CIR.0000000000001052 

6.  Li X, Wu C, Lu J, Chen B, Li Y, Yang Y, et al. Cardiovascular risk factors in China: a nationwide population-
based cohort study. Lancet Public Heal. 2020;5(12):672-681. https://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S0160412021005110

7. Husakovska TM, Chepurka OIu. Suchasni tendentsii poshyrenosti sertsevo-sudynnykh zakhvoriuvan 
v Ukraini [Modern trends in the prevalence of cardiovascular diseases in Ukraine]. Editor board. 
2022;437. 

8.  Bihuniak TV, Bihuniak KO. Metabolichnyi syndrom: patohenez klinichnykh proiaviv [Metabolic 
syndrome: pathogenesis of clinical manifestations]. Medychnyi forum. 2020;(1(21)):5-7.

9. Shkala L. Urazhennia sertsia pry tsukrovomu diabeti:(Ohliad literatury) [ Damage to the heart in 
diabetes: (Review of the literature)]. Fam Med. 2022;(1–2):81–4. 

10. Fedorov SV. Ishemichna khvoroba sertsia--osnovna prychyna smertnosti khvorykh na sertsevo-
sudynni zakhvoriuvannia [Ischemic heart disease is the main cause of death in patients with 
cardiovascular diseases]. Liky Ukrainy. 2022;(2 (258)):15–7. 



Проблеми клінічної педіатрії, 3 (61) 202356
 

7

11. Kolesnikova OV, Babak OIa, Solomentseva TA, Kurinna OH, Sytnyk KO. Osoblyvosti vuhlevodnoho 
ta lipidnoho obminu u khvorykh na nealkoholnu zhyrovu khvorobu pechinky zalezhno vid 
stupenia kardiovaskuliarnoho ryzyku [Features of hydrocarbon and lipid metabolism in patients 
with non-alcoholic fatty liver disease depending on the degree cardiovascular risk]. Suchasna 
hastroenterolohiia. 2013;(6):7–12. 

12. Pankiv VI. Piohlitazon: rozdumy pro realnist i perspektyvy vykorystannia [Pioglitazone: reϐlections 
on the reality and prospects of use]. Mizhnarodnyi endokrynolohichnyi zhurnal. 2012;(1):69–73.

13. Sirenko YuM. Stan problemy sertsevo-sudynnoi zakhvoriuvanosti ta smertnosti v Ukraini [The 
state of the problem of cardiovascular morbidity and mortality in Ukraine]. Liky Ukrainy. 2022;(2 
(258)):11–4. 

14. Hohaieva OK. Vyznachennia indeksu komorbidnosti v patsiientiv z ishemichnoiu khvoroboiu 
sertsia vysokoho ryzyku pered kardiokhirurhichnoiu operatsiieiu [The state of the problem 
of cardiovascular morbidity and mortality in Ukraine]. Zaporizkyi medychnyi zhurnal. 
2021;23(4):485–91. 

15. Nesen AO, Shkapo VL, Valentynova IA, Nesen AA. Zastosuvannia suchasnykh elektronnykh 
kalkuliatoriv pry vyznachenni rivnia kardiovaskuliarnoho ryzyku y komorbidnosti [Application of 
modern electronic calculators when determining the level of cardiovascular risk and comorbidity]. 
Redaktsiina kolehiia OV Vysotska, AP Porvan, AI Pecherska. 2019; 

16. Vasylenko O, Tykhonova T. Heterohennist ozhyrinnia ta osnovni patohenetychni chynnyky 
yoho rozvytku (ohliad literatury) [Heterogeneity of obesity and its main pathogenetic factors 
development (literature review]. Aktualni problemy suchasnoi medytsyny. 2022;(9):72-85. 

17. Nikolaichuk IM. Vykorystannia indeksiv ta formul u rozrakhunku rivnia ϐizychnoho rozvytku [The 
use of indices and formulas in calculating the level of physical development]. Suchasni tendentsii 
rozvytku osvity y nauky problemy ta perspektyvy. 2019;323. 

18. Vlasenko RP, Shovkun TM, Andriichuk TV, Lavryk OD. Prostorovyi analiz i tendentsii 
zakhvoriuvanosti naselennia Ukrainy na sertsevo-sudynni khvoroby [Spatial analysis and trends 
incidence of cardiovascular diseases in the population of Ukraine]. Visnyk Odeskoho natsionalnoho 
universytetu Heohraϐichni ta heolohichni nauky. 2022;27(2 (41)):124–36. 

19. Timmis A, Vardas P, Townsend N, Torbica A, Katus H, De Smedt D, et al. European Society of 
Cardiology: cardiovascular disease statistics 2021. Eur Heart J. 2022;43(8):716–99. 

20. Hernandez-Baixauli J, Quesada-Vázquez S, Mariné-Casadó R, Gil Cardoso K, Caimari A, Del Bas JM, 
et al. Detection of early disease risk factors associated with metabolic syndrome: a new era with 
the NMR metabolomics assessment. Nutrients. 2020;12(3):806.

21. Hassen G, Singh A, Belete G, Jain N, la Hoz I, Camacho-Leon GP, et al. Nonalcoholic fatty liver disease: 
An emerging modern-day risk factor for cardiovascular disease. Cureus. 2022;14(5). https://assets.
cureus.com/uploads/review_article/pdf/96534/20220629-5279-miuh6p.pdf

Отримано 12.09.2023 р.



Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 57

 
7

УДК 616.248:643,5:576.895.143.42]-056.3
DOI 10.24144/1998-6475.2023.61.57-63

КЛІЩОВА СЕНСИБІЛІЗАЦІЯ ТА ІМУННА ВІДПОВІДЬ 
У ДІТЕЙ, ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ: 

ОСОБЛИВОСТІ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 

Машіка В. Ю.1, Томей А. І.1, Петріщак А. А.2 
1ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра педіатрії 
з дитячими інфекційними хворобами; 
2Ужгородська міська дитяча поліклініка, м. Ужгород

Резюме. Вступ. За даними різних авторів, частота випадків алергічних захворювань, викликаних 
кліщовою сенсибілізацією, коливається в межах 80–83%. Виявлено, що серед акарофауни житлових при-
міщень найбільш поширені представники трьох родин: Pyroglyphidae (дерматофагоїдні), Acaridae (ам-
барні), Glycyphagidae (гліцефагоїдні). 

Швидкість та якість визначення видоспецифічності кліщів значно впливають на своєчасність та 
правильність проведення діагностики та лікування дітей, розробку стратегії боротьби з кліщами та зни-
ження експозиції кліщових алергенів.

Мета дослідження. Вивчити стан різновидової кліщової сенсибілізації та імунної відповіді у дітей, 
хворих на бронхіальну астму. 

Матеріали та методи. Здійснено обстеження 86 дітей, що знаходилися на обліку в алерголога дитя-
чої поліклініки м. Ужгорода з діагнозом бронхіальна астма. Проаналізовано алергоанамнез, результати 
скарифікаційних проб з домашнім пилом та різновидами кліщів. 20-ти пацієнтам проведено імунологіч-
не обстеження з визначенням загального IgE, рівня ЦІК, показників гуморальної та клітинної ланки іму-
нітету, імуноглобулінів – IgG, IgА, IgМ. У 11 помешканнях було проведено обстеження щодо забруднення 
кліщами та визначено концентрацію гуаніну в зразках домашнього пилу. 

Результати досліджень. Результати алергоанамнестичного опитування 56 дітей, хворих на бронхіаль-
ну астму й сенсибілізованих кліщами Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt), показали, що 52 дітей (92,9%) 
спали на старих матрацах, 18 хворих дітей (32,1%) спали на старих подушках, у 21 дитини (37,5%) біля ліж-
ка знаходилися настінні старі килими. Напади задухи виникали завжди в нічний час у 44 хворих (78,6%). 

У деяких пацієнтів прослідковувалася чітка сезонність: у 33 дітей (58,9%) реєструвалося збільшен-
ня частоти загострень БА восени (жовтень, листопад); у 11 дітей (19,6%) – весною під час циклу віднов-
лення дозрівання кліщів (кінець березня-початок квітня).

При обстеженні проб домашнього пилу на гуанін із житла 11 дітей, хворих на БА, у всіх виявлена 
вища за норму його концентрація, а у 6-и помешканнях (54,5%) перевищення норми було в декілька ра-
зів, і складали від 1 до 2,5 мг/г, що дорівнює десяткам тисяч зрілих пілогріфід у 1 г домашнього пилу, що 
вказувало на значне забруднення квартир кліщами та їх фекалійними шариками.

За результатами скарифікаційних проб із домашнім пилом і кліщовими алергенами сенсибілізацію до 
домашнього пилу виявлено в 66 дітей (76,7%), до кліщів Dermatophagoides pteronyssinus (Dtp) – у 56 ді-
тей (65,1%), до кліщів Acarus siro (As-амбарних) – у 26 дітей (30,2%), а до кліщів Dermatophagoides farinaе 
(Dtf) – у 20 дітей (23,3%). Самостійна сенсибілізація до кліщів Dtp із відсутньою сенсибілізацією до домаш-
нього пилу була у 20 дітей (23,3%). Ізольованої сенсибілізації тільки до кліщів As або Dtf нами не виявлено.

У дітей, хворих на ПБАЛП з кліщовою моносенсибілізацією, імунологічне дослідження показало, що 
рівень IgE був вищим за норму тільки у 5-ти дітей (25%), гуморальна та клітинна ланка імунітету не 
порушувалася та залишалася в межах норми, тоді як рівень ЦІК був значно вищим за норму у 18 дітей 
(90%), що вказує на переважне значення імунокомплексного механізму виникнення кліщової ПБАЛП.

Висновки. Провідне місце у кліщовій сенсибілізації та формуванні БА у дітей м. Ужгорода займають 
дерматофагоїдні кліщі Dtp – 65,1%, друге місце посідають амбарні кліщі As – 30,2%, а третє – дерматофа-
гоїди Dtf – 23,3%.

Амбарні кліщі As (30,2%) можуть суттєво впливати на формування кліщової БА, що потребує 
обов’язкового їх введення в перелік алергенів для скарифікаційної або прік-тестової алергодіагностики.

Встановлені характерні ознаки кліщової бронхіальної астми – осіння сезонність, нічний характер на-
падів та виражений ефект елімінації – дозволяють вчасно запідозрити сенсибілізацію до кліщових алер-
генів і вчасно провести алергодіагностику.
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Відсутність порушення показників клітинної та гуморальної ланки імунітету, а також підвищення 
рівня ЦІК дозволяють стверджувати, що імунокомплексний механізм має переважне значення в виник-
ненні кліщової бронхіальної астми. 

Ключові слова: діти, бронхіальна астма, кліщова сенсибілізація, особливості перебігу, імунна відпо-
відь, забруднення житла кліщами. 

Mite sensitisation and immune response in children with bronchial asthma: particularities and 
prospects 

Mashika V.Yu., Tomey A.I., Petrishchak A.A.

Abstract. Introduction. According to various sources, the incidence of allergic diseases caused by mite 
sensitisation ranges between 80 and 83%. The most common species found in the acarofauna of residential 
premises are representatives of three families: Pyroglyphidae (Dermatophagoides – house dust mites), Acaridae 
(flour mites), and Glycyphagidae. 

The speed and quality of determining the species specificity of mites significantly affect the timeliness and 
correctness of diagnosis and treatment of children, the development of a mite control strategy and the reduction 
of exposure to mite allergens.

Aim: to study the state of species-specific mite sensitisation and immune response in children with bronchial 
asthma. 

Materials and methods. The study examined 86 children who were registered with an allergist at a children’s 
polyclinic in Uzhhorod, Ukraine, with a diagnosis of bronchial asthma. Allergic anamnesis, results of scarification 
tests with house dust samples and collected mite species were analysed. 20 patients underwent an immunological 
examination to determine total IgE, Circulating immune complexes (CICs) levels, indicators of humoral and 
cellular immunity, immunoglobulins - IgG, IgA, IgM. 11 homes were examined for mite contamination and the 
concentration of guanine in house dust samples was determined.

Study results. The results of an allergoanamnestic survey of 56 children with bronchial asthma and sensitised 
to Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt) mites showed that 52 children (92.9%) slept on old mattresses, 18 
children (32.1%) slept on old pillows, and 21 children (37.5%) had old wall carpets near their beds. Attacks of 
suffocation always occurred at night in 44 patients (78.6%). 

In some patients, a clear seasonality was observed: an increase in the frequency of asthma exacerbations 
was recorded in autumn (October, November) in 33 children (58.9%); in spring during the cycle of renewed mite 
maturation (late March-early April) – in 11 children (19.6%).

When examining house dust samples for guanine from the homes of 11 children with asthma, all of them 
showed a higher than normal concentration, and in 6 homes (54.5%) the norm was exceeded several times and 
ranged from 1 to 2.5 mg/g, which is equal to tens of thousands of mature pilogryphids in 1 g of house dust, 
indicating significant contamination of the households with mites and their excrement.

Based on the results of scarification tests with house dust and mite allergens, sensitisation to house dust 
was detected in 66 children (76.7%), to Dermatophagoides pteronyssinus (Dtp) in 56 children (65.1%), to Acarus 
siro (As – flour mites) in 26 children (30.2%), and to Dermatophagoides farinae (Dtf) in 20 children (23.3%). 
Independent sensitisation to Dtp mites, with no sensitisation to house dust, was observed in 20 children (23.3%). 
We did not record isolated sensitisation to As or Dtf mites only.

In children with mild persistent asthma with mite monosensitisation, the immunological examination 
showed that IgE levels were higher than normal in only 5 children (25%), humoral and cellular immunity were 
not impaired and remained within normal limits, while CICs level was significantly higher than normal in 18 
children (90%), indicating the predominant importance of the immunocomplex mechanism of mite-induced mild 
persistent asthma.

Conclusions. In mite sensitisation and asthma formation in children of Uzhhorod, Dermatophagoides 
pteronyssinus (Dtp) dominate with 65.1%, followed by flour mites Acarus siro (As) with 30.2%, and 
Dermatophagoides farinae (Dtf) with 23.3%.

Flour mites As (30.2%) can thus significantly affect the formation of mite-induced asthma, which requires 
their mandatory inclusion in the list of allergens for scarification or prick test allergy diagnostics.

The established characteristic features of mite-induced bronchial asthma, such as autumn seasonality, 
nighttime attacks and a pronounced elimination effect, allow for timely detection of sensitisation to mite allergens 
and timely allergy diagnosis.

The absence of abnormalities in the cellular and humoral immunity, as well as an increase in CICs level, 
suggest that the immunocomplex mechanism is predominant in the development of mite-induced bronchial 
asthma.

Key words: children, asthma, mite sensitisation, course particularities, immune response, mite household 
contamination.
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Вступ
Перші згадування про домашній пил як 

тригера атопічної бронхіальної астми дату-
ються 20-ми роками минулого сторіччя, а на-
укові дослідження, що доводять існування 
при чинно-наслідкового зв’язку між кліщами 
домашнього пилу, а саме – Dermatophagoides 
pteronyssinus (D. ptero nyssinus), і розвитком 
алергічних захворювань у людей були прове-
дені нідерландськими вченимим під керівни-
цтвом професора R. Voorhost ще в 1964 році [1]. 

Основними представниками кліщів 
домаш нього пилу (КДП), які найбільш по-
ширені залежно від кліматичних зон та асо-
ційовані з розвитком алергічних хвороб, 
є: Dermatophagoides pteronyssinus, Dermato-
phagoides farinae, Euroglyphus maynei, Blomia 
tropicalis, Chortoglyphus arcuatus, Lepidoglyphus 
destructor, Glycophagus domesticus, Gohieria fusca, 
Hirstia domicola, Dermatophagoides microceras, 
Malayoglyphus intermedius [2]. 

За даними різних авторів, частота випад-
ків алергічних захворювань, викликаних клі-
щовою сенсибілізацією, коливається в ме жах 
80–83%. На території України найбільш зна-
чною є сенсибілізація до дерматофагоїдного 
кліща Dermatophagoides pteronyssinus, а в Пів-
денній Америці – до дерматофагоїдного клі-
ща Dermatophagoides farinae. Світова фауна 
кліщів домашнього пилу налічує більше 150 
різновидів [3]. Крім КДП житла, в приміщен-
нях дачних ділянок виявляють специфічні 
холодостійкі різновиди кліщів роду Cohieria 
fuska та Chortoglyphus arcuatus. Також відо-
мо про кліщі роду Tyroglyphidae, які живуть 
за межами житлових приміщень і харчують-
ся сільськогосподарськими відходами. Вияв-
ляється, що серед акарофавни житлових при-
міщень найбільш розповсюджені представ-
ники трьох родин: Pyroglyphidae (дермато-
фагоїдні), Acaridae (амбарні), Glycyphagidae 
(гліцефагоїдні). На території України в до-
машньому пилу житлових приміщень домі-
нують два види кліщів родини Pyroglyphidae, 
це Dermatophagoides pteronyssinus (Dtp) та 
Dermatophagoides farinae (Dtf), які харчують-
ся злущеним епідермісом людини, від чого і 
походить їх назва – дерматофагоїди. За дани-
ми Lind Peter, відомо, що 200 мг злущеного за 
ніч епідермісу буває достатньо для підтрим-
ки життєдіяльності 1000 кліщів упродовж од-
ного місяця. Кліщі домашнього пилу мають 
невеликий розмір 0,3–0,8 мм, тому невиди-
мі неозброєним оком, але їх легко знаходять 

у домашньому пилу при невеликому збіль-
шенні під мікроскопом. Dermatophagoides 
pteronyssinus побутує виключно в домашньо-
му пилу, а Dermatophagoides farinae трапля-
ється також і в полові, борошні тощо. Друге 
місце після Pyroglyphidae за частотою вияв-
лення і чисельністю в акарофауні домашньо-
го пилу посідають кліщі родини Acaridae, вид 
Acarus siro (амбарні кліщі), які частіше трапя-
ються в борошні та в домашньому пилу [3].

В Україні фауністичні дослідження клі-
щів побутового пилу вперше проводили-
ся в Запорізькому регіоні, де виявлено 8 їх 
видів: 4 види пірогліфід (Dermatophagoides 
рteronyssinus, Dermatophagoides farinaе, 
Euroglyphus longior, Euroglyphus maynei), 1 вид 
гліцифагід (Glycyphagus domesticus), 1 вид 
акаридієвих кліщів (Acarus siro), 1 вид хей-
летид (Cheyletus eruditus) та 1 вид ацеосеїд 
(Proctolaelaps domestica) [1–4]. 

У подальших дослідженнях Рівненсько-
го регіону під час систематичного моніто-
рингу поширення різних видів кліщів у скла-
ді акарокомплексу було встановлено основні 
види алергенних кліщів побутового пилу. Зо-
крема, до числа цих видів входять кліщі ро-
дини Pyroglyphidae, такі як Derma tophagoides 
pteronyssinus та Dermatophagoides farinae, клі-
щі родини Acaridae, представлені видами 
Tyrophagus putrescentiae та Acarus siro, а та-
кож кліщі родини Glycyphagidae, серед яких 
види Glycyphagus domesticus, Glycyphagus 
destructor, Chortoglyphus arcuatus, та кліщ роди-
ни Cheyletidae під назвою Cheyletus eruditus. У 
розподілі кліщів виявлено, що частка кліщів ро-
дини Pyroglyphidae становила 73,6% від загаль-
ної кількості виявлених кліщів, Glycyphagidae – 
19,1%, Acaridae – 5,4%, а Cheyletidae – 1,9% [4–6].

Основними умовами існування кліщів до-
машнього пилу є порівняно висока вологість 
70–80˚С та оптимальна температура повітря 
– вища за 21˚С. Швидке збільшення вологос-
ті спостерігається у ліжку в момент, коли лю-
дина знаходиться там протягом деякого часу. 
Цим пояснюється більша кількість КДП у ліж-
ку, ніж у килимах приміщень (1884 кліщів/г 
у ліжку проти 601 кліщів/г у килимі). Опти-
мальними умовами для розмноження КДП є 
співвідношення вологості та температури: 
60% – при 21˚С та 75% – при 16 ˚С. Цікаво, що 
домашній пил є рихлим гігроскопічним мате-
ріалом, який має високу проникливість для 
повітря. Таким чином, повітря, що взаємодіє 
з ним, набуває більшого рівня вологості. На-
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приклад, при відносній вологості повітря в 
приміщенні на рівні 40%, в пилу цей показник 
піднімається до 70–80%. Загалом, якщо від-
носна вологість у приміщенні менше 50%, це 
значно обмежує можливості виживання клі-
щів домашнього пилу [2–4]. 

Крім оптимальної вологості та темпера-
тури повітря для нормальної життєдіяль-
ності кліщів необхідна їжа, яку вони здобува-
ють із домашнього пилу, що містить злуще-
ний епітелій людини, тварини (кератин), спо-
ри мікроорганізмів, міцелій грибків, залиш-
ки бактерій (хітин), волокна рослин і тканин 
текстилю (целюлоза). Наявність цих речовин 
впливає на життєздатність кліщів, особливо 
кератину, який є основним джерелом їх хар-
чування [1–3, 7]. 

У Північній Америці максимальна актив-
ність кліщів припадає на літні місяці, тоді як 
в Україні вона спостерігається з вересня по 
жовтень. Таким чином, визначаються сезонні 
та географічні зміни в кількості кліщів у до-
машньому пилу [2]. 

Хітин та виділення кліщів із предметів 
житла легко піднімаються і потрапляють у 
повітря при прибиранні помешкань. Осідаю-
чи на слизових оболонках дихальних шляхів 
дитини, вони призводять до сенсибілізації та 
сприяють розвитку й загостренню бронхіаль-
ної астми [2–4, 6]. 

На сьогоднішній день створена нова кон-
цепція діагностики алергії на основі компо-
нентів алергенів, за допомогою молекуляр-
ної діагностики алергії. Вченими виявлено 
та охарактеризовано вже велику кількість 
компонентів алергенів – 24, із різних дже-
рел, і цей перелік у процесі наукового прогре-
су постійно зростає. Зокрема, виділено ком-
поненти алергенів кліщів домашнього пилу 
Dermathophagoides pteronyssinus (від Der р1, 
Der р2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 до Der р12, Der р14, 
Der р15, Der р18, Вlo t 19, Der р20, Der р21, Der 
р23), Dermatophagoides farinae (від Der f1, Der 
f2,3,4,5,6,7,8,9,10 до Der f 11, далі Der f13, Der 
f16, Der f17, Der f22, Der f24) [7–2, 8–4, 2–11, 
12–5]. Виділені алергенні компоненти відріз-
няються між собою за здатністю зв’язувати 
антитіла, зокрема імуноглобуліни класу Е, 
що лягло в основу поділу компонентів клі-
щових алергенів на головні (або мажорні IgE-
антитіла до них виявляють у більше 50 % сен-
сибілізованих осіб) і другорядні (або мінорні 
IgE-антитіла до них виявляють менше ніж у 
10 % хворих) [8–11]. 

Усвідомлення та розв’язання проблеми 
кліщових алергенів у дітей вимагає швидкого 
та точного встановлення видоспецифічності 
кліщів. Це визначає важливість своєчасної та 
правильної діагностики та лікування, а також 
розробки ефективних стратегій контролю за 
кліщами для зменшення експозиції до кліщо-
вих алергенів у дітей.

Мета дослідження
Вивчити стан різновидової кліщової сен-

сибілізації та імунної відповіді у дітей, хворих 
на бронхіальну астму. 

Матеріали та методи
Проведено обстеження 86 дітей із брон-

хіальною астмою в умовах дитячої поліклі-
ніки м. Ужгорода. Проаналізовано алерго-
анамнез (n=56), результати скарифікаційних 
проб із домашнім пилом і різновидами клі-
щів (n=86). 44-ом пацієнтам (n=20 хворих на 
персистуючу бронхіальну астму легкого пе-
ребігу (ПБАЛП) сенсибілізованих кліщами та 
n=22 хворих на персистуючу бронхіальну аст-
му середньо-тяжкого перебігу (ПБАСТП) із по-
лівалентною респіраторно-харчовою сенсибі-
лізацією)) проведено імунологічне обстежен-
ня з визначенням загального IgE, рівня ЦІК, 
показників гуморальної та клітинної ланки 
імунітету, імуноглобулінів – IgG, IgА, IgМ. У по-
мешканнях 11-ти пацієнтів проведено обсте-
ження на стан забруднення житла кліщами 
за концентрацією гуаніну з проб домашнього 
пилу, що є маркером фекального забруднення 
приміщень кліщами (норма складає 0,5 мг гу-
аніну в 1 г домашнього пилу).

Результати досліджень
Результати алергоанамнестичного опи-

тування 56 дітей, хворих на бронхіальну аст-
му і сенсибілізованих кліщами Dermatophagoi-
des pteronyssinus (Dpt), показали, що 52 дітей 
(92,9%) спали на старих матрацах, 18 хворих 
дітей (32,1%) – на старих подушках, а настін-
ні старі килими біля ліжка було виявлено у 21 
дитини (37,5%). Напади БА виникали в нічний 
час у 44 хворих (78,6%). Також прослідковува-
лася чітка сезонність – збільшення частоти на-
падів БА восени (жовтень, листопад) у 33 ді-
тей (58,9%) та весною під час циклу відновлен-
ня дозрівання кліщів (кінець березня-початок 
квітня) – у 11 дітей (19,6%). Практично у всіх 
дітей, хворих на кліщову БА, був виражений по-
зитивний ефект елімінації, тобто значно покра-
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щувався стан і зменшувалася частота та важ-
кість нападів після виходу з кімнати надвір, піс-
ля заміни старих речей на нові (матрацу, ков-
дри, подушки), заміни житла.

При обстеженні проб домашнього пилу на 
гуанін із житла 11 дітей, хворих на БА, у всіх 
виявлена вища за норму його концентрація, 
а у помешканнях 6-и дітей (54,5%) більша 
в декілька разів і складала від 1 до 2,5 мг/г, 
що дорівнює десяткам тисяч зрілих пі ло-
гріфід у 1 г домашнього пилу і вказує на 
значне забруднення квартир кліщами та їх 
фекалійними шариками. 

Скарифікаційні проби з домашнім пилом 
та кліщовими алергенами були проведені у 86 
дітей хворих на БА, при цьому сенсибілізація 
до домашнього пилу виявлялася у 66 дітей 
(76,7%), до кліщів Dermatophagoides ptero-
nyssinus (Dtp) – у 56 дітей (65,1%), до кліщів 
Acarus siro (As-амбарних) – у 26 дітей (30,2%), 
а до кліщів Dermatophagoides farinaе (Dtf) – у 
20 дітей (23,3%). Самостійна сенсибілізація 
до кліщів Dtp, з відсутньою сенсибілізацією 
до домашнього пилу, спостерігалась у 20 

дітей (23,3%), а тільки до домашнього пилу, 
без кліщів – у 30 дітей (34,9%). Змішана 
сенсибілізація до домашнього пилу та кліщів 
виявлялась у 36 дітей (41,9%). Ізольованої 
сенсибілізації до кліщів As або Dtf нами не 
спостерігалося. 

Отже, головне місце у кліщовій сен сибі-
лі  зації та формуванні БА у дітей м. Уж город 
зай мають дерматофагоїдні кліщі Dtp – 65,1%, 
дру  ге місце – амбарні кліщі As – 30,2%, а тре-
тє – дерматофагоїди Dtf – 23,3%. Ам бар ні 
клі щі As також суттєво впливають на фор-
му ван ня кліщової БА й потребують обо в’яз-
ко  вого їх введення в перелік алергенів для 
ска  рифікаційної або прік-тестової алерго діаг-
нос тики.

Результати порівняльного імунологічно го 
обстеження 20 дітей, хворих на персистуючу 
бронхіальну астму легкого перебігу (ПБАЛП) 
сенсибілізованих кліщами, та 22 дітей, хворих 
на персистуючу бронхіальну астму середньо-
тяжкого перебігу (ПБАСТП) з полівалентною 
респіраторно-харчовою сенсибілізацією, пред -
ставлені в таблиці. 

Таблиця
Характерні імунологічні зміни у досліджуваних пацієнтів (n=44)

Імунологічні
показники

ПБАСТП із полівалентною 
сенсибілізацією

n=22

ПБАЛП із кліщовою 
моносенсибілізацією

n=20
IgE ум. од.

IgE %
12,3±0,7
68,3±0,51

7,2±0,72
42,7±0,61

CD3+ % 32,34±2,28 61,85±1,62
CD3+кільк. 0,97±0,07 1,34±0,05

CD4+ % 17,94±2,01 39,78±1,59
CD4+кільк. 0,55±0,08 0,84±0,05

CD8+ % 17,38±1,98 28,97±1,8
CD8+кільк. 0,51±0,06 0,71±0,04
CD4+/CD8+ 1,08±0,16 1,20±0,24

Ea-РУК % 19,38±1,54 20,08±0,85
Ea-РУК од. 0,53±0,07 0,57±0,04
CD19+ % 25,79±1,12 24,25±1,12

CD19+кільк. 0,79±0,08 0,75±0,03
CD16+ % 20,11±0,56 12,19±0,37

CD16+кільк. 0,43±0,05 0,28±0,03

ЦІК ум. од. 54,37±1,05 59,43±1,11

IgG г/л 8,77±0,31 12,32±0,32

IgA г/л 1,22±0,09 2,12±0,10

IgM г/л 0,93±0,07 1,08±0,05

Примітка: р<0,05 – вірогідність порівняно з контролем.
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Як бачимо із таблиці, при імунологічному 
обстеженні 22 дітей, хворих на персистуючу 
бронхіальну астму, середньо-тяжкого перебі-
гу (ПБАСТП) з полівалентною сенсибілізацією 
спостерігається вірогідне зниження кількос-
ті СD3 + Т-лімфоцитів, та їх імунорегулятор-
них субпопуляцій - СD4+ Т-клітин хелперів і 
СD8+Т-літин супресорів, збільшення СD16+Т-
клітин кіллерів і тенденцію до збільшення 
СD19+В клітин і зменшення вмісту всіх класів 
імуноглобулінів – IgG, IgA, IgМ, що вказує на 
зниження у цих дітей як клітинної, так і гумо-
ральної ланки імунітету. Крім того у них, спо-
стерігалась тенденція до підвищення концен-
трації середнього розміру ЦІК, які мають най-
більший патологічний потенціал щодо ура-
ження тканин-мішеней. Також спостерігалось 
збільшення вмісту IgE, що вказує на атопію. 

У дітей, хворих на ПБАЛП з кліщовою мо-
носенсибілізацією, імунологічне досліджен-
ня показало, що рівень IgE був вищим за нор-
му тільки у 5-ти дітей (25%), гуморальна та 
клітинна ланка імунітету не порушувалася та 
залишалася в нормі, крім показника Еа-РОК, 
який був дещо нижчий за норму у 4-х дітей, 
що є несуттєвим, тоді як рівень ЦІК був зна-
чно вищим за норму у 18 дітей, що становить 
90% та вказує на переважне значення імуно-
комплексного механізму виникнення кліщо-
вої ПБАЛП. 

Отже, імуноферментна діагностика за рів-
нем специфічних IgE до кліщових алергенів є 
актуальною тільки у 25% дітей, хворих на БА, 
а специфічна алерговакцинація (САВ) кліщо-
вими алергенами показана тільки у невели-
кої кількості дітей із підтвердженим високим 
рівнем IgE. Натомість доцільно проводити су-
часне імунологічне обстеження дітей, хворих 
на БА з підозрою на сенсибілізацію кліщами 
із визначенням специфічних IgE до мажорних 
компонентів Dermatophagoides pteronyssinus 
(Der p1, Der p2) та до мажорних компонентів 
Dermatophagoides farinae (Der f1, Der f2) і Aca-
rus siro (Aca s2), які мають більш високу діа-
гностичну значимість, що сягає 70–80%. 

На сьогодні вже використовується метод 
флуоресцентного визначення специфічних 

IgE до компонентів кліщових алергенів за до-
помогою апарата Immuno CAP 100 (виробник 
Phadia, Швеція). Також є перспективою ство-
рювати алерговакцини із основних компо-
нентів кліщів (Der p1, Der p2, Der f1, Der f2, Aca 
s2), що може суттєво поліпшити перебіг клі-
щової бронхіальної астми.

Висновки
Провідне місце у кліщовій сенсибілізації 

та формуванні БА у дітей м. Ужгорода займа-
ють дерматофагоїдні кліщі Dtp – 65,1%, дру-
ге місце посідають амбарні кліщі As – 30,2%, а 
третє – дерматофагоїди Dtf  – 23,3%.

Амбарні кліщі As (30,2%) можуть суттє-
во впливаюти на формування кліщової БА, 
що потребує обов’язкового їх введення в пе-
релік алергенів для скарифікаційної або прік-
тестової алергодіагностики.

Виявлені місця з найвищим ступенем за-
бруднення дерматофагоїдними кліщами: ста-
рий матрац – у 92,9% випадків, старі подуш-
ки – у 32,1% випадків, настінні старі килими 
поруч із ліжком хворої дитини – у 37,5 % ви-
падків. Це створює можливість для швидкої 
елімінації кліщових алергенів шляхом заміни 
старих предметів новими.

Встановлені характерні ознаки кліщової 
бронхіальної астми – осіння сезонність, ніч-
ний характер нападів та виражений ефект 
елімінації – дозволяють вчасно запідозрити 
сенсибілізацію до кліщових алергенів і вчас-
но провести алергодіагностику.

Імунологічне обстеження вказало на нор-
мальний рівень загального IgE у 75% дітей, 
відсутність порушення показників клітин-
ної та гуморальної ланки імунітету і підви-
щення рівня ЦІК у 90% хворих, що дозволяє 
стверджувати про переважне значення імуно-
комплексного механізму виникнення кліщо-
вої бронхіальної астми.

БА у дітей, спричинена кліщами домаш-
нього пилу, має свої специфічні ознаки та по-
требує своєчасної сучасної алергодіагностики 
та профілактичних заходів, спрямованих на 
елімінацію кліщових алергенів. 
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NEUROBORRELIOSIS IN CHILDREN: REPORT OF CASE 
AND A REVIEW OF THE LITERATURE

Nadraga O. B., Dybas I. V., Hladchenko O. I., Pokrovska T. V.
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. Introduction. Neuroborreliosis constitutes a neurological sequelae of Lyme disease, due to the 
pathogenic activity of the spirochetal agent, Borrelia burgdorferi. Transmission of this microorganism to human 
hosts occurs through the bite of an infected tick. The persistent intracellular presence of Borrelia burgdorferi 
gives rise to a primary cutaneous manifestation known as erythema migrans. Later, at advanced stages of the 
disease, it can lead to central nervous system involve. 

The aim is to present a case study of a 15-year-old female patient with neuroborreliosis, a neurological 
complication of Lyme disease, and to discuss the possible mechanisms of this complication.

Material and methods. Clnical, laboratory, instrumental examination and neurological status assessment 
of the patient M revealed the Facial muscles palsy on the left side of the face, with no signs of Meningitis. The 
hospital conducted tests for Borreliosis, a lumbar puncture, and an MRI of the brain.

Results. This clinical report demonstrate the progression of neuroborreliosis, marked by encephalitis and 
facial nerve palsy, in a 15-year-old female patient. Unfortunately, Lyme borreliosis was detected in the late stages 
of the disease because the primary symptoms that occur in the early, localized stage - erythema migrans - were 
omitted. Nonetheless, the identification of neuroborreliosis and the implementation of appropriate therapeutic 
interventions (Ceftriaxone & Doxycycline, Prednisolone, Acetazolamide prescription) facilitated the patient’s 
recovery. The discussion presents possible mechanisms for the development of this complication.

Conclusions. With this clinical case, we aimed to demonstrate the development of neuroborreliosis with 
encephalitis and palsy of the facial nerve in an 15-year-old girl, the rare childhood diseases in our regions. 
Unfortunately, Lyme borreliosis was detected in the late stages of the disease because the primary symptoms that 
occur in the early, localized stage - erythema migrans - were omitted. However, the diagnosis of neuroborreliosis 
and adequate treatment contributed to the patient’s recovery. The discussion presents possible mechanisms for 
the development of this complication.

Key words: Neuroborreliosis, Lyme diseases, Encephalitis, Facial nerve palsy, children, treatment.

Нейробореліоз у дітей: клінічний випадок та огляд літератури
Надрага О.Б., Дибас І.В., Гладченко О.І., Покровська Т.В.

Резюме. Вступ. Нейробореліоз є частим проявом хвороби Лайма. Захворювання зумовлене патоген-
ною активністю збудника з родини спірохет – Borrelia burgdorferi. Передача цього мікроорганізму відбу-
вається через укус зараженого кліща, а тривале внутрішньоклітинне персистування Borrelia burgdorferi 
викликає як первинні симптоми – мігруючу еритему, так і ураження центральної нервової системи.

Мета дослідження: представити випадок нейробореліозу в 15-річної дівчинки та обговорити мож-
ливі механізми розвитку цього ускладнення. 

Матеріали та методи. Проведено клініко-лабораторне та інструментальне обстеження пацієнтки 
з хворобою Лайма. У результаті розгляду неврологічного статусу діагностовано параліч лицевих м’язів 
зліва, без ознак менінгіту. Отримання позитивного тесту з ідентифікації бореліозу, проведення аналізу 
спинномозкового ліквора, МРТ дослідження головного мозку, діагноз було підтверджено.

Результати досліджень. Даний випадок демонструє прогресування нейробореліозу, що супроводжується 
енцефалітом і паралічем лицевого нерву. Лайм-бореліоз був виявлений на пізніх стадіях захворювання, тому 
що первинним симптомам, що виникають на ранній, локалізованій стадії, не було приділено достатньо уваги.

Висновки. Даним клінічним випадком ми мали на меті продемонструвати розвиток нейробореліозу 
з енцефалітом і паралічем лицевого нерва у 15-річної дівчинки, рідкісних дитячих захворювань у наших 
краях. На жаль, Лайм-бореліоз був виявлений на пізніх стадіях захворювання, тому що первинні симпто-
ми, які виникають на ранній, локалізованій стадії, – «мігруюча еритема» – були відсутні. Проте діагнос-
тика нейробореліозу та адекватне лікування сприяли одужанню пацієнта. Представлено можливі меха-
нізми розвитку цього ускладнення.

Ключові слова: нейробореліоз, хвороба Лайма, енцефаліт, параліч лицевого нерва, діти, лікування.
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Introduction
The symptoms of Lyme diseases are quite 

variable, depending on the stage of the disease, 
develop gradually, and progress from erythema 
to systemic disorders such as arthritis, carditis, 
and neurological complications, the latter called 
neuroborreliosis [ 1]. According to official data 
from the Public Health Center of the Ministry of 
Health of Ukraine, 2,745 cases of Lyme disease 
were registered in 2020, and 2,442 cases in 2021 
(average 7,5 per 100.000), including 450-500 cases 
in children aged 1 to 18 years; neuroborreliosis is 
detected with a frequency of 3.5–5%. 

The aim of research is to present a case 
study of a 15-year-old female patient with 
neuroborreliosis, a neurological complication 
of Lyme disease, and to discuss the possible 
mechanisms of this complication

Description of the clinical case
Bioethics approval of Bioethics commission at 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, 
the protocol number is 9, dated- 25/09/2023

The 15-year-old girl, Maria, presented to 
a physician on July 10, 2023, complaining of 

pain in the muscles of her back in the lumbar 
region, extending to the thoracic region. The 
body temperature increased to 37.5º C. The pain 
appeared suddenly without apparent cause. Two 
days later, she experienced general weakness, 
pain in the muscles of her left arm, and numbness 
in the arm. Similar symptoms developed on the 
right side the following day. The pain in the back 
and arms intensified. Within a day, the patient 
noticed an inability to smile and close her eye.

Upon thorough medical history inquiry, it was 
established that 25 days prior to the onset of the 
aforementioned symptoms, an unusual erythema 
was observed on the skin of the back, in the area 
of the right scapula. This erythema was circular, 
approximately 7 cm in diameter, with slight central 
clearing (Figure 1). It was a painless formation, 
with the only symptom being mild itching. The 
patient cannot recall whether there was a tick bite 
and believes that it is unlikely to have occurred. 
The patient and the family physician did not 
attribute due attention to this sign, and no further 
investigations were conducted. Only observation 
and the prescription of antihistamines were 
recommended. This symptom spontaneously 
regressed within a few days.

Figure 1. Erythema on the back of a 15-year-old girl M., which was later recognized as erythema migrans. 
The own photo of the patient. Submitted for publication with the consent of the patient.
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On July 15, the child was admitted to one of the 
clinical hospitals in Lviv. Considering the course 
of the illness and the presence of neurological 
signs, Lyme borreliosis with facial nerve palsy 
was suspected. Neurological examination 
revealed palsy of the facial muscles on the left 
side of the face, with no signs of meningitis. The 
hospital conducted tests for borreliosis, a lumbar 
puncture, and an MRI of the brain. 

On MRI (16.07.2023) the lesion was diffusely 
hyperintense on T2-weighted images, while T1-
weighted images showed peripheral rim-like 
and nodular enhancement. We also observed 
small lesions in the white matter of the brain 
and asymmetry of the lateral ventricles (S > D). 
Cerebrospinal fluid analysis (15.07.2023) showed 
colorless, clear fluid with a protein level of 0.33 
g/L, cell count of 148/mm³, and glucose level of 
3,0 mmol/L. PCR of the cerebrospinal fluid did 
not detect herpes viruses 1 and 2, Varicella Zoster 
virus, or borrelia. Immunofluorescence assay 
of the cerebrospinal fluid revealed no IgM and 
IgG antibodies to tick-borne encephalitis virus. 
Serological blood tests indicated IgG antibodies 
to Borrelia burgdorferi at 169.5 U/mL (≥22 U/mL 
considered positive) and IgM antibodies at 1.57 
U/mL (above 1.0 U/mL considered positive). CBC 
(17.07.2023): Hb – 147 g/l, RBC – 5,0*1012 /L, WBC 
– 11,1*109 /L, granulocytes – 85,9%, lymphocytes 
– 12,4%. Proteinogram (17.07.2023): albumin 
- 66,6 g/l, alpha-1-globulin - 49,1%, alpha-2-
globulin -12,4%, beta-globulin – 13,5%, gamma-
globulin – 21,8%, ratio – 1,0.

Based on the medical history, clinical pre-
sentation, and laboratory findings, the diagnosis 
of Lyme borreliosis, early disseminated stage, 
neurological form, meningoencephalitis, and facial 
nerve palsy was established. 

The patient’s treatment included prescribing 
first C eftriaxone at a dose 2,0 g per day for 7 
days than Doxycycline 200 mg/day for 14 days, 
Prednisolone at 0.5 mg/kg/day for 7 days, and 
Acetazolamide (ACZ) 500 mg/day. From the 3rd 
day of treatment the severity of the symptoms of 
the disease decreased, the signs of paresis of the 
facial nerve disappeared after the 12th day from 
the start of therapy. According to the control MRI 
(20.08.2023), only a slight asymmetric expansion 
of the lateral ventricles was detected, no lesions 
in the white matter were visualized

Discussion. The symptoms of neuro borreliosis 
include radiculopathy, meningitis, and facial palsy. 
Facial palsy and Lyme meningoencephalitis are 
often seen together, occurring in 63% of patients 

with Lyme meningitis in European countries and 
50% of patients in the USA. The difference in the 
European and American population is due to 
different spirochete species [ 2,  3]. The most serious 
manifestations of neuroborreliosis is chronic 
encephalomyelitis. In patients, spastic paraparesis, 
ataxia, paresis of the cranial nerves (most often 
facial palsy), deafness, urinary disorders, and 
various degrees of cognitive impairment develop. 
The exact time of onset of the infection was difficult 
to determine, most patients did not remember any 
manifestations that would indicate Lyme disease, 
only 10% of patients reported meningoradiculitis 
9 mo. to 5 y. before  [4].

We diagnosed neuroborreliosis according to 
the European Federation of Neurologic Societies 
(EFNS) guidelines. For a definitive diagnosis of 
neuroborreliosis, three criteria must be met, 
and two for a possible diagnosis: neurological 
symptoms, cerebrospinal fluid pleocytosis, and 
intrathecal production of Bb-specific antibodie s 
[5]. According to the IDSA and AAN guidelines, 
the diagnosis of Lyme neuroborreliosis can 
be confirmed if the following conditions are 
met: the patient has had contact with ticks in 
an endemic area, they have clinical symptoms 
that are consistent with neuroborreliosis, and 
diagnostic testing is positive (positive antibodies 
to B burgdorferi with or without positive B 
burgdorferi antibodies in cerebrospinal flui d) [6].

After the initial stage of B. burgdorferi 
infection, the macroorganism develops antibodies 
to several bacterial proteins. Despite the presence 
of neutralizing antibodies, the host’s acquired 
immune response limits spirochete numbers 
but does not eradicate B. burgdorferi, and most 
hosts become persistently infected. The ability 
of the bacteria to survive an antibody response 
suggests that either the bacteria «hide out» in sites 
protected from antibodies or that the bacteria 
evade antibody reactivity by varying antigens or 
otherwise masking reactive prote ins [7].

It has been established that B. burgdorferi 
can penetrate the central nervous system. This 
is confirmed by the detection of the pathogen in 
the cerebrospinal fluid, by bacterial culture of the 
cerebrospinal fluid or PCR. Indirect methods that 
indicate the invasion of Borrelia into the CNS are the 
detection of antibodies in the cerebrospinal fluid, 
lymphocytic pleocytosis, and the presence of the 
chemoattractant cxcl13. However, the mechanisms 
by which B. burgdorferi enters the CNS and the 
pathophysiology of neuroborreliosis are still 
poorly understood. There is no evidence that B. 
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burgdorferi produces any toxins (common to many 
bacterial pathogens, such as lipopolysaccharide, 
toxins, and specialized secretion systems) so it is 
believed that the main factor in the pathogenesis is 
the inflammatory response of the macroorganism 
to the influence of the bacterium’s antigens. In 
experimental studies on primary tissue cultures of 
dorsal root ganglia of rhesus macaques incubated 
with Borrelia burgdorferi, intense production of 
inflammatory cytokines ccl2, IL-6, and IL-8, as well 
as apoptosis of sensory neurons, was establi shed [8].

The development of an inflammatory 
reaction in response to Borrelia penetration is 
accompanied by the production of cytokines, 
including IL-6 and TNF-α, and nitric oxide, 
leading to vascular lesions, such as vasculitis and 
hypoxia. This inflammatory and angioparalytic 
response results in axonal degeneration and, 
consequently, neuropathy. Immunopathological 
factors, particularly autoimmune reactions 
against nervous tissue proteins that cross-react 
with antibodies to Borrelia antigens, primarily 
flagellin, play a significant role in the pathogenesis 
of neuroborrel iosis [8]. It has been reported that 
80% of patients with confirmed neuroborreliosis 
exhibit elevated titers of antibodies to cerebral 
cortex proteins in the cerebrospinal  fluid 
[9]. Sensitization of T lymphocytes to certain 
neuroproteins is also of considerable importance. 

Mode rn data [10] indicates that the cells of 
the choroid plexus of the brain’s blood vessels, as 
in many other infectious diseases, may play a key 
role in the pathogenesis of Lyme neuroborreliosis 
by inducing inflammatory factors, promoting 
immune cell migration, and possibly by disrupting 
the structure and function of the blood-brain 
barrier.

 Conclusions
With this clinical case, we aimed to 

demonstrate the development of neuroborreliosis 
with encephalitis and palsy of the facial nerve in 
an 15-year-old girl, the rare childhood diseases in 
our regions. Unfortunately, Lyme borreliosis was 
detected in the late stages of the disease because the 
primary symptoms that occur in the early, localized 
stage - erythema migrans - were omitted. However, 
the diagnosis of neuroborreliosis and adequate 
treatment contributed to the patient’s recovery. 
The discussion presents possible mechanisms for 
the development of this complication.

Conflict of interest. The authors declare that 
there is no conflict of interest in relation to this 
paper, as well as the published research results, 
including the financial aspects of conducting the 
research, obtaining and using its results, as well 
as any non-financial personal relationships.
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МЕТАБОЛІЧНА АДАПТАЦІЯ ТА ОКСИДАТИВНИЙ СТРЕС 
У ДІТЕЙ ПРИ РЕСПІРАТОРНІЙ ПАТОЛОГІЇ, 

ШЛЯХИ КОРЕКЦІЇ

Пікіна І. Ю.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», медичний факультет, кафедра педіатрії 
з дитячими інфекційними хворобами, м. Ужгород

Резюме. Вступ. Гострі респіраторні захворювання, переважно верхніх дихальних шляхів, особливо 
часто трапляються у дітей шкільного віку і потребують перманентної уваги та вирішення як із боку нау-
ковців, так і практичних лікарів.

Мета дослідження. Проаналізувати та оцінити актуальні механізми розвитку та шляхи корекції ме-
таболічної адаптації та оксидативного стресу при респіраторній патології у дітей.

Матеріали та методи. Проведено аналіз літературних джерел вітчизняної та зарубіжної наукової 
літератури за останнє десятиліття з тематики респіраторної патології у дітей шкільного віку.

Результати досліджень. Захворюваність на гострі респіраторні вірусні інфекції (ГРВІ) значно пере-
вищує рівень усіх інших інфекцій, а лікування ГРВІ займає 80 % робочого часу педіатра. Така поширеність 
захворювань респіраторного тракту пояснюється різноманіттям етіологічних чинників, а також легкіс-
тю передачі збудників і високою їх мінливістю. З клінічної точки зору неможливо достовірно відрізнити 
вірусний, бактеріальний та неінфекційний фарингіт. Однак виявлення симптомів і може збільшити ймо-
вірність вірусної або бактеріальної етіології гострого болю в горлі, що призводить до непотрібного при-
значення антибіотиків. Слизові оболонки дихальних шляхів є вхідними воротами респіраторних інфек-
цій. При цьому, агресивні умови навколишнього середовища, включаючи вогнища інфекції, зміни мікро-
біоценозу тощо, порушують резистентність респіраторного тракту дітей. Відсутність консенсусу в ме-
дичній спільноті створює невизначеність у використанні різних способів лікування дітей із ГРВЗ, що по-
требує подальших поглиблених досліджень.

Висновки. Варіювання перебігу ГРЗ від легких або безсимптомних форм у верхніх дихальних шляхах 
до автоімунних розладів і важких гнійних ускладнень зумовлено як прямою вірусною чи бактеріальною 
агресією, так й імунною відповіддю організму. Тому активація мукозальних захисних можливостей – це 
спосіб не лише лікування, але і профілактики інфекцій верхніх дихальних шляхів.

Ключові слова: діти, гострі респіраторні захворювання, метаболічна адаптація, оксидативний стрес, 
шляхи корекції.

Metabolic adaptation and oxidative stress in children with respiratory pathology, ways of correction 
Pikina I.Yu.

Abstract. Introduction. Acute Кespiratory diseases, mainly of the upper respiratory tract, are especially 
common in school-aged children and require permanent attention and solutions by scientists and pediatriciants.

The aim of the study. To analyze and evaluate current mechanisms of development and ways of correction of 
metabolic adaptation and oxidative stress in respiratory pathology in children.

Materials and methods. The analysis of literary sources of ukrainian and foreign scientific literature for the 
last decade on the respiratory pathology topic in school-age children was carried out.

Results. The incidence of acute respiratory viral infections significantly exceeds the level of all other infections, 
and it treatment takes 80% of a pediatrician’s working time. This prevalence of diseases of the Respiratory tract 
is explained by the variety of etiological factors, as well as the ease of transmission of pathogens and their high 
variability. From a clinical point of view, it is impossible to reliably distinguish between viral, bacterial and non-
infectious pharyngitis. However, the detection of symptoms can increase the likelihood of a viral or bacterial 
etiology of acute sore throat, which leads to the unnecessary prescription of antibiotics. Mucous membranes 
of the Respiratory tract are the gateway to Respiratory infections. At the same time, aggressive environmental 
conditions, including foci of infection, changes in microbiocenosis, etc., disrupt the resistance of the children Re-
spiratory tract. The lack of consensus in the medical community creates uncertainty in the use of various methods 
of treatment for children with Respiratory infections, which requires further in-depth research.
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Conclusions. Variation in the course of Acute Respiratory Sufection from mild or asymptomatic forms in 
the upper respiratory tract to autoimmune disorders and severe purulent complications is due to both direct 
viral or bacterial aggression and the organism’s immune response. Therefore, activation of mucosal protective 
capabilities is a method not only of treatment, but also of prevention of upper respiratory tract infections.

Key words: children, acute respiratory diseases, metabolic adaptation, oxidative stress, ways of correction.

Вступ
Гострі респіраторні захворювання (ГРЗ) 

є найпоширенішою патологією у структу-
рі дитячої інфекційної захворюваності, а та-
кож є основною причиною госпіталізації у ди-
тячому віці, завдаючи медичних та економіч-
них збитків як сім’ям, так і суспільству в ціло-
му [1]. Так, вірус грипу (IF) і спричинені віру-
сом ГРЗ є причиною 10 % загальній захворю-
ваності у всіх вікових групах населення в кра-
їнах Європи [2]. 

За локалізацією ГРЗ поділяють на захво-
рювання верхніх і нижніх (трахеїт, бронхіт, 
пневмонія) дихальних шляхів. Інфекції верх-
ніх дихальних шляхів, включаючи риніт, назо-
фарингіт, тонзиліт, синусит, фарингіт, ларин-
гіт і ларинготрахеїт складають 88 % загаль-
ної кількості дитячих респіраторних інфек цій 
[4]. ГРЗ, переважно верхніх дихальних шляхів, 
особливо часто трапляється у дітей дошкіль-
ного віку [5]. У першому класі спостерігаєть-
ся пік захворюваності дітей, зокрема й на ГРЗ. 
Одні дослідники пов’язують цей факт із на-
пруженням пристосувальних механізмів ор-
ганізму і стверджують, що надалі кількість ді-
тей, які часто хворіють, зменшується внаслі-
док закінчення періоду адаптації до школи. На 
думку інших учених, з віком кількість дітей, 
які часто й тривало хворіють, зменшується 
внаслідок того, що до 8–9 років ГРЗ набувають 
статусу хронічних захворювань і переходять 
в іншу нозологічну категорію [6]. Низький рі-
вень здоров’я сучасних дітей і високі вимоги 
до школярів призвели в Україні до ланцюгово-
го процесу зниженням функціональних резер-
вів організму дітей, пригнічення адаптації та 
підвищення ймовірності виникнення відхи-
лень у стані здоров’я [7]. Водночас реальну за-
хворюваність досить важко оцінити, оскільки 
ГРЗ зазвичай лікують в амбулаторних умовах, 
а більшість доступних епідеміологічних даних 
надходить із лікарень при їх тяжкому перебігу 
[4,8]. Систематичний огляд 89 досліджень до-
зволив Nair та співавт. (2013) підрахували, що 
в 2010 р. 11,9 мільйона важких і 3,0 мільйона 
дуже важких епізодів ГРЗ призвів до госпіта-
лізації дітей до 5 років у всьому світі. При цьо-
му численні клінічно легкі або безсимптомні 
форми ГРЗ залишаються поза обліком [9].

Мета дослідження
Проаналізувати та оцінити актуальні ме-

ханізми розвитку та шляхи корекції метабо-
лічної адаптації та оксидативного стресу при 
респіраторній патології у дітей.

Матеріали та методи
Проведено аналіз літературних джерел 

вітчизняної та зарубіжної наукової літера-
тури впродовж останніх 10 років з тематики 
респіраторної патології у дітей, вивчено ме-
ханізми розвитку метаболічної адаптації та 
оксидативного стресу при даній патології. Та-
кож розглянуто шляхи корекції з попереджен-
ня та усунення розвитку патологічних станів. 

Результати досліджень
Захворюваність на гострі респіраторні ві-

русні інфекції (ГРВІ) значно перевищує рівень 
усіх інших інфекцій, а лікування ГРВІ займає 
80 % робочого часу педіатра. Така пошире-
ність захворювань респіраторного тракту по-
яснюється різноманіттям етіологічних чинни-
ків, а також легкістю передачі збудників і ви-
сокою їх мінливістю [10,11]. Широкий спектр 
вірусних збудників індукує ГРВІ, а деякі з них 
активно пригнічують імунні функції (напри-
клад, вироблення інтерферону IF або RSV [12]. 
Як наслідок, первинні вірусні інфекції можуть 
бути ускладнені вторинним бактеріальним ін-
фікуванням [13]. Сьогодні відомо більше 300 
вірусів-збудників ГРЗ. Найбільш поширени-
ми з них є HRV (25–40 % усіх ГРЗ), коронавіру-
си, IF і парагрипу. Рідше реєструють RSV, RSV, 
ентеровіруси, реовіруси. Змішану грипозно-
аденовірусну інфекцію реєструють у 10–15 % 
випадків під час епідемії грипу [14]. 

З клінічної точки зору неможливо досто-
вірно відрізнити вірусний, бактеріальний та 
неінфекційний фарингіт. Однак виявлення 
симптомів і може збільшити ймовірність ві-
русної або бактеріальної етіології гострого 
болю в горлі, що призводить до непотрібного 
призначення антибіотиків [15].

Кашель і нежить є більш поширеними у 
пацієнтів із лише вірусним інфікуванням, ніж 
серед пацієнтів з лише бактеріальною інфек-
цією, як і часті болі в горлі в анамнезі [16]. Діа-
гноз «гострий тонзиліт» у дітей бути встанов-
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лений за суто клінічними ознаками [17]. Вод-
ночас йдеться переважно про змішані інфек-
ції (вірусно-бактеріальні). При вірусному тон-
зиліті, окрім болю та лихоманки, з’являються 
кашель, захриплість і ринорея, тоді як при 
бактеріальному тонзиліті, окрім болю з на-
бряком лімфатичних вузлів, спостерігають-
ся відкладення на мигдалинах/ексудат і лихо-
манка >38,3°C [18]. Крім того, все частіше ви-
являють нові збудники ГРЗ, оскільки глоба-
лізація, переміщення населення та зміна еко-
логії, включно з проникненням із раніше не 
досліджуваних регіонів, змінили традиційну 
епідеміологію інфекційних захворювань [19]. 

При ГРЗ в організмі хворої дитини за-
пускаються неспецифічні механізми захисту: 
продукція прозапальних цитокінів, проста-
гландинів, гістаміну тощо, які, активуючи за-
пальний процес, приводять до прояву таких 
симптомів, як гостра лихоманка, озноб, не-
жить, кашель, біль у горлі, головний біль і мі-
алгія, зниження апетиту та ін. [20].

Питома вага конкретних захворювань у 
загальній структурі ГРЗ залежить від епіде-
мічних обставин і віку пацієнтів. При цьому 
діагноз ГРЗ усе ще переважно базується на ін-
терпретації симптомів і ознак захворювання, 
проте жоден симптом не є достатньо специ-
фічним, щоб можна було відрізнити різні рес-
піраторні інфекції. Відомі випадки, коли клі-
нічні прояви ГРЗ мінімальні, симптоми інфек-
ційного токсикозу відсутні – такі діти перено-
сять ГРЗ «на ногах», будучи джерелом зара-
ження інших [21,22]. 

Симптоми ГРЗ виникають не лише як на-
слідок взаємодії вірусу і організму, а й вна-
слідок імунної відповіді на вторгнення віру-
су, коли в результаті короткочасної вірусемії 
або при безпосередньому контакті вірусу із 
слизовою оболонкою дихальних шляхів за-
пускаються неспецифічні механізми захис-
ту – продукція прозапальних цитокинів, про-
стагландинів і гістаміну, що активують за-
пальний процес. Одним із можливих продо-
вжень тривалих запальних реакцій на віру-
си є ініціювання автореактивних запальних 
реакцій із розвитком автоімунного захво-
рювання [23]. Як відомо, у становленні іму-
нітету при запаленні беруть участь перш за 
все неспецифіні неімунні фактори захисту, а 
саме – фагоцитоз, який у системі імунітету 
доповнює імунологічну реактивність, оскіль-
ки місце макрофагів, необхідних для захисту 
від інфікування, визначається також поєд-

наною участю Т- і В-лімфоцитів, що необхід-
но для формування імунної відповіді [24]. До 
найдоступніших лабораторних методів діа-
гностики, які відображають активність за-
пального процесу, належать загальний ана-
ліз крові з розгорнутою лейкограмою та ви-
значення С-реактивного білка (СРБ). Івано-
ва та співавт. (2021) вивчали маркери актив-
ності запального процесу при не-GAS (n=68) 
і GAS (n=34) гострих тонзилофарингітах у ді-
тей. Встановлено, що загальна запальна від-
повідь організму в дітей із не-GAS і GAS тон-
зилофарингами суттєво не відрізнялася. По-
ряд з цим у дітей з не-GAS тонзилофаринга-
ми лейкоцитоз периферичної крові >10,0 г/л 
відмічався у 29,4 % випадків, паличкоядерні 
нейтрофіли >15,0 % – у 47,1 % випадків, сег-
ментоядерні >50,0 % – у 48,5 %, а лімфоци-
тарні лейкоцити >50,0 % – у 13,2 % спосте-
режень. У хворих з GAS тонзилофарингіта-
ми наведені маркери лейкограми визначали-
ся у 44,1, 38,2, 41,1 та 17,6 % спостережень, 
відповідно. У дітей з не-GAS тонзилофарин-
гами середній вміст СРБ становив 15,9±1,0 
мг/л, а у хворих із GAS тонзилофарингітами 
– 14,9±0,63 мг/л. Водночас у дітей з не-GAS 
рівень СРБ >16,0 мг/л був у 39,7±5,93 %, а 
>50,0 мг/л – у 26,5±5,35 % випадків. Визна-
чення вмісту СРБ <50,0 мг/л у венозній кро-
ві дітей дало змогу верифікувати нестрепто-
кокову природу захворювання з доволі висо-
кою чутливістю – 73,5 %. Показники місце-
вого запалення та клінічні прояви загальної 
запальної реакції були менш виразними у ді-
тей із не-GAS тонзилофарингітами [25].

Виявлено, що зсуви лейкоцитів у сторону 
нейтрофільної групи визначали важкість пе-
ребігу ГРЗ у дітей. Різка нейтрофілія у поєд-
нанні з незначним лейкоцитозом була харак-
терна для важкого перебігу захворювання із 
вираженою інтоксикацією. У дітей, в яких ін-
фекційний процес супроводжується реактив-
ними змінами нейтрофільної групи, але при 
цьому не зменшувалася кількість еритроци-
тів, захворювання мало сприятливий прогноз. 
Отже, нейтрофільна лейкоцитарна реакція є 
відображенням реактивності організму дити-
ни, а нейтрофільний лейкоцитоз може служи-
ти показником нормальної реактив ності ор-
ганізму [26].

Відомо, що рівень сироваткового про-
кальцитоніну підвищується при бактері-
альних, але не при вірусних інфекціях. Кон-
центрація прокальцитоніну <0,1 нг/мл свід-
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чить про відсутність бактеріального захво-
рювання. Так, із 327 дітей 132 (40,4 %) мали 
рівень прокальцитоніну нижче 0,1 нг/мл. Із 
цих дітей 38 отримували антибіотики. Тобто 
значення прокальцитоніну у сироватці кро-
ві нижче 0,1 нг/мл може бути маркером для 
ідентифікації дітей з ГРВІ, яким лікування ан-
тибіотиками не потрібне [27].

Інфікування дитини – це складний бага-
токомпонентний динамічний процес взає-
модії інфекційних патогенних агентів з орга-
нізмом дитини, що характеризується розви-
тком комплексу типових патологічних реак-
цій та системних функціональних порушень. 
Дослідження показують, що складна взаємо-
дія між респіраторним мікробіомом та імун-
ною відповіддю дитини впливають на патоге-
нез і тяжкість перебігу інфекційних захворю-
вань [28].

Дія інфекційних патогенних факторів 
призводить до розвитку прямих і цитокін-
опо середкованих системних, функціональних 
і метаболічних розладів, що формують основу 
продромального періоду основних проявів ін-
фекційного захворювання. Характерними не-
специфічними метаболічними ознаками, що 
розгортаються в продромальний період і в пе-
ріод виражених клінічних проявів, є зміни біл-
кового гомеостазу: посилення синтезу гепа-
тоцитами і макрофагами гострофазних білків 
(фібриногену, СРБ, церузоплазміну, антигемо-
рального глобуліну, VI і XI факторів коагуля-
ції, антикоагулянтів, альфа-2-макроглобуліну 
тощо). Разом із посиленням синтезу цих по-
зитивних маркерів гострої фази запалення 
відбувається зниження синтезу альбумінів і 
трансферину – негативних маркерів синдро-
му системної запальної відповіді. Поряд із ци-
токінами важливу роль у розвитку системних 
метаболічних і функціональних змін у про-
дромальний період відіграють медіатори ара-
хідонового каскаду [29].

Дихальні шляхи – це складна система ор-
ганів, яка відповідає за обмін кисню і вугле-
кислого газу, а мікробіота дихальних шляхів, 
як вважається, діє, як воротар, який забезпе-
чує стійкість до колонізації респіраторними 
патогенами. Респіраторна мікробіота також 
може брати участь у підтримці гомеостазу 
респіраторної фізіології та імунітету [30].

Дихальні шляхи займають друге місце піс-
ля шлунково-кишкового тракту за площею 
слизової оболонки. Тому розуміння унікаль-
ної природи імунної системи слизової обо-

лонки органів дихання є надзвичайно важли-
вим [31]. Синтез глікопротеїнів, що складають 
основу муцинів, захищаючих слизові оболон-
ки, залежить від рівня вітаміну А, який під-
тримує цілісність епітелію. Наслідком вітамін 
А гіповітамінозу є, зокрема, ураження слизо-
вих оболонок дихальних шляхів: залозистий 
епітелій замінюється на зроговілий внаслі-
док кератинізації. Втрата мукоциліарного епі-
телію дихальних шляхів знижує бар’єрну роль 
слизових оболонок. Також недостатність віта-
міну А знижує продукцію лізоциму та інтер-
феронів, ще більше послаблюючи неспеци-
фічну резистентність організму. Одним із на-
слідків дефіциту А також є послаблення спе-
цифічної резистентності при порушенні роз-
множення, росту та диференціації імуноком-
петентних клітин [32]. Наявність гіповітамі-
нозу А, беручи до уваги залучення вітаміну А 
до синтезу заліза (недостатність якого при-
зводить до зниження кисневої ємності кро-
ві) та синергічну дію вітамінів А і D (актива-
ція рецепторів до кальцитріолу), активно до-
сліджується. Відповідно до зроблених висно-
вків встановлено, що пацієнти з хронічними 
інфекційними захворюваннями частіше, ніж 
загальна популяція, мають серйозний дефі-
цит вітаміну А [33]. 

Рівень вітаміну С у плазмі крові людини 
швидко знижується в умовах фізіологічного 
стресу, включаючи інфекцію. Антиоксидант-
на, протизапальна та імуномодулююча дія ві-
таміну С робить його потенційним терапев-
тичним засобом як для профілактики та по-
легшення перебігу респіраторних інфекцій, 
так і в якості допоміжної терапії [34].

Sun та співавт. (2022) дослідили кореля-
цію рівнів вітамінів A, D та E у сироватці кро-
ві дітей (n=129) з виникненням та розвитком 
рецидивуючих інфекцій дихальних шляхів. 
Спостерігалися помітно нижчі рівні сиро-
ваткового вітамінів A, D та E та індексу гумо-
рального імунітету, включаючи імуноглобу-
ліни (Ig) G, A та M, порівняно з контрольною 
групою (n=50), з очевидним нижчим резуль-
татом у групі з рецидивуючими інфекціями 
Сироваткові рівні вищезазначених показни-
ків у цих дітей були знижені вже в активній 
фазі захворювання. Доведена позитивна ко-
реляція між рівнем вітаміну A та IgA. Водно-
час низький індекс маси тіла (ІМТ), недоно-
шеність, дефіцит досліджуваних вітамінів 
були факторами ризику для рецидивуючого 
перебігу респіраторних захворювань, тоді як 
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активність на свіжому повітрі була захисним 
фактором [35]. 

Отже, окислювальні процеси, що включа-
ють зміщення балансу між активними фор-
мами кисню та їх видаленням є невід’ємною 
частиною метаболізму людини. Інфікуван-
ня респіраторними вірусами, що пов’язане з 
продукцією цитокінів, запаленням, загибел-
лю клітин та іншими патологічними процеса-
ми, може бути спровоковане окислювальним 
стресом, змінами вмісту окремих вітамінів та 
мікроелементів, що створює умови для розви-
тку низки патологічних станів, у тому числі й 
гострих і повторних респіраторних захворю-
вань.

Контроль інфекційних захворювань у ді-
тей залишається складним, враховуючи ве-
лику кількість патогенних мікроорганізмів, 
їхню здатність адаптуватися до змін навко-
лишнього середовища та антимікробної тера-
пії, а також можливості поширення, особли-
во через перенаселеність та інші соціальні де-
термінанти [36].

Сучасна стратегія зі зменшення тягаря 
ГРЗ полягає у профілактиці виникнення ін-
фекцій у здорових дітей та в запобіганні тяж-
ких наслідків у хворих пацієнтів. Профілак-
тичний напрям передбачає передусім широке 
охоплення профілактичним щепленням про-
ти найпоширеніших збудників респіратор-
них захворювань [37]. 

Висновки 
Гострі респіраторні захворювання є най-

поширенішими в структурі загальній за-
хворюваності дітей. ГРЗ – це група захворю-
вань, різних за етіологією та локалізацією 
інфекційно-запального процесу та подібни-
ми механізмами розвитку і значною кількіс-
тю спільних клінічних ознак.

Розпізнавання прихованих механізмів ре-
акції дитячого організму на запальний про-
цес при гострих респіраторних інфекціях за-
лишається у наш час остаточно не виріше-

ною проблемою і подальші дослідження ма-
ють бути спрямовані на визначення ключо-
вих елементів, які беруть участь у регуляції 
запальної відповіді дитячого організму для 
досягнення балансу показників неспецифіч-
ного та специфічного захисту.

Дія інфекційних патогенних факторів 
призводить до розвитку прямих і цитокін-
опосередкованих системних, функціональних 
та метаболічних розладів, що формують осно-
ву продромального періоду основних проявів 
інфекційного захворювання. Характерними 
неспецифічними метаболічними ознаками, 
що розгортаються в продромальний період і 
в період виражених клінічних проявів, є зміни 
білкового гомеостазу: посилення синтезу ге-
патоцитами і макрофагами гострофазних біл-
ків. Разом з посиленням синтезу цих позитив-
них маркерів гострої фази запалення відбува-
ється зниження синтезу альбумінів і транс-
ферину – негативних маркерів синдрому сис-
темної запальної відповіді.

Oкислювальні процеси, що включають 
зміщення балансу між активними форма-
ми кисню та їх видаленням є невід’ємною 
частиною метаболізму людини. Інфікуван-
ня респіраторними вірусами, що пов’язане з 
продук цією цитокінів, запаленням, загибел-
лю клітин та іншими патологічними процеса-
ми, може бути спровоковане окислювальним 
стресом, змінами вмісту окремих вітамінів та 
мікроелементів, що створює умови для роз-
витку низки патологічних станів, у тому чис-
лі й гострих і повторних респіраторних захво-
рювань.

 У терапії ГРЗ застосовують як симптома-
тичне, так і патогенетичне лікування, направ-
лене на зменшення інтенсивності запально-
го процесу, посилення імунної відповіді дитя-
чого організму. Водночас відсутність консен-
сусу в медичній спільноті створює невизначе-
ність у використанні різних способів лікуван-
ня дітей із ГРВЗ, що потребує подальших по-
глиблених досліджень.
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АНТИРЕТРОВІРУСНА ТЕРАПІЯ ТА НЕСПРИЯТЛИВІ 
НАСЛІДКИ НА ВАГІТНІСТЬ У ЖІНОК ІЗ ВІЛ

Туряниця С. М., Корчинська О. О., Шуміліна Т. Р.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», м. Ужгород

Резюме. Вступ. Щороку приблизно 1,3 мільйона жінок, які живуть із вірусом імунодефіциту люди-
ни (ВІЛ) вагітніють, і приблизно 1,1 мільйона (85%) із них отримують антиретровірусну терапію (АРТ) 
під час вагітності.  За відсутності АРТ від 15 до 30% немовлят, народжених жінками з ВІЛ, заражаються 
ВІЛ антенатально або перинатально з додатковою передачею під час грудного вигодовування. Глобаль-
не розширення АРТ призвело до 50% зниження нових перинатальних інфекцій між 2010 (320 000 випад-
ків) і 2022 роками (160 000 випадків) – надзвичайний успіх у сфері охорони здоров’я, хоча все ще не дося-
гає кінцевих глобальних цілей щодо усунення вертикальної передачі.

Мета дослідження. Вивчити інформацію про основні доступні антиретровірусні препарати та їх не-
сприятливі наслідки на перебіг вагітності і результати пологів.

Матеріали та методи. Було використано методи бібліографічного та контент-аналізу літератури, 
порівняльного підходу та синтезу, а також семантичного групування відносно питань антиретровірусної 
терапії та несприятливих наслідків на вагітність. Надано пріоритет великомасштабним, рандомізованим 
контрольованим дослідженням і систематичним оглядам. 

Результати досліджень. Ідеальна схема АРТ під час вагітності залежить від багатьох факторів, вклю-
чаючи фармакокінетику, вірусологічну ефективність, безпеку, побічні ефекти, стійкість до ліків, зруч-
ність дозування, місцеву вартість і доступність. Як зазначено вище, схема АРТ із трьох препаратів є над-
звичайно ефективною для запобігання вертикальній передачі (за рідкісними винятками), і на сьогод-
нішній день не спостерігалося явних відмінностей у профілактиці та ефективності серед загальноприй-
нятих схем [7]. АРТ до та під час вагітності настійно рекомендується для покращення стану здоров’я ма-
тері, плода та дитини.

 Висновки. 1. Основні доступні антиретровірусні препарати за рекомендаціями ВООЗ, Міністерства 
охорони здоров’я та соціальних служб США, Європейського клінічного товариства СНІДу: долутегравір, 
тенофовір, зидовудин, ефавіренз, рилпівірін, долутегравір, лопінавір, ритонавір, атазанавір. 2. Несприят-
ливі наслідки на перебіг вагітності, внаслідок використання антиретровірусної терапії: надмірна вага, 
метаболічний синдром, недостатній приріст ваги, анемія, депресія, суїцидальні думки, психіатричні по-
бічні явища, гестаційний цукровий діабет, ураження печінки, пов’язане з АРТ, непряма гіпербілірубіне-
мія, та ураження нирок. 3. Можливий вплив препаратів на результати пологів і здоров’я дитини, зокрема: 
викидень, внутрішньоутробна загибель плода та мертвонародження, спонтанні передчасні пологи, неве-
ликі для гестаційного віку діти, низька вага при народженні, неонатальна смертність, вроджені аномалії, 
ризики для здоров’я, росту та розвитку нервової системи. 

Ключові слова: антиретровірусна терапія, вагітність, СНІД, ВІЛ.

Antiretroviral therapy and adverse pregnancy outcomes in women with HIV
Turyanytsa S.M., Korchynska O.O., Shumilina T. R.

Abstract. Introduction. Each year, approximately 1.3 million women living with human immunodeϐiciency 
virus (HIV) become pregnant, and approximately 1.1 million (85%) of them receive antiretroviral therapy (ART) 
during pregnancy. In the absence of ART, from 15 to 30% of infants born to women with HIV are infected with HIV 
antenatally or perinatally with additional transmission during breastfeeding. The global scale-up of ART resulted 
in a 50% reduction in new perinatal infections between 2010 (320,000 cases) and 2022 (160,000 cases)– a re-
markable public health success, although still short of the ultimate global goals of eliminating vertical transmis-
sion.

Goal. Learn about the main available antiretroviral drugs and their adverse effects on pregnancy and birth 
outcomes.

Materials and methods. The methods of bibliographic and content analysis of the literature, comparative ap-
proach and synthesis, as well as semantic grouping were used regarding the issues of antiretroviral therapy and 
adverse effects on pregnancy. We prioritized large-scale, randomized controlled trials and systematic reviews. 
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The results. The ideal ART regimen during pregnancy depends on many factors, including pharmacokinet-
ics, virologic efϐicacy, safety, side effects, drug resistance, dosing convenience, local cost, and availability. As 
noted above, the three-drug ART regimen is highly effective in preventing vertical transmission (with rare ex-
ceptions), and to date no clear differences in prevention and efϐicacy have been observed among conventional 
regimens. ART before and during pregnancy is strongly recommended to improve maternal, fetal and child 
health.

Conclusions. 1. The main available antiretroviral drugs according to the recommendations of the WHO, the 
department of Health and Human Services, the European AIDS Clinical Society: dolutegravir, tenofovir, zidovu-
dine, efavirenz, rilpivirine, dolutegravir, lopinavir, ritonavir, atazanavir. 2. Adverse effects on the course of preg-
nancy due to the use of antiretroviral therapy: overweight, metabolic syndrome, insufϐicient weight gain, anemia, 
depression, suicidal thoughts, psychiatric side effects, gestational diabetes, liver damage associated with ART, 
indirect hyperbilirubinemia, and kidney damage. 3. The possible inϐluence of drugs on the results of childbirth 
and the health of the child, in particular: miscarriage, intrauterine death of the fetus and stillbirth, spontaneous 
premature birth, children small for gestational age, low birth weight, neonatal mortality, congenital anomalies, 
health risks, growth and development of the nervous system.

Key words: antiretroviral therapy, pregnancy, AIDS, HIV.

Вступ
Щороку приблизно 1,3 мільйона жінок, 

які живуть із вірусом імунодефіциту люди-
ни (ВІЛ) вагітніють, і приблизно 1,1 мільйона 
(85%) із них отримують антиретровірусну те-
рапію (АРТ) під час вагітності [1,2]. Переваж-
на більшість вагітних, які живуть з ВІЛ, про-
живають у країнах із низьким і середнім рів-
нем доходу [3]. За відсутності АРТ від 15 до 
30% немовлят, народжених жінками з ВІЛ, 
заражаються ВІЛ антенатально або перина-
тально з додатковою передачею під час груд-
ного вигодовування [4]. Знакове дослідження 
Педіатричної групи клінічних випробувань 
СНІДу показало ефективність монотерапії зи-
довудином (ZDV) у матері у зниженні рівня 
вертикальної передачі з 25,5% без монотера-
пії ZDV до 8,3% із нею. Вертикальна передача 
ВІЛ практично усувається в осіб, які не году-
ють грудьми, які мають стійку вірусну супре-
сію (рівень РНК ВІЛ, <50 копій на мілілітр) за 
допомогою трьох препаратів. Схема АРТ, яку 
приймають від зачаття протягом усієї вагіт-
ності [5], та передача через грудне вигодову-
вання є дуже рідкісною через пригнічення ві-
русу в матері від АРТ (<0,2% на місяць груд-
не вигодовування). Глобальне розширення 
АРТ призвело до 50% зниження нових пери-
натальних інфекцій між 2010 (320 000 випад-
ків) і 2022 роками (160 000 випадків) – над-
звичайний успіх у сфері охорони здоров’я, 
хоча все ще не досягає кінцевих глобальних 
цілей щодо усунення вертикальної передачі.

Мета дослідження 
Вивчити інформацію про основні доступ-

ні антиретровірусні препарати та їх несприят-

ливі наслідки на перебіг вагітності і результа-
ти пологів.

Матеріали та методи
Було використано методи бібліографіч-

ного та контент-аналізу літератури, порів-
няльного підходу та синтезу, а також семан-
тичного групування відносно питань анти-
ретровірусної терапії та несприятливих на-
слідків на вагітність. Надано пріоритет вели-
комасштабним, рандомізованим контрольо-
ваним дослідженням і систематичним огля-
дам. 

Результати досліджень
Основні питання стосуються того, які 

схеми антиретровірусної терапії мають най-
кращі профілі безпеки та побічних ефектів 
при застосуванні під час вагітності. Схеми 
АРТ, які наразі рекомендуються під час вагіт-
ності, включають два нуклеозидні інгібітори 
зворотної транскриптази в комбінації з АРТ 
іншого класу [6–8] (класифікуються як «ба-
жані або рекомендовані» або « альтернати-
ва» під час вагітності – табл. 1). Однак через 
відсутність або пізній доступ до даних про 
фармакокінетику та безпечність, пов’язану 
із застосуванням АРТ під час вагітності, ре-
комендації щодо АРТ для вагітних часто від-
стають від рекомендацій для невагітних, які 
живуть із ВІЛ.  Як наслідок, вагітні жінки час-
то отримують застарілі схеми лікування, що 
має згодом несприятливий вплив на вагіт-
ність (табл. 2).
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Таблиця 1
Схеми антиретровірусної терапії (АРТ) для вагітних, які живуть із вірусом 

імунодефіциту людини (ВІЛ) [9]

Настанова

Нуклеозидні
інгібітори
зворотної 

транс криптази

Ненуклеозидні 
інгібітори 
зворотної 

транскриптази

Інгібітори 
іннтегрази

Інгібітори
протеази

Монокло-
нальні 
антитіла

Бажані або реко-
мендовані антире-
тровірусні засоби

Рекомендації ВООЗ 
щодо перинаталь-
ного ВІЛ (2021)

TDF
Емтрицитабін
Ламівудин

Жодного Долутегравір Жодного Жодного

Рекомендації DHHS 
(2023)

TAF
Емтрицитабін

TDF
Ламівудин
Абакавір †

Жодного Долутегравір
Дарунавір-ритонавір 
(600 мг/100 мг двічі 

на день)
Жодного

Рекомендації EACS 
щодо перинаталь-
ного ВІЛ (2022)

TAF (після 14 тиж-
нів вагітності)
Емтрицитабін

TDF
Ламівудин
Абакавір†

Жодного

Долутегравір
Ралтегравір 
(400 мг двічі 
на день)

Дарунавір-ритонавір 
(600 мг/100 мг двічі 

на день)
Жодного

Альтернативні 
варіанти

ВООЗ (2021) Жодного
Низька доза 
ефавіренцу 

(400 мг)
Жодного

Атазанавір–ритонавір
Дарунавір–ритонавір
Лопинавір–ритонавір

Жодного

DHHS (2023) Зидовудин

Ефавіренц
Рилпівірин для 
перорального 
застосування

Ралтегравір Атазанавір–ритонавір Жодного

EACS (2022) Жодного

Ефавіренц
Рилпівірин для 
перорального 
застосування

Жодного Жодного Жодного

Не рекомендовано

DHHS (2023) Жодного Жодного Елвітегравір-
кобіцистат

Дарунавір–кобіцистат
Атазанавір–кобіцистат
Лопинавір–кобіцистат

Жодного

Недостатньо даних, 
щоб рекомендувати 

використання

DHHS (2023) Жодного

Доравірин
Рилпівірин 
внут ріш ньо-
м’язово

Біктегравір
Каботе гравір Жодного Ібалізумаб

DHHS (Th e department of Health and Human Services) – Міністерство охорони здоров’я та со-
ціальних служб США (МОЗСС, США).

EACS (Eu ropean AIDS Clinical Society) – Європейське клінічне товариство СНІДу. 
ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я.
Абакавір не слід застосовувати, якщо HLA-B*57:01 позитивний. Навіть якщо HLA-B*57:01 

негативний, то консультація щодо ризику реакції гіперчутливості все одно потрібна.
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У всіх настановах рекомендована схе-
ма АРТ із трьох препаратів під час вагітнос-
ті з комбінацією двох нуклеозидних інгібіто-
рів зворотної транскриптази (тенофовіру ди-
зопроксилу фумарату [TDF] або тенофовіру 
алафенаміду [TAF] або абакавір, плюс ламі-
вудин або емтрицитабін) і один інгібітор пе-
редачі ланцюга інтегрази (або плюс один ін-

гібітор протеази, або плюс ефавіренз). У біль-
шості випадків жінки, які вже приймають ан-
тиретровірусні препарати, які пов’язані з при-
йнятним профілем побічних ефектів і знижу-
ють вірусне навантаження до невизначених 
рівнів, можуть продовжувати приймати їх 
протягом усієї вагітності, але з більш частим 
вірусологічним спостереженням. 

Таблиця 2 
Несприятливі наслідки вагітності, пов’язані з АРТ [9]

Несприятливі 
результати Режим АРТ Рекомендації

Надмірна вага, 
метаболічний 

синдром
Долутегравір і TAF

Виміряти вагу до вагітності; оцінити інші причини 
збільшення ваги під час вагітності (наприклад, гі-
потиреоз і синдром Кушинга); стежити за вагою і 
тиском під час вагітності; обговорити оптимальний 
набір ваги та способи підтримки адекватної ваги 
під час вагітності за допомогою дієти та фізичних 
вправ; проконсультуватися з питань харчування на 
ранніх термінах вагітності; розглянути можливість 
скринінгу на гестаційний діабет

Недостатній приріст 
ваги

TDF 
(особливо в поєднанні 

з EFV)

Виміряти вагу до вагітності; оцінити інші причи-
ни недостатнього збільшення ваги під час вагітнос-
ті; стежити за вагою і тиском під час вагітності; об-
говорити розумне збільшення ваги під час вагітнос-
ті та способи підтримки адекватної ваги під час ва-
гітності за допомогою дієти та фізичних вправ; про-
консультуйтеся з питань харчування на ранніх тер-
мінах вагітності

Анемія Зидовудин
Оцінити та лікувати інші причини анемії; уника-
ти або припинити прийом зидовудину, якщо анемія 
важка (гемоглобін, <7 г/дл)

Депресія, суїцидаль ні 
думки, психі атрич ні 

побічні явища

EFV, рилпівірін, 
долутегравір

Рекомендується регулярний скринінг та лікуван-
ня пренатальної та післяпологової депресії; про-
консультуватися з фахівцем з приводу розладів на-
строю

IUGR, SGA та низька 
вага при народженні

інгібітори протеази 
(особливо лопінавір-

ритонавір); EFV–FTC–TDF

Оцініть інші причини ЗВУР; виконувати оцінки рос-
ту плода з вимірюванням висоти дна та УЗД

Гестаційний 
цукровий діабет

АРТ на основі інгібіторів 
протеази 

(лопінавір-ритонавір)

Розгляньте можливість скринінгу в першому триме-
стрі з оральним тестом на толерантність до глюко-
зи, особливо якщо присутні додаткові фактори ри-
зику діабету (наприклад, історія гестаційного діабе-
ту, ожиріння, відома історія непереносимості глю-
кози або сімейний анамнез); в іншому випадку пе-
ревірте відповідно до національних інструкцій

Ураження печінки, 
пов’язане з АРТ

АРТ на основі інгібіторів 
протеази та ненуклеозид-
них інгібіторів зворотної 

транскриптази

Виключити інші причини порушення функції печін-
ки; проводити серійний моніторинг функції печінки 
під час вагітності

Непряма 
гіпербілірубінемія Атазанавір Врахуйте фармакогеноміку алеля UGT1A1*28 
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Передчасні пологи Лопінавір-ритонавір, 
EFV у комбінації з TDF

Оцініть інші причини передчасних пологів; запро-
вадити заходи щодо запобігання передчасним поло-
гам; уникати початку лопінавіру-ритонавіру з АРТ 
на основі тенофовіру; використовуйте дарунавір-
ритонавір або атазанавір-ри то навір, якщо показана 
АРТ на основі інгібіторів протеа зи

Ураження нирок, 
пов’язане з ДРТ

Схема на основі 
тенофовіру

Оцініть інші причини ниркової дисфункції; контро-
лювати роботу нирок під час вагітності; при погір-
шенні функції нирок розгляньте можливість пере-
ходу з тенофовіру на альтернативний засіб

*EFV позначає ефавіренц, FTC - емтрицитабін, IUGR - внутрішньоутробне обмеження росту та 
SGA - малий для гестаційного віку.

Несприятливі результати для плода та 
пологів

За винятком вроджених аномалій, неспри-
ятливі наслідки пологів (втрата плода, перед-
часні пологи, внутрішньоутробна затримка 
розвитку, малий для гестаційного віку та низь-
ка вага при народженні) приділяють значно 
менше уваги, ніж профілактиці передачі ВІЛ, 
незважаючи на великий вплив цих результатів 
на населення. Передчасні пологи можуть спри-
чинити погані наслідки для здоров’я і розви-
тку та є основною причиною смерті дітей ві-
ком до 5 років у всьому світі [9]. Низька вага 
при народженні також є важливим предикто-

ром дитячої смертності в регіонах із низьким 
рівнем доходу. 

В епоху до АРТ, ВІЛ-інфіковані люди мали 
гірші результати пологів, ніж неінфіковані: вдві-
чі частіше передчасні пологи, низька вага при 
народженні й мертвонародження [10].  Хоча ре-
зультати пологів кращі у вагітних з ВІЛ, які отри-
мують АРТ, ніж у тих, хто не отримує АРТ, кон-
кретні несприятливі результати вагітності від-
різняються залежно від схеми. На рисунку 1 по-
казано кілька запропонованих механізмів роз-
витку передчасних пологів і показників низької 
ваги при народженні у вагітних з ВІЛ, які отри-
мують АРТ на основі інгібіторів протеази.

Рис. 1. Можливі механізми несприятливих наслідків плода та пологів у вагітних, які живуть із вірусом 
імунодефіциту людини (ВІЛ), які отримують інгібітори протеази.

Дані щодо низьких рівнів прогестерону отримані від Papp та ін. [11], АРТ позначає антире-
тровірусну терапію, ТДФ- тенофовіру дизопроксилу фумарат.

Продовження табл. 2
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Викидень
Дані про викидень (ранню втрату пло-

да, зазвичай до 20 тижнів вагітності) обмеже-
ні. Багато викиднів не виявляються, про біль-
шість не повідомляють у клінічних умовах і 
обсерваційних дослідженнях, і важко визна-
чити вплив АРТ на частоту викиднів у ран-
домізованих дослідженнях. Більшість вагіт-
них, які живуть з ВІЛ, уже отримують АРТ під 
час зачаття (замість початку АРТ під час вагіт-
ності), що ідеально підходить для загально-
го здоров’я матері та запобігання вертикаль-
ній передачі. Багатоцентрове міжвідомче до-
слідження ВІЛ у жінок (WIHS) показало ниж-
чий ризик викидня для тих, хто отримує АРТ, 
ніж для тих, хто її не отримує [12]. Серед вагіт-
них, які отримують АРТ у когорті WIHS, було 
зареєстровано нижчу частоту викиднів при 
АРТ на основі інгібітора протеази, ніж при за-
стосуванні одного нуклеозидного інгібітора 
зворотної транскриптази або без АРТ. Нав-
паки, дані дослідження Promoting Maternal 
and Infant Safety Everywhere (PROMISE) пока-
зали, що люди, які завагітніли під час АРТ (пе-
реважно на основі інгібіторів протеази), мали 
більше шансів викидню або мертвонароджен-
ня, ніж ті, хто почав отримувати АРТ під час 
вагітності [13,14]. 20% жінок, які завагітні-
ли під час АРТ у дослідженнях групи клініч-
них досліджень СНІДу (ACTG) [15] і 37% тих, 
хто завагітнів під час АРТ у когорті WIHS [12] 
мали ранню втрату плода. Загалом, вплив АРТ 
у першому триместрі на викидень залишаєть-
ся незрозумілим. Потрібні додаткові висо-
ко якісні дані, особливо для порівняння схем 
АРТ. Найголовніше, що переваги безперервної 
АРТ для матері та дитини переважають ризик 
викидня.

Внутрішньоутробна загибель плода та 
мертвонародження

Метааналіз досліджень періоду до АРТ 
показав вищі показники мертвонародження 
(пізня втрата плода, як правило, на 20 тижні 
вагітності або після неї) серед людей, які жи-
вуть із ВІЛ, ніж серед тих, хто не має ВІЛ (від-
носний ризик, 1,7; 95% довірчий інтервал [ДІ], 
від 1,1 до 2,7) [10]. Подальші дослідження по-
казують, що АРТ матері під час вагітності зни-
жує, але не усуває надмірний ризик мертво-
народження порівняно з ризиком серед осіб, 
які не живуть з ВІЛ [16,17]. Рівень мертвона-
роджуваності може відрізнятися залежно від 
режиму АРТ матері, часу прийому АРТ під час 
вагітності та статус ВІЛ-інфекції матері, і в ба-

гатьох дослідженнях не вдалося належним 
чином контролювати потенційні змінні, що 
впливають на взаємодію.

Високі показники мертвонародження 
спо терігалися в ранніх дослідженнях осіб, які 
за ва гітніли під час АРТ (наприклад, 6,3% при 
АРТ на основі невірапіну [NVP]). Незважаючи 
на ці обнадійливі висновки, повідомляється, 
що рівень мертвонароджуваності все ще ви-
щий серед людей, які живуть з ВІЛ і отриму-
ють EFV–3TC–TDF, ніж серед людей без ВІЛ у 
деяких дослідженнях [18,19]. Проте рівень 
мертвонародження нижчий при переході на 
схеми, що містять ефавіренз (EFV) або долу-
тегравір (DTG) у поєднанні з ламівудином 
(3TC) або емтрицитабіном (FTC) плюс тено-
фовіру дизопроксилу фумарат (TDF) (діапа-
зон 2 до 5%).

Взаємозв’язок між часом початку АРТ і 
мертвонародженням є невизначеним і може 
залежати від схеми. Два великі когортні дослі-
дження (одне в Ірландії та Сполученому Коро-
лівстві та одне в Малаві), в яких взяли участь 
понад 18 000 жінок, які живуть із ВІЛ, не по-
казали зв’язку між часом АРТ (до або після за-
чаття) і мертвонародженням [20]; велике об-
серваційне дослідження, проведене в Ботсва-
ні, також не виявило такого зв’язку [21]. На-
впаки, дані меншого дослідження PROMISE 
показали, що мертвонародження частіше тра-
пляються у осіб, які завагітніли під час прийо-
му АРТ, ніж у тих, хто не отримував АРТ на мо-
мент зачаття, без істотних відмінностей від-
повідно до схеми АРТ [14]. 

Спонтанні передчасні пологи
Дані за період до АРТ показали, що жін-

ки, які живуть із ВІЛ, мали більш ніж удві-
чі більший ризик передчасних пологів (на 
<37 тижні вагітності), ніж люди без ВІЛ 
(21,1% проти 9,4%, P<0,001). З прогресом 
у АРТ лікування ВІЛ під час вагітності, зда-
ється, частково зменшує цей надмірний ри-
зик [22], але зниження ризику залежить 
від схеми АРТ. Більшість (але не всі) дослі-
джень показали, підвищений ризик перед-
часних пологів за схеми АРТ на основі ло-
пінавіру та ритонавіру [23]. Частота перед-
часних пологів (на <34 тижні вагітності ) та-
кож збільшився при застосуванні лопінаві-
ру–ритонавіру–3TC–TDF порівняно з лопіна-
віру–ритонавіру–3TC–ZDV у рандомізовано-
му дослідженні PROMISE, у якому викорис-
товувалися підвищені дози лопінавіру та ри-
тонавіру в третьому триместрі [24].
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У рандомізованому дослідженні IMPAACT 
2010/VESTED, яке порівнювало три схеми 
АРТ, розпочатих під час вагітності, показники 
передчасних пологів були найнижчими при 
TAF–DTG–FTC, найвищими при EFV–FTC–TDF 
і проміжними при DTG–FTC–TDF[18]. У двох 
рандомізованих дослідженнях EFV–FTC–TDF 
під час вагітності, одне порівнювало цю схе-
му з АРТ на основі інгібіторів інтегрази, що 
містить DTG (дослідження dolphin-2) [25] та 
інше порівнює схему лікування з ралтегра-
віром (RAL; показники передчасних пологів 
були подібними, хоча TAF не використовував-
ся в цих дослідженнях).

Вплив часу початку АРТ (до або після за-
чаття) на передчасні пологи також невідо-
мий. Деякі дослідження показали підвище-
ний ризик передчасних пологів серед ва-
гітних, які почали приймати АРТ до зачат-
тя [26,27], тоді як інші дослідження не по-
казали збільшення ризикy. Як зазначалося 
вище, такі асоціації можуть виникати через 
упередження, тому АРТ рекомендована всім 
людям, які живуть з ВІЛ, у тому числі тим, 
хто намагається завагітніти, i які стурбова-
ні передчасними пологами.

Невеликі для гестаційного віку та низь-
кої ваги при народженні

Як і з іншими несприятливими наслідка-
ми пологів, новонароджені з малим для геста-
ційного віку (маса при народженні, <10-й про-
центиль) або з низькою вагою (<2500 г) час-
тіше трапляються серед нелікованих осіб, які 
живуть з ВІЛ, ніж серед осіб без ВІЛ [10]. Мета-
аналіз 34 когортних досліджень показав, що 
режими на основі інгібіторів протеази були 
пов’язані з підвищеним ризиком наслідків 
для малого гестаційного віку порівняно зі схе-
мою АРТ без інгібіторів протеази.

Неонатальна смертність
Смертність новонароджених (рівень 

смер т  ності протягом 28 днів після народжен-
ня) змінюється залежно від схеми АРТ, яку ма-
тір приймала під час вагітності. У дослідженні, 
про веденому в Ботсвані за участю приблизно 
11000 вагітностей, неонатальна смертність 
була вищою при АРТ на основі лопінавіру-
ритонавіру або ZDV–3TC–NVP і нижчою при за-
стосуванні EFV–TDF–FTC [19]. Механізми цих 
відмінностей у неонатальній смертності ще 
невідомі [18]. У рандомізованому дослідженні 
PROMISE рання неонатальна смерть трапля-
лася частіше при застосуванні TDF–FTC–лопі-
навір–ритонавір, ніж при застосуванні ZDV–

3TC–лопінавір–ритонавір (у 4,4% вагітностей 
проти 0,6%, P=0,001 ), переважно у плодів, на-
роджених до 34 тижнів вагітності, порівняно 
з плодами, народженими між 34 і 37 тижнями 
вагітності (27% проти 3,3%, P<0,001).

Вроджені аномалії
Для виявлення зв’язку між впливом ліків 

під час вагітності та вродженими вадами роз-
витку потрібен аналіз даних великої кількос-
ті осіб, які вживали ліки під час ранньої ва-
гітності. Справжні тератогени трапляються 
дуже рідко, незважаючи на загальну увагу до 
потенційної тератогенності ліків.

Дані Антиретровірусного реєстру вагіт-
них та European Pregnancy and Pediatric HIV 
Cohort Collaboration виключають підвищен-
ня початкового ризику народження дефектy 
у 2 рази або вище для більшості затвердже-
них антиретровірусних препаратів. Інші ве-
ликі дослідження показали подібну поши-
реність основних вроджених аномалій серед 
учасників, які почали АРТ у першому триме-
стрі, і тих, хто розпочав АРТ пізніше під час ва-
гітності [28]. 

 Занепокоєння щодо можливого збіль-
шення дефектів нервової трубки за допомо-
гою AРТ на основі DTG від системи нагляду за 
народженням у Ботсвані вперше було повідо-
млено у 2019 році [29]. Проте, оскільки було 
проаналізовано більше даних, поширеність 
дефектів нервової трубки під час периконцеп-
ційного впливу DTG знизилася і зараз подібна 
до такої в загальній популяції [30].  

Ризики для здоров’я, росту та розвитку 
нервової системи

Немовлята, які не заражаються ВІЛ, не-
зважаючи на те, що вони були народжені ВІЛ-
інфікованими матерями, мають вищий ри-
зик захворювання та смерті, ніж немовлята, 
які не були заражені ВІЛ. Однак цей надлиш-
ковий ризик суттєво зменшується за допо-
могою АРТ матері та грудного вигодовуван-
ня в умовах обмежених ресурсів [31]. Діти, 
які зазнали контакту з ВІЛ, але неінфіковані, 
схильні до ризику порушення росту, включа-
ючи затримку росту (зріст або довжина для 
віку нижче середнього), недостатню вагу та 
виснаження [32]. 

Більшість досліджень показали схожі ре-
зультати постнатального розвитку нервової 
системи у дітей, які були заражені ВІЛ, але 
не інфікованих, і дітей, які не були заражені 
ВІЛ [33]. Крім того, більшість досліджень не 
змогли знайти причинно-наслідкові зв’язки 
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між прийомом АРТ матері та слабким нерво-
вим розвитком у дітей, які зазнали впливу, 
але не були інфіковані [34,35]. Деякі винят-
ки включають можливий зв’язок між вну-
трішньоутробним впливом EFV та мікроце-
фалією, неврологічними станами [36], та по-
рушення в певних сферах розвиткy [37] та 
між атазанавіром, ритонавіром і нижчими 
мовними та соціально-емоційними показни-
ками [38]. 

Несприятливі наслідки для здоров’я 
матері

Профіль побічних ефектів більшості ліків 
подібний у вагітних і невагітних. 

Збільшення ваги й метаболічні усклад-
нення під час вагітності

У невагітних з АРТ, що включає інгібітори 
передачі ланцюга інтегрази, такі як DTG і RAL, 
особливо в поєднанні з TAF, несприятливі на-
слідки пов’язані зі збільшенням ваги, ніж АРТ 
з EFV–3TC–TDF або EFV–FTC–TDF [39]. Серед 
невагітних збільшення ваги є найбільшим у 
темношкірих людей та осіб із низьким рівнем 
CD4 перед лікуванням і високим вірусним на-
вантаженням [40]. Великі обсерваційні дослі-
дження в Ботсвана показали, що хоча люди, 
які почали АРТ на основі DTG під час вагіт-
ності, набрали більше ваги, ніж ті, хто розпо-
чав АРТ на основі EFV, жодна група не набра-
ла такої ваги під час вагітності, як особи без 
ВІЛ [41,42]. Збільшення ваги під час вагітнос-
ті та після пологів було більшим зі схемами на 
основі DTG і RAL, ніж зі схемами на основі EFV 
(у поєднанні з TDF) [43]. Рандомізоване до-
слідження IMPAACT 2010/VESTED також вия-
вило більший приріст ваги при АРТ на основі 
DTG, яку розпочали під час вагітності, зокре-
ма в поєднанні з TAF.

Гестаційний і прегестаційний діабет
Вагітність пов’язана з підвищеною ре-

зистентністю до інсуліну та непереносиміс-
тю глюкози. Нещодавній мета-аналіз дослі-
джень за участю невагітних показав відмін-
ності у впливі різних схем АРТ на основі інгі-
біторів протеази на початок діабету [44]. У ба-
гатоцентровому дослідженні за участю 1407 
вагітних, які живуть з ВІЛ, поширеність гес-
таційного діабету становила 4,6% при АРТ 
на основі інгібіторів протеази, розпочатій 
на ранніх термінах вагітності, у порівнянні з 
1,7% при інших схемах АРТ. 

Ризик спостережуваного гестаційного 
діабету був фактично нижчим при АРТ на 

основі DTG, ніж при EFV на основі АРТ у про-
спективному когортному дослідженні вагіт-
ності в Ботсвані [45]. Потрібні додаткові до-
слідження та скринінг гестаційного діабету 
у вагітних, які живуть із ВІЛ та отримують 
АРТ.

Гіпертонічні розлади вагітності
У більшості досліджень АРТ не асоціюва-

лася з підвищеним ризиком гіпертензивних 
розладів під час вагітності (гестаційна гіпер-
тензія, хронічна гіпертензія, синдром HELLP 
[гемоліз, підвищений рівень печінкових фер-
ментів і низька кількість тромбоцитів] і пре-
еклампсія), включаючи мета-аналіз 28 дослі-
джень 2019 року показав підвищений ризик 
гіпертонічних розладів, особливо з препара-
тами лопінавір–ритонавір та індинавір–рито-
навір [46]. Наглядові дослідження в Ботсвані 
показали можливий зв’язок початкової ваги 
до вагітності та збільшення ваги під час вагіт-
ності з гіпертензивними розладами вагітнос-
ті в осіб, які отримують АРТ на основі ДТГ [42]. 
Наразі недостатньо доказів, щоб рекомен-
дувати профілактичну терапію (наприклад, 
низькі дози аспірину) для зменшення ризику 
прееклампсії у вагітних з ВІЛ, які отримують 
АРТ і не мають інших відомих факторів ризи-
ку прееклампсії.

Токсичний вплив АРТ на ниркові ка-
нальці

Дані досліджень за участю невагітних 
показали зв’язок між АРТ і нирковою дис-
функцією з легким або помірним оборотним 
зниженням швидкості клубочкової фільтра-
ції [18]. Однак клінічно значущі токсичні 
ефекти TDF на нирки дуже рідко трапляють-
ся у молодих, здорових людей, включаючи 
вагітних.

Пошкодження печінки, викликане АРТ
Інгібітор протеази атазанавір пов’язаний 

із непрямою гіпербілірубінемією внаслідок ін-
гібування уридиндифосфатглюкуронілтранс-
ферази. У великій французькій когорті вагіт-
них, які живуть із ВІЛ, серйозне підвищення 
рівня печінкових ферментів розвинулося у 
2%. Ризик підвищення рівня печінкових фер-
ментів був нижчим при схемах на основі нену-
клеозидних інгібіторів зворотної транскрип-
тази, ніж при схемах на основі інгібіторів про-
теази. Слід розглянути загальні тести для діа-
гностики, лікування та моніторингу побічних 
ефектів, пов’язаних з АРТ під час вагітності 
(табл. 3).
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Таблиця 3
Загальні тести для діагностики, лікування та моніторингу побічних ефектів, 

пов’язаних з АРТ під час вагітності [12]

Тест Терміни вагітності Переваги Недоліки

Біохімічні методи

Неінвазивне 
пренатальне 

тестування, ДНК 
плода

Виконується на >10 тижнів 
вагітності

Висока чутливість скри-
нінгу анеуплоїдії для ви-
явлення вроджених ано-
малій (трисомії 21, 18 і 
13) у всіх триместрах ва-
гітності; точність вияв-
лення >98%

Не є діагностичним, тому паці-
єнтам із позитивним результа-
том скринінгу рекомендовано 
подальше тестування (напри-
клад, біопсія ворсин хоріону, ам-
ніоцентез); біопсія ворсин хо-
ріона та амніоцентез можуть 
бути пов’язані з ризиком пери-
натальної передачі ВІЛ, якщо ві-
русне навантаження не пригні-
чується

Аналіз 
сироватки крові 

в першому 
триместрі 

(PAPP-A, вільний 
бета hCG)

Виконується при довжині від 
тім’я до горба 45–84 мм

Низький рівень РАРР-А 
(<0,4 мм) може передба-
чити несприятливі 
результати, включаючи 
прееклампсію, ЗВУР та 
мертвонародження

Обмежена чутливість і специ-
фічність скринінгу вроджених 
аномалій; інтерпретувати разом 
із зображенням потиличної про-
зорості

HLA-B*5701 Виконується перед введен-
ням абакавіру

Цінний генетичний тест 
для запобігання реак-
цій гіперчутливості, 
пов’язаних з абакавіром

Тестування на абакавір часто 
недоступне; 

Загальний 
аналіз крові

Виконується на початку АРТ 
або на початку допологового 
догляду, на 28–36 тижні вагіт-
ності та при підозрі на анемію 
(особливо зі схемами на осно-
ві зидовудину)

Корисно для діагности-
ки та моніторингу ане-
мії, лейкопенії, тромбо-
цитопенії та інших цито-
пеній і цитозу під час ва-
гітності в осіб, які отри-
мують АРТ

На результати можуть вплинути 
зневоднення, прееклампсія; до-
даткове тестування або обсте-
ження необхідні у випадках ане-
мії та тромбоцитопенії для ви-
ключення інших потенційних 
причин

Комплексна 
метаболічна 
панель або 

базова метабо-
лічна панель із 
тестами функції 

печінки

Виконується на початку АРТ 
або на початку допологово-
го догляду та протягом 2–4 
тижнів після початку або змі-
ни АРТ, з перевірками кожні 
3 місяці після цього або за по-
треби

Скринінг та діагности-
ка ускладнень печінки та 
нирок, пов’язаних з АРТ 
під час вагітності

Додаткове тестування (напри-
клад, протромбіновий час, між-
народне нормалізоване співвід-
ношення), необхідне для допо-
внення комплексної або осно-
вної метаболічної панелі для ді-
агностики та лікування печінко-
вої дисфункції або ураження; 

Скринінг глюко-
зи на цукровий 
діабет на основі 
протоколів для 
окремих країн

Виконується в першому чи на 
початку третього триместру 
або в обох (зі старими інгібі-
торами протеази)

Рання діагностика діабе-
ту під час вагітності по-
кращує материнські та 
неонатальні результати 
у вагітних людей, які жи-
вуть з ВІЛ

Скринінг на цукровий діабет 
двічі під час вагітності (перший 
і третій триместр).

Біофізичні методи

Ультразвукове 
дослідження 
потиличної 
прозорості 
першого три -

местру

Виконується при довжині від 
тім’я до горба 45–84 мм

Приблизно 75% чутли-
вість скринінгу на син-
дром Дауна

Необхідно інтерпретувати ра-
зом з аналітами сироватки пер-
шого триместру для прогнос-
тичної оцінки; 5% хибнопози-
тивних результатів при скринін-
гу на синдром Дауна
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Анатомічне 
дослідження 

плода (ІІ рівень) 
УЗД

Бажано проводити на 18–24 
тижнях вагітності, але можна 
проводити в будь-який час під 
час вагітності

Корисно для діагностики 
аномалій плода, проблем 
росту, аномалій амніо-
тичної рідини, плаценти 
та пуповини

Може бути важко завершити, 
особливо у пацієнтів із ожирін-
ням і з розвиненою (>24 тижні) 
вагітністю

Доплерографія 
(артерія пупови-
ни, середня 

мозкова артерія)

Виконується при діагности-
ці ЗВУР, після підтвердження 
життєздатності плода

Раннє виявлення змін у 
кровотоці плода, покра-
щує спостереження за 
плодом.

Корисність допплерометрії ар-
терії пуповини для ускладнень 
вагітності, крім ЗВУР, не вста-
новлена

Серійні соногра-
ми росту, 
фетальне 
нестресове 
тестування, 
біофізичний 
профіль

Виконується після підтвер-
дження життєздатності пло-
да у вагітних із супутніми 
ускладненнями у матері чи 
плода або діагнозом ЗВУР, із 
сонограмою, отриманою кож-
ні 2–4 тижні для оцінки рос-
ту плода

Рання діагностика ано-
малій серцевого ритму 
плода посилює спостере-
ження за плодом, змінює 
час пологів і покращує 
результати для плода

Рекомендується мінімум 2 тиж-
ні між сонограмами росту плода, 
щоб зменшити властиві варіації 
ультразвукових вимірювань

Продовження табл. 3

Перинатальна депресія
Люди, які живуть із ВІЛ, частіше мають 

симптоми депресії під час вагітності та в піс-
ляпологовому періоді, ніж ті, хто не інфіко-
ваний ВІЛ [47]. Перинатальну депресію у лю-
дей, які живуть із ВІЛ, пов’язують із збільшен-
ням суїцидальних думок, самоушкодженням, 
гестаційним діабетом та передчасними по-
логами, а також із низькою вагою при наро-
дженні та когнітивними проблемами у їхніх 
дітей [48]. Деякі антиретровірусні препарати 
(наприклад, EFV та, рідше, рилпівірин і DTG) 
пов’язані з ризиком депресії та суїцидальних 
думок. 

Обговорення. Відомі переваги АРТ у ва-
гітних з ВІЛ, для оптимізації здоров’я матері, 
дитини та запобігання передачі ВІЛ немовля-
ті явно переважають потенційні несприятливі 
наслідки. Новіші схеми АРТ пов’язані з кращи-
ми результатами вагітності, ніж старіші анти-
ретровірусні препарати. З цих причин вагіт-
ним слід розпочинати або продовжувати лі-
кування з бажаних або альтернативних схем 
АРТ, які призводять до адекватного пригні-
чення вірусу та пов’язані з прийнятним про-
філем несприятливих ефектів. Дані щодо біль-
шості нових схем АРТ залишаються обнадій-
ливими, але фармаконагляд слід підтримува-
ти. Хоча особливих занепокоєнь немає, поточ-
ні дані про безпеку дарунавіру-ритонавіру під 
час вагітності обмежені, а дані про фармакокі-
нетику та безпеку біктегравіру, доравірину та 
нещодавно ліцензованих ін’єкційних препара-
тів тривалої дії каботегравіру та рилпівірину 
ще більш обмежені. Потрібні ранні (включа-
ючи попередні ліцензійні) фармакокінетич-

ні дослідження та обмежені дослідження без-
пеки нових антиретровірусних препаратів під 
час вагітності, щоб пацієнткам і постачальни-
кам не доводилося роками чекати отримання 
достатньої кількості даних, щоб інформува-
ти про використання нових препаратів проти 
ВІЛ під час вагітності. Тим часом клініцистам 
слід продовжувати спостерігати за вагітними 
жінками, які живуть з ВІЛ, на предмет можли-
вих ускладнень під час вагітності та спостері-
гати за ними та доглядом за дітьми.

Проблеми дослідження. АРТ під час ва-
гітності залишається в нашому розумінні по-
вністю нез’ясованим питанням, особливо 
вплив терапії на вагітність. Найбільшим об-
меженням є те, що дослідження вагітності 
або не проводяться взагалі, або завершують-
ся через роки після реєстрації препарату. Ана-
ліз впливу часу початку АРТ під час вагітнос-
ті чутливий до упередженості відбору, і в об-
серваційних дослідженнях часто недостатньо 
контролюються фактори, що спотворюють 
дані. Щоб виявити відмінності, необхідна ве-
лика кількість курсів АРТ. Показники неспри-
ятливих наслідків пологів помітно відрізня-
ються залежно від групи населення, періодів 
часу та умов, що робить порівняння склад-
ним для інтерпретації в обсерваційних дослі-
дженнях. Крім того, термін вагітності не мож-
на точно визначити за відсутності УЗД плода.

 
Висновки
1. Основні доступні антиретровірусні пре-

парати за рекомендаціями ВООЗ, Міністер-
ства охорони здоров’я та соціальних служб 
США, Європейського клінічного товариства 
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СНІДу: долутегравір, тенофовір, зидовудин, 
ефавіренз, рилпівірін, долутегравір, лопіна-
вір, ритонавір, атазанавір. 

2. Несприятливі наслідки на перебіг ва-
гітності внаслідок використання антире-
тровірусної терапії: надмірна вага, метабо-
лічний синдром, недостатній приріст ваги, 
анемія, депресія, суїцидальні думки, психіа-
тричні побічні явища, гестаційний цукровий 
діабет, ураження печінки, пов’язане з АРТ, 

непряма гіпербілірубінемія та ураження ни-
рок. 

3. Можливий вплив препаратів на резуль-
тати пологів і здоров’я дитини, зокрема: ви-
кидень, внутрішньоутробна загибель пло-
да та мертвонародження, спонтанні перед-
часні пологи, невеликі для гестаційного віку 
діти, низька вага при народженні, неонаталь-
на смертність, вроджені аномалії, ризики для 
здоров’я, росту та розвитку нервової системи.
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системі СІ.

Повний обсяг (текст разом з таблицями, рисунками і підписами до них, резюме двома мовами 
з ключовими словами та переліком літератури) експериментальної, клінічної статті не повинен 
перевищувати  27000 знаків з пробілами (~13 сторінок), оглядової – 50000 знаків (~24 сторінок), 
мініогляду –  25000 знаків (~12 сторінок); короткого повідомлення – 12000 знаків (~6 сторінок).   

Окремим файлом потрібно навести відомості про авторів двома мовами (українською, англійською): 
прізвища, імена, по батькові, назви і поштові адреси установ, де виконано роботу; навести контактні 
телефони та електронну пошту відповідального автора для листування. 

У разі одержання рукописів, які не відповідають вимогам та тематиці збірника, редакція залишає 
за собою право їх не приймати, про що повідомляє відповідальному автору електронною поштою.

Редакція залишає за собою право на стилістичну правку рукопису. 
Після макетування прийнятої до друку статті відповідальному автору електронною поштою 

надсилають коректуру для остаточного узгодження. Автор має надіслати свої виправлення (зазначивши 
сторінку, абзац, рядок, де слід зробити виправлення) або про їх відсутність протягом трьох робочих 
днів з дати відправлення листа редакцією журналу.

Якщо редакція журналу не отримує авторської відповіді протягом трьох робочих днів, статтю 
друкують у незміненому вигляді (подальші виправлення з боку автора неможливі).

При публікації статей редакція керується датою надходження останнього варіанта!
Після виходу статті в друкованому вигляді відповідальному автору електронною поштою 

надсилають остаточний pdf-файл статті.
Редакція повідомляє авторів, що вони несуть повну персональну відповідальність за автентичність 

змісту статей (достовірність інформації у статтях, точність назв, статистичних даних, прізвищ та 
цитат).

З метою уникнення плагіату просимо авторів дотримуватись етики наукового цитування.



Процес рецензування
1. Всі рукописи, що подані в журнал мають пройти два рівня рецензування: зовнішні та внутрішні.
2. В особливих випадках статті можуть переглянути додатково (в тому числі статистичну та 

методичну перевірку).
Структура статті
Стаття схематично подається в такому порядку по вертикальній лінії: УДК, назва статті, ініціали та 

прізвища автора (-ів), назва установи та поштова адреса, де було виконано роботу, електронна адреса 
для листування, резюме і ключові слова, вступ, мета дослідження, матеріали та методи, результати 
досліджень, висновки, література, REFERENCES.

Резюме і ключові слова (українською та англійською мовами). Для експериментальних, клінічних 
робіт резюме має бути структуроване і обов’язково містити слова: Вступ, Мета, Методи, Результати, 
Висновки, Ключові слова (не менше 3 та не більше 8).

Обсяг – не менше 0,5 сторінки.
Оформлення літератури
1. Список використаних джерел (література) розміщується в кінці статті після основного тексту, 

наведений мовою оригіналу, відповідно до вимог стилю Ванкувер незалежно від наявності в ньому 
англомовних джерел.

2. Джерела нумеруються та організовуються в порядку згадування в тексті. Це означає, що перше 
джерело, яке згадується в тексті, отримує номер [1], друге джерело - [2] і так далі.

3. В списку цитованих джерел використовуються квадратні дужки для позначення номерів дже-
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4. Розділ REFERENCES подається повністю окремим блоком, повторюючи список літератури. 
Назви журналів, видавництв монографій, книг тощо на кирилиці описуються на латиниці (трансліте-
руються латинськими літерами).  

5. У REFERENCES потрібно дотримуватись наступної структури бібліографічних посилань:
• ПІБ авторів (транслітерація);
• назва статті у варіанті, що транслітерується, і переклад назви статті англійською мовою в 
квадратних дужках [ ];

• назва джерела (транслітерація) і переклад назви джерела англійською мовою [ ];
• вихідні дані з позначеннями англійською мовою або лише цифрові (останнє - залежно від 
вживаного стандарту опису).

6. Назви журналів, видавництв монографій, книг тощо на кирилиці описуються на латиниці 
(транслітеруються латинськими літерами) із зазначенням мови оригіналу, наприклад: [in Ukrainian]. 

6. Джерела журналів, монографій, книг латиницею НЕ ПОТРІБНО транслітерувати.
Книги 
Автор. (Рік публікації). Назва книги транслітерована [Назва книги англійською мовою]. Місто, 

Держава: Видавництво
Періодичні видання (журнали, збірники наукових праць, матеріали конференцій) 
Автор. (Дата публікації). Назва статті транслітерована [Назва статті англійською мовою]. Назва 
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Автор. (Дата публікації). Назва матеріалу транслітерована [Назва матеріалу англійською мовою]. 
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Список літератури:
Ілляшенко СМ., Ступіна ЮС. Комунікаційна ефективність web-технологій у маркетингу науково-
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Illiashenko SM., Stupiina YuS. Komunikatsiina efektyvnist web-tekhnolohii u marketynhu naukovo-osvitnikh 
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Marketynh i menedzhment innovatsii – Marketing and Management of Innovations.2012; 1: 69-78 [in Ukrainian].

На сайті http://ukrlit.org/transliteratsiia можна безоплатно скористатися програмою транслітерації 
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carried out, email address for correspondence, summary and key words, introduction, purpose of the study, 
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