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КОРЕКЦІЯ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ОЗНАК ПОРУШЕНЬ СКРОНЕВО-НИЖНЬОЩЕЛЕПНОГО СУГЛОБУ  
У ВІЙСЬКОВОСЛУЖБОВЦІВ З ПОСТТРАВМАТИЧНИМ СТРЕСОВИМ РОЗЛАДОМ  

ЗАСОБАМИ ФІЗИЧНОЇ ТЕРАПІЇ

У сучасних умовах збройної агресії проти України серед військовослужбовців суттєво зросла поширеність дисфунк-
цій скронево-нижньощелепного суглоба (СНЩС), що обумовлено високим рівнем посттравматичного стресового розла-
ду (ПТСР) та супутніми психофізіологічними змінами. СНЩС-дисфункції у військових часто залишаються недіагносто-
ваними, погіршуючи якість життя та функціональну спроможність.

Мета роботи. Визначити ефективність фізичної терапії у корекції стоматологічних функціональних порушень у 
військовослужбовців із ПТСР та дисфункцією СНЩС.

Методологія. У дослідженні взяли участь 37 військовослужбовців: 14 – з діагностованими ПТСР і СНЩС-дисфунк-
цією (група порівняння), 23 – без зазначених порушень (контрольна група). Було реалізовано програму фізичної терапії 
тривалістю 4 тижні, що включала мануальні техніки, спеціальні вправи для ділянки шиї та СНЩС, дихальні й релакса-
ційні методики (що було виконано в амбулаторному форматі та у вигляді самостійних занять). Ефективність оціню-
вали за шкалою Jaw Functional Limitation Scale (JFLS), результатами пальпації м’язів та структур СНЩС.

Наукова новизна. Після реалізації 4-тижневої програми фізичної терапії виявлено достовірне зменшення скарг: 
частота болю у СНЩС знизилась з 100% до 21,4%, головного болю – з 100% до 0%, болю у шиї – з 85,7% до 0%, а труднощі 
при жуванні – з 92,9% до 14,3%.

Частота виявлення болючих тригерних зон у ключових м’язах щелепно-лицевої та шийної ділянок зменшилась у 
3–7 разів: у жувальному м’язі – з 100% до 14,3%, у скроневому – з 85,7% до 7,1%, у драбинчастих – з 100% до 14,3%.  
У 6 із 8 зон СНЩС за картою Rocabado кількість позитивних реакцій на пальпацію знизилася більш ніж на 50%; зокрема 
в зоні задньо-верхньої синовії – на 71,4%, ретродисциту – на 58,3%, передньо-верхньої синовії та латеральної зв’язки – 
по 57,1%.
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Функціональні обмеження нижньої щелепи за шкалою JFLS значно зменшилися: загальний бал знизився на 40,8%, у 
домені жування – на 51,1%, мобільності щелепи – на 28,6%, комунікації – на 36,7%.

Висновки. Розроблена фізична терапія забезпечує істотне зменшення больового та функціонального навантажен-
ня у пацієнтів із дисфункцією СНЩС на тлі ПТСР. Збереження частини психоемоційних симптомів вказує на необхід-
ність доповнення фізичного втручання психотерапевтичною складовою для досягнення повного ефекту.

Ключові слова: фізична терапія, стоматологічна реабілітація, посттравматичний стресовий розлад, військовос-
лужбовці, суглобова дисфункція.

Mariia Aravitska, Ivan Mykhayliuk, Lidiia Sheremeta, Mykola Stovban, Zinovii Ostapiak. CORRECTION 
OF FUNCTIONAL SIGNS OF TEMPOROMANDIBULAR JOINT DISORDERS IN MILITARY PERSONNEL WITH 
POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER USING PHYSICAL THERAPY

In the current conditions of armed aggression against Ukraine, the prevalence of temporomandibular joint (TMJ) dysfunctions 
among military personnel has significantly increased, which is due to the high level of post-traumatic stress disorder (PTSD) and 
associated psychophysiological changes. TMJ dysfunctions in military personnel often remain undiagnosed, worsening the quality 
of life and functional capacity.

Purpose of the work. To determine the effectiveness of physical therapy in the correction of dental functional disorders in 
military personnel with PTSD and TMJ dysfunction.

Methodology. The study involved 37 military personnel: 14 with diagnosed PTSD and TMJ dysfunction (comparison group), 
23 without the specified disorders (control group). A 4-week physical therapy program was implemented, which included manual 
techniques, special exercises for the neck and TMJ, breathing and relaxation techniques (which were performed in an outpatient 
format and in the form of independent classes). The effectiveness was assessed using the Jaw Functional Limitation Scale (JFLS), 
the results of palpation of the muscles and structures of the TMJ.

Scientific novelty. After the implementation of the 4-week physical therapy program, a significant reduction in complaints was 
found: the frequency of TMJ pain decreased from 100% to 21.4%, headache from 100% to 0%, neck pain from 85.7% to 0%, and 
difficulty chewing from 92.9% to 14.3%.

The frequency of detection of painful trigger zones in key muscles of the maxillofacial and cervical regions decreased by 
3–7 times: in the masseter muscle – from 100% to 14.3%, in the temporalis – from 85.7% to 7.1%, in the scalene muscles – from 
100% to 14.3%. In 6 out of 8 TMJ zones according to the Rocabado map, the number of positive reactions to palpation decreased 
by more than 50%; in particular, in the posterior superior synovium zone – by 71.4%, retrodiscitis – by 58.3%, anterior superior 
synovium and lateral ligament – by 57.1% each.

Functional limitations of the mandible on the JFLS scale significantly decreased: the total score decreased by 40.8%, in the 
chewing domain – by 51.1%, jaw mobility – by 28.6%, communication – by 36.7%.

Conclusions. The developed physical therapy provides a significant reduction in pain and functional load in patients with TMJ 
dysfunction on the background of PTSD. The preservation of some psychoemotional symptoms indicates the need to supplement 
physical intervention with a psychotherapeutic component to achieve the full effect.

Key words: physical therapy, dental rehabilitation, post-traumatic stress disorder, military personnel, joint dysfunction.

Вступ. Дисфункції скронево-нижньощелепного 
суглоба (СНЩС) у сучасних умовах збройної агре-
сії проти України набувають клінічного та соці-
ального значення, оскільки їх частота істотно зро-
стає серед військовослужбовців, які перебувають 
у стані хронічного психоемоційного навантаження, 
спричиняючи погіршення кості життя за зниження 
працездатності [4, с. 41–45]. Посттравматичний 
стресовий розлад (ПТСР) є однією з найпошире-
ніших психічних і психофізіологічних патологій 
у ветеранів бойових дій, що супроводжується веге-
тативною дисфункцією, м’язовим гіпертонусом та 
порушеннями сну з формуванням передумов до 
розвитку соматоформних розладів, зокрема – дис-
функцій СНЩС, та обтяжуючи їх взаємний перебіг 
[10, с. 1031–1040; 11, с. 1101–1109].

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
За даними літератури, до 60 % пацієнтів із СНЩС 
мають виражені симптоми стресу, тривоги або 
депресії, а серед військовослужбовців із ПТСР показ-
ники м’язово-суглобового болю у ділянці обличчя, 
шиї та скронево-нижньощелепної зони перевищу-
ють 40 % [11, с. 1101–1109; 15, с. 121–135]. Хронічна 
гіперактивація симпатичної нервової системи, 

характерна для ПТСР, спричинює підвищення 
тонусу жувальних і шийних м’язів, локальне пору-
шення мікроциркуляції, що веде до мікротравм 
суглобових структур і появи болю при жуванні, від-
криванні рота або напруженні [14, с. 678–685].

Проблема ускладнюється тим, що дисфункції 
СНЩС у військових часто залишаються недіагнос-
тованими та / або некорегованими на тлі домі-
нуючих психічних або ортопедичних симптомів, 
зокрема внаслідок тривалого перебування на бойо-
вих позиціях, віддаленості спеціалізованої медич-
ної допомоги, надання переваг у лікуванні захворю-
вань, більш значуших для виконання військового 
обов’язку. Водночас біль в орофаціальній ділянці 
значно знижує якість життя, ускладнює прийом їжі, 
мовлення та сон, поглиблює тривожність і сома-
тичну напругу. У ряді досліджень підкреслено, що 
психоемоційні чинники, зокрема посттравматичні 
переживання, підвищують ризик розвитку та хро-
нізації дисфункцій СНЩС у 1,5–2 рази [4, с. 41–49].

У військовослужбовців наявні специфічні профе-
сійні ризики: тривала вібрація, зневоднення, нічні 
чергування, високе психоемоційне навантаження, 
постійний стан напруження, відчуття небезпеки, 
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нездатність розслабитися та почуття готовності 
до небезпеки. Відповідно в окремих групах (напри-
клад льотчики винищувачі), фіксують підвищену 
поширеність бруксизму, асоційованого зі стресом 
[5, с. 351]. В учасників бойових дій позитивний 
результат скринінгу на ПТСР підвищує ймовірність 
мати симптоми дисфункції СНЩС більш ніж у 4 
рази, що робить раннє виявлення та реабілітацію 
важливими завданнями військової стоматології та 
реабілітації [4, с. 41–49]. Крім того, розлади СНЩС 
знижують операційну готовність військовослуж-
бовців і потребують системних програм догляду 
[9, с. 31–33].

В умовах бойового та післябойового стресу 
традиційне медикаментозне та локальне стома-
тологічне лікування СНЩС є малоефективним без 
одночасного відновлення нейром’язового балансу 
та зниження рівня симпатичної активації. Тому 
зростає потреба у впровадженні різноспрямованих 
комплексних програм, які поєднують психотерапе-
втичну підтримку та засоби фізичної терапії – ману-
альні, міофасціальні, дихальні, релаксаційні мето-
дики. Такі підходи довели свою результативність 
у зменшенні больового синдрому та нормаліза-
ції функції щелепно-лицевої ділянки та СНЩС, 
покращення психоемоційного стану [2, с. 115–120; 
3, с. 220–225; 13, с. 1170966].

Отже, вивчення особливостей функціональних 
ознак порушень скронево-нижньощелепного суг-
лоба у військовослужбовців із посттравматичним 
стресовим розладом та створення ефективних 
стратегій фізичної терапії є актуальним завданням 
сучасної реабілітації.

Мета – визначити ефективність корекції ознак 
стоматологічних функціональних ознак порушень 
у військовослужбовців з ПТСР та дисфункцією 
скронево-нижньощелепного суглоба.

Матеріали і методи дослідження. У дослі-
дженні прийняли участь 37 військовослужбовців 
віком 28,4±1,7 років.

Контрольну групу (КГ) склали 23 військовос-
лужбовців віком 26,1±2,0 (20–36) років без обтя-
женого стоматологічного статусу (бруксизм, дис-
функції СНШС, травми щелепно-лицевої ділянки, 
порушення прикусу, дефекти зубного ряду тощо) 
та ПТСР.

Групу порівняння (ГП) склали 14 військовос-
лужбовців (учасники бойових дій) віком 29,1±1,12 
(21–38) років з дисфункцією СНЩС та ПТСР. Для цієї 
групи була розроблена програма фізичної терапії 
для корекції функціональних порушень СНЩС.

Критерії включення: наявність ПТСР, діагнос-
тованого за критеріями Міністерства охорони 
здоров’я України [1, с. 10–121]; відсутність неско-
регованих ушкоджень голови, тулуба, кінцівок; 
наявність больової дисфункції СНЩС за критеріями 

[8, с. 4156]; згода на участь у дослідженні. Всі паці-
єнти перед початком досліджень були проконсуль-
товані лікарем-стоматологом. 

Критерії виключення: відсутність зубів у кіль-
кості більше 75% з втратою оклюзійних співвідно-
шень; черепно-мозкова травма середньої або важ-
кої тяжкості; супутні травматичні ушкодження або 
важкі соматичні захворювання, нескомпенсовані 
відповідним лікуванням. 

Для пацієнтів групи порівняння була розроблена 
програма фізичної терапії тривалістю 4 тижні, осо-
бливістю якої був блок втручань, які можна була 
виконувати самостійно, зокрема в умовах перебу-
вання у військовій частині. Програма була поділена 
на два блоки (що було зумовлено коротким періо-
дом відпустки та обмеженням часу для покращення 
стану здоров’я на військових позиціях):

2 тижні (10 реабілітаційних сесій тривалістю 
60 хв.) у форматі відвідування реабілітаційного 
центру. Втручання складалося з 1. терапевтичних 
вправ для покращення мобільності СНЩС в різних 
площинах (що досягалося рухами нижньої щелепи), 
зменшення гіпертонусу м’язів обличчя (мімічних та 
жувальних – вправи з їх розтягненням), дихальних 
вправ (для полегшення релаксації та нормалізації 
активності симпатичної нервової системи), вправ 
для шиї – 40 хв; 2. сеансу масажу (інтраорального 
масажу з пасивною мобілізацією СНЩС, масажу 
передньої та задньої поверхонь шиї) – 20 хв.;

2 тижні – самостійні заняття тричі на тиждень 
тривалістю 30 хв. (які, зокрема, за потреби можна 
було продовжувати в умовах військової частини) 
Упродовж сеансів пацієнти виконували терапе-
втичні вправи (20 хв) та самомасаж орофаціаль-
ної ділянки та передньої поверхні шиї (10 хв). Для 
полегшення виконання вправ та масажу їх схему 
опанували упродовж першого етапу, також кож-
ному пацієнтові надавався відеозапис з послідовні-
стю втручань.

Первинне обстеження проводилось фізичним 
терапевтом, повторне – під контролем фізичного 
терапевта в онлайн форматі. 

Функціональні обмеження нижньої щелепи 
визначали за опитувальником Jaw Functional 
Limitation Scale (JFLS) [12, с. 219–230], що склада-
ється з 20 питань, оцінюваних за 10-бальною шка-
лою обмежень (де 0 балів – немає, 10 балів – макси-
мальне). Питання шкали характеризували жування, 
мобільність нижньої щелепи, вербальну та емо-
ційну комунікацію при рухах нижньою щелепою та 
орофаціальною ділянкою.

Пальпували м’язи жувальної групи (скроневі, 
жувальні, латеральний та медіальний крилопо-
дібні), м’язи передньої та задньої частини шиї (гру-
дино-ключично-соскоподібний, черевний, під’язи-
ковий, трапецієподібний, драбинчастий) для 
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визначення їх болючості, гіпертонусу, тригерних 
зон. Результати пальпації м’яза вважалися пози-
тивними при визначенні цих явищ хоча б з одного 
боку (праворуч або ліворуч).

Структури СНЩС пальпували відповідно до 
«карти болю», запропонованої доктором Маріано 
Рокабадо, яка завдяки топографічному поділу зони 
суглоба на вісім секторів дозволяє діагностувати 
ділянку патології: ураження передньо-нижньої 
синовії визначалися болем у зоні 1, передньо-верх-
ньої синовії – у зоні 2, латеральної зв’язки – у зоні 
3, скронево-нижньощелепної зв’язки – у зоні 4, 
задньо-нижньої синовії – у зоні 5, задньо-верхньої 
синовії – у зоні 6, задньої зв’язки – у зоні 7, ретро-
дисцитний процес – у зоні 8 [7, с. 112–118].

Дослідження проводилося з урахуванням прин-
ципів Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації «Етичні принципи медичних досліджень 
за участю людини в якості об’єкта дослідження». 
У всіх включених в дослідницький проект пацієн-
тів було отримано інформовану згоду на участь 
у ньому. Протокол дослідження був затверджений 
комісією з біоетики Карпатського національного 
університету імені Василя Стефаника.

Статистичну обробку результатів здійснювали 
за допомогою пакету програм IBM SPSS Statistics, 
версія 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Попередньо 
перевіряли характер розподілу даних за критерієм 
Шапіро–Уїлка. Для показників із нормальним роз-
поділом застосовували методи параметричної ста-
тистики, зокрема критерій Стьюдента для пов’яза-
них вибірок (t-тест). Результати подавали у вигляді 
середнього значення та стандартного відхилення  
( x ±S). Для змінних із розподілом, що відрізнявся 
від нормального, використовували непараме-
тричні методи – критерій Вілкоксона для парних 
вибірок. Дані представлено як медіану з міжквар-
тильним інтервалом (Me [25; 75]). Рівень статис-
тичної значущості встановлювали на рівні р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Під час початкового обстеження практично всі 
військовослужбовці ГП (100%) скаржились на 
біль у ділянці СНЩС, головний біль, обмеження 
рухів нижньої щелепи, звукові феномени. Скарги 
на ускладнення при пережовуванні їжі становили 
92,9%, біль у шиї – 85,7%, біль жувальних м’язів – 
71,4% (табл. 1). Після завершення ФТ відбулося зна-
чне зниження частоти виявлення симптомів: голов-
ний біль, біль жувальних м’язів, біль у шиї повністю 
зникли; біль у СНЩС, обмеження рухів нижньої 
щелепи та звукові феномени зменшилися до 21,4%; 
ускладнення при пережовуванні – до 14,3%; пору-
шення сну та психоемоційне пригнічення після ФТ 
визначались у 50% учасників. 

Наявність скарг підтверджувалась даними 
об’єктивного обстеження. У ГП до початку фізичної 
терапії в усіх учасників виявлено клінічні ознаки 
міофасціального больового синдрому у ключо-
вих м’язах голови та шиї. Найчастіше виявлялися 
пальпаторних феноменів у жувальному (100%), 
трапецієподібному (100%), драбинчастих (100%), 
скроневому (85,7%) і крилоподібних м’язах. Після 
завершення ФТ відзначено суттєве зниження час-
тоти тригерних зон: зокрема, скарги на пальпа-
торну болючістьу жувальному м’язі зменшилися 
на 85,7%, у скроневому – на 91,7%, у двочеревце-
вому та під’язиковому м’язах вона зникла повністю 
(табл. 2). Зменшення реакції на пальпацію ключо-
вих м’язів голови та шиї свідчить про зниження 
активності тригерних точок, покращення м’язо-
во-фасціального тонусу, нормалізацію функціо-
нальної взаємодії м’язів.

До проведення курсу фізичної терапії всі вій-
ськовослужбовці з ГП демонстрували болючість 
при пальпації у всіх восьми анатомічних зонах 
СНЩС за картою Rocabado. Найчастіше виявлялися 
гіперреактивні ділянки у проекціях передньо-ниж-
ньої та скронево-нижньощелепної зв’язок (100 %), 

Таблиця 1
Динаміка поширеності скарг у військовослужбовців з дисфункцією СНЩС та посттравматичним 

стресовим розладом під впливом фізичної терапії

Скарги КГ, % (абс. к-сть)
ГП, % (абс. к-сть)

До фізичної терапії Після фізичної терапії
біль у СНЩС 0 100 (14) 21,4 (3)
головний біль 21,7 (5) 100 (14) 0
біль жувальних м’язах 0 71,4 (10) 0
біль в шиї 0 85,7 (12) 0
ускладнення при пережовуванні їжі 0 92,9 (13) 14,3 (2)
обмеження рухів нижньої щелепи 0 100 (14) 21,4 (3)
звукові феномени у СНЩС 0 100 (14) 21,4 (3)
порушення сну 30,4 (7) 85,7 (12) 50 (7)
психоемоційне пригнічення 43,5 (10) 100 (14) 50 (7)
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Таблиця 2
Динаміка поширеності ознак міофасціального больового синдрому у військовослужбовців  

з дисфункцією СНЩС та посттравматичним стресовим розладом під впливом фізичної терапії

Результати пальпації КГ, % (абс. к-сть)
ГП, % (абс. к-сть)

До фізичної терапії Після фізичної терапії
Скроневий 0 85,7 (12) 7,1 (1)
Жувальний 0 100 (14) 14,3 (2)
Латеральний крилоподібний 0 64,3 (9) 7,1 (1)
Медіальний крилоподібний 0 71,4 (10) 7,1 (1)
Грудинно-ключично-соскоподібний 0 100 (14) 21,4 (3)
Двочеревцевий 0 50 (7) 0
Під’язиковий 0 57,1 (8) 0
Трапецієподібний 43,5 (10) 100 (14) 28,6 (4)
Драбинчасті 39,1 (9) 100 (14) 14,3 (2)

Таблиця 3
Динаміка результатів пальпації структур СНЩС за картою Rocabado у військовослужбовців  

з дисфункцією СНЩС та посттравматичним стресовим розладом під впливом фізичної терапії
Зона за картою Rocabado  

(номер зони / локалізація) КГ, % (абс. к-сть)
ГП, % (абс. к-сть)

До фізичної терапії Після фізичної терапії
1 передньо-нижня синовія 4,3 (1) 100 (14) 50 (7)
2 передньо-верхня синовія 0 100 (14) 42,9 (6)
3 латеральна зв’язка 0 100 (14) 42,9 (6)
4 скронево-нижньощелепна зв’язка 8,7 (2) 100 (14) 50 (7)
5 задньо-нижня синовія 0 100 (14) 35,7 (5)
6 задньо-верхня синовія 4,3 (1) 100 (14) 28,6 (4)
7 задня зв’язка 0 100 (14) 42,9 (6)
8 ретродисцит, запалення 0 85,7 (12) 35,7 (5)

ретродисциту (85,7%), задньо-верхньої синовії 
(100%). У контрольній групі (КГ) відповідна симп-
томатика зустрічалася у поодиноких осіб незважа-
ючи на відповідність критеріям включення у дослі-
дження (до 8,7%) (табл. 3).

Після завершення курсу ФТ у пацієнтів ГП від-
значалося достовірне зниження кількості позитив-
них реакцій на пальпацію у всіх зонах. Найбільше 
зниження відзначено у зонах 6 (задньо-верхня 
синовія, –71,4%), 5 (задньо-нижня синовія, –64,3%) 
та 2/3 (передньо-верхня синовія та латеральна 
зв’язка – по –57,1%). Загальне зменшення болісності 
у зонах перевищило 50% у більшості випадків. Дані 
пальпації за Rocabado свідчать про зниження функ-
ціонально-больових проявів у структурних компо-
нентах СНЩС після курсу фізичної терапії. Змен-
шення чутливості в зонах синовіальних утворень 
і зв’язок може вказувати на покращення внутріш-
ньосуглобової мобільності, зменшення набряку та 
відновлення рухових патернів, що є важливим для 
пацієнтів із дисфункцією СНЩС [2, с. 115–120]. Осо-
бливо цінним є зменшення ознак ретродисциту (на 
58,3%) – стану, який часто ускладнює дисфункцію 
СНЩС через хронічне запалення заднього полюса 
диска. Зниження реактивності в цій зоні може 

свідчити про розвантаження капсульно-диско-
вих структур та покращення положення диска під 
впливом терапії.

Шкала Jaw Functional Limitation Scale є валідо-
ваним інструментом оцінки обмежень функцій 
нижньої щелепи, зокрема в аспектах жування, мов-
лення, відкривання рота та соціально-емоційної 
взаємодії. Відповідно її підвищені показники у вій-
ськовослужбовців із СНЩС та ПТСР свідчать про 
значний вплив м’язово-суглобових дисфункцій на 
якість життя.

До початку втручання представники ГП демон-
стрували істотно вищі значення за всіма підш-
калами JFLS у порівнянні з КГ, що вказує на вира-
жені функціональні порушення щелепно-лицевої 
ділянки. Найбільше порушення спостерігалося 
в доменах жування (Me=45) та комунікації (Me=30) 
(табл. 4). Після проведення фізичної терапії відбу-
лося достовірне зниження показників по всіх під-
шкалах, з найбільш вираженою позитивною дина-
мікою в домені жування (51,1%) та за загальним 
балом (40,8%).

Отримані дані вказують на ефективність комп-
лексної програми фізичної терапії у військовослуж-
бовців із дисфункцією СНЩС на фоні ПТСР. Зниження 
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Таблиця 4
Динаміка показників функціонального стану щелепно-лицевої ділянки за JFLS  

у військовослужбовців з дисфункцією СНЩС та посттравматичним стресовим розладом  
під впливом фізичної терапії (Me [25; 75])

Підшкала JFLS, бали КГ (n=23)
ГП (n=14)

До фізичної терапії Після фізичної терапії
Жування 2 [2; 3] 45 [39; 51]* 22 [17; 29]*°
Мобільність нижньої щелепи 1 [1; 2] 28 [24; 33]* 20 [15; 26]*°
Вербальна та емоційна комунікація 1 [1; 2] 30 [25; 38]* 19 [14; 27]*°
Загальний бал 4 [3; 4] 103 [94; 113]* 61 [55; 67]*°

Примітки: * – р<0,05 – статистично значуща різниця між відповідними параметрами КГ та ГП; ° – р<0,05 – статис-
тично значуща різниця між параметрами при первинному та повторному обстеженнях.

частоти болю та функціональних порушень свід-
чить про позитивний вплив ФТ на м’язево-суг-
лобову систему нижньої щелепи. Це узгоджується 
та доповнює результати робіт, які демонструють, 
що фізична терапія є ефективним консервативним 
методом лікування дисфункції СНЩС [6, с. 5083]; 
комбінація терапевтичних вправ і мануальної тера-
пії забезпечує кращі результати щодо контролю 
болю і функції суглоба [2, с. 115–120]; необхідна 
тісна міждисциплінарна взаємодія між фізичними 
терапевтами, стоматологами та психологами, осо-
бливо враховуючи роль психоемоційних чинни-
ків (зокрема – ПТСР) у перебігу дисфункції СНЩС 
[11, с. 1101–1108].

Незважаючи на те, що більшість соматичних 
симптомів під впливом розробленої програми ФТ 
значно знизились, явища порушень сну та психо-
емоційного пригнічення у деяких пацієнтів при 
повторному обстеженні свідчать про те, що лише 
фізичний компонент реабілітації не корегує всі 
аспекти дисфункції СНЩС на фоні ПТСР. Психоло-
гічні та поведінкові компоненти мають бути інте-
гровані в реабілітаційний протокол. Це підтверджу-
ється літературою, в якій психосоціальні фактори 
визнаються ключовими у хронізації болю у СНЩС. 

[8, с. 1456]. Проте, зважаючи на участь у бойових 
діях, досягнути цього у обстеженого контингенту 
хворих фактично неможливо.

Висновки:
1. У військовослужбовців із посттравматичним 

стресовим розладом виявлено високу поширеність 
дисфункцій скронево-нижньощелепного суглоба, 
що проявляються болем, обмеженням рухів ниж-
ньої щелепи, труднощами при жуванні, вербальній 
комунікації, а також міофасціальними порушен-
нями з наявністю тригерних зон у жувальних та 
шийних м’язах.

2. Комплекс фізичної терапії, що включав ману-
альні техніки, терапевтичні вправи, дихальні 
й релаксаційні методики, виявився ефективним 
у реабілітації військовослужбовців із СНЩС та ПТСР 
і може бути адаптований для самостійного вико-
нання у польових умовах, що важливо для умов вій-
ськової служби.

3. Отримані результати підтверджують акту-
альність впровадження програми фізичної тера-
пії з метою зниження проявів дисфункції скро-
нево-нижньощелепного суглоба у ветеранів 
і військовослужбовців з ПТСР, а також для збере-
ження їх функціональної та бойової спроможності.
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ІНТЕРДИСЦИПЛІНАРНИЙ ПІДХІД ДО СУДОВО-МЕДИЧНОЇ ІДЕНТИФІКАЦІЇ ТІЛ ПОМЕРЛИХ В УКРАЇНІ

Актуальність дослідження визначається необхідністю вдосконалення процесу судово-медичної ідентифікації тіл 
померлих в умовах воєнних конфліктів, техногенних катастроф і масових поховань, що наразі стали реальними ви-
кликами для України. Традиційні методи експертизи не завжди забезпечують належну точність і повноту висновків 
у складних обставинах, де потрібне залучення знань і методик суміжних біомедичних дисциплін. Водночас посилення 
міжнародних стандартів гуманітарного права, дотримання біоетичних норм і прав людини вимагає модернізації чин-
них підходів до ідентифікації загиблих осіб.

Метою дослідження є обґрунтування необхідності використання міждисциплінарного підходу в судово-медичній 
ідентифікації в Україні шляхом інтеграції методів мікробіології, імунології, гістології та стоматології з огляду на су-
часні умови, правові вимоги і міжнародні етичні норми.

У роботі використано міждисциплінарний синтез, елементи системного та порівняльно-правового аналізу, кейс- 
аналіз практичних ситуацій (зокрема, події в Ізюмі та Бучі), структурно-логічне узагальнення й аналіз норматив-
но-правової бази. Додатково враховано міжнародні етичні стандарти, закріплені в протоколах ICMP та Стамбуль-
ському протоколі.

За результатами дослідження встановлено, що комплексне використання мікробіологічних, імунологічних, гісто-
логічних та стоматологічних методик значно підвищує точність ідентифікації тіл, особливо за деструктивних змін 
біологічного матеріалу. Виявлено основні нормативні та організаційні перешкоди, що ускладнюють упровадження 
таких методів у національну практику. Окремо розглянуто переваги інтеграції суміжних галузей знань в експертний 
процес.

Наукова новизна дослідження полягає в комплексному обґрунтуванні моделі міждисциплінарної судово-медичної 
ідентифікації в умовах України, яка передбачає тісну взаємодію фахівців із різних біомедичних галузей з чітким дотри-
манням правових і біоетичних норм. Уперше визначено методичні критерії, необхідні для ефективної роботи міждис-
циплінарних експертних груп.

У висновках підкреслюється, що реалізація запропонованої моделі потребує оновлення законодавства, створення 
єдиної національної бази ідентифікаційних даних, удосконалення професійної підготовки експертів і розроблення чіт-
ких уніфікованих протоколів роботи. Особлива увага має бути приділена розвитку міжвідомчої співпраці та посиленню 
контролю за дотриманням біоетичних стандартів на всіх етапах судово-медичної експертизи.

Подальші напрями дослідження включають удосконалення цифрових платформ для систематизації й обміну ре-
зультатами ідентифікації, розроблення нових алгоритмів аналізу біологічних даних, а також розширення механізмів 
незалежного етичного контролю відповідно до міжнародних рекомендацій.
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Hanna Budko, Tetiana Ivakhniuk, Raian Shtainberher, Liudmyla Kiptenko, Natalia Kozyr. 
INTERDISCIPLINARY APPROACH TO FORENSIC IDENTIFICATION OF DECEASED PERSONS IN UKRAINE

The relevance of the study is determined by the need to improve the process of forensic identification of deceased persons in 
conditions of armed conflict, man-made disasters, and mass burials, which have become real challenges for Ukraine. Traditional 
methods of examination do not always ensure the accuracy and completeness of conclusions in complex circumstances where the 
knowledge and techniques of related biomedical disciplines are required. At the same time, the strengthening of international 
humanitarian law standards, compliance with bioethical norms and human rights require the modernization of existing approaches 
to the identification of deceased persons.

The aim of the study is to justify the need for an interdisciplinary approach to forensic identification in Ukraine by integrating 
methods of microbiology, immunology, histology, and dentistry, taking into account current conditions, legal requirements, and 
international ethical standards.

The work uses interdisciplinary synthesis, elements of systemic and comparative legal analysis, case studies of practical 
situations (in particular, events in Izyum and Bucha), structural and logical generalization, and analysis of the regulatory and 
legal framework. International ethical standards enshrined in the ICMP protocols and the Istanbul Protocol have also been taken 
into account.

The study found that the comprehensive use of microbiological, immunological, histological, and dental techniques significantly 
improves the accuracy of body identification, especially in cases of destructive changes in biological material. The main regulatory 
and organizational obstacles that complicate the implementation of such methods in national practice were identified. The 
advantages of integrating related fields of knowledge into the expert process were considered separately.

The scientific novelty of the study lies in the comprehensive justification of a model of interdisciplinary forensic identification 
in Ukraine, which provides for close cooperation between specialists from various biomedical fields with strict adherence to legal 
and bioethical norms.

For the first time, methodological criteria necessary for the effective work of interdisciplinary expert groups have been defined. 
The conclusions emphasize that the implementation of the proposed model requires updating legislation, creating a unified national 
database of identification data, improving the professional training of experts, and developing clear, unified working protocols.

Particular attention should be paid to the development of interagency cooperation and strengthening control over compliance 
with bioethical standards at all stages of forensic medical examination.

Further areas of research include improving digital platforms for systematizing and sharing identification results, developing 
new algorithms for analyzing biological data, and expanding independent ethical control mechanisms in line with international 
recommendations.

Key words: identification of the deceased, mass graves, interagency cooperation, biological markers, ethical expertise, 
humanitarian law, war crimes, expert methodology.

Вступ. Один із ключових напрямів роботи судо-
во-медичних установ у надзвичайних обставинах 
пов’язаний з визначенням завдань, що стосуються 
встановлення особи загиблих у разі масової смерті. Це 
питання виходить за межі суто медичної експертизи, 
набуваючи комплексного характеру, що поєднує юри-
дичні, соціальні та етичні аспекти. В умовах зростання 
кількості загиблих унаслідок бойових дій, техноген-
них аварій, стихійних лих або актів тероризму суттєво 
зростає потреба у впровадженні чітких та надійних 
механізмів установлення особи. У реаліях сучасної 
повномасштабної війни на території України належна 
верифікація особистості загиблого виступає ключовим 
елементом як у процесі правового оформлення факту 
смерті, так і в забезпеченні права родичів на отримання 
підтвердженої інформації щодо долі своїх близьких, 
а також у контексті забезпечення можливості прове-
дення поховання з дотриманням моральних норм.

У традиційну практику судово-медичної експер-
тизи дедалі частіше інтегруються технологічні досяг-
нення, розроблені в суміжних біомедичних галузях. 
Зокрема, значний потенціал демонструють методи, що 
ґрунтуються на сучасних досягненнях у мікробіології, 
імунології, гістології та стоматології. Ідентифікація 

фрагментованих або значно пошкоджених останків 
потребує застосування таких підходів, як аналіз пост-
мортальних змін мікробіому, визначення антигенних 
характеристик (HLA-типування), гістологічна оцінка 
збережених тканинних структур, а також використання 
стоматологічних архівів і електронних баз даних. Таке 
поєднання методик дає змогу підвищити точність екс-
пертиз навіть у надзвичайно складних випадках, проте 
потребує високого рівня підготовки фахівців та чітко 
скоординованої міждисциплінарної взаємодії в межах 
експертної діяльності.

Паралельно з розвитком технічних можливостей 
зростає необхідність чіткого дотримання правових 
вимог і етичних стандартів, що регламентують обіг 
біологічного матеріалу. Особливу увагу слід приділяти 
збереженню конфіденційності персональних даних, 
уникненню дискримінаційних практик і забезпеченню 
гідного ставлення до тіл померлих. Це вимагає впрова-
дження чітких алгоритмів інформування родичів, отри-
мання згоди на проведення досліджень, забезпечення 
збереження біоматеріалів, а також надання доступу до 
результатів ідентифікації у правовому порядку.

Значного ускладнення ця проблематика набуває 
у випадках транскордонних катастроф або масового 
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переміщення осіб. У таких умовах постає потреба 
у формуванні комплексної моделі ідентифікації, яка 
враховує як правові особливості національного зако-
нодавства, так і рівень матеріального, технічного та 
кадрового забезпечення судово-медичних закладів. 
Розроблення нормативно-методичних засад, що відпо-
відають сучасним етичним і правовим викликам, стає 
необхідною умовою формування ефективної політики 
у сфері судово-медичної ідентифікації.

Реалізація зазначених завдань вимагає об’єднання 
зусиль представників медичної галузі, правознавців та 
державних органів, відповідальних за координацію дій 
у сфері поводження з тілами загиблих. Забезпечення 
належної підтримки цим процесам слід розглядати не 
лише як фаховий обов’язок, а й як моральну відпові-
дальність перед суспільством.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. Аналіз 
сучасних наукових досліджень дозволяє виокремити 
чотири провідні напрями застосування міждисциплі-
нарного підходу в ідентифікації загиблих на території 
України. Перший напрям пов’язаний з необхідністю 
запровадження альтернативних біомедичних методик 
у ситуаціях, коли молекулярно-генетичні дослідження 
є недоступними або не дають достовірного результату. 
Зокрема, Г.  В. Різак, Ю.  Ю. Кампі та В. В. Якіменко 
акцентують на доцільності включення сучасних мето-
дів, як-от імуногістохімічний аналіз, до підготовки 
фахівців у сфері судової медицини [7]. Дослідження 
Л. М. Башкірової демонструють ефективність ней-
рогістологічних підходів у диференціації патологій 
мозкового стовбура, що є важливим для з’ясування 
механізмів смерті [1]. Працюючи в контексті погли-
бленого розкладу тіл, Г. Суваловська (H. Suwalowska), 
Дж. Алі (J. Ali), Ж. Р. де Алмейда (J. R. de Almeida) та 
їхні колеги показали значний потенціал мікробіоло-
гічних методів як допоміжного засобу для уточнення 
особистості загиблого [19]. Надалі особливу увагу слід 
приділити створенню достовірної та верифікованої 
системи гістологічних і мікробіологічних індикаторів, 
які можуть бути використані в особливо складних екс-
пертних обставинах.

Другий науковий напрям зосереджено на викорис-
танні стоматологічних характеристик і морфологіч-
них параметрів, що зберігаються навіть у критичних 
умовах ушкодження тіл. Так, у роботі В. Войченка 
(V. Voichenko), Є. Костенка (Ye. Kostenko), М. Гон-
чарук-Хомин (M. Goncharuk-Khomyn) і співавторів 
подано практичний кейс використання стоматологічної 
документації для встановлення особи після дії висо-
ких температур [21]. Ю.  М. Дехтяр (Y.  M. Dekhtiar), 
Ф.  І. Костьєв (F.  I. Kostyev), О.  М.  Зачеславський 
(O. M. Zacheslavsky) звертаються до питання ступеня 
збереженості тканин у разі механічних пошкоджень 
та їх придатності для експертного аналізу [9]. Досвід 
В. Плохіха (V. Plokhikh), І. Поповича (I.  Popovych), 
К. Круглова (K. Kruglov) свідчить про перспективність 

фіксації сталих фізичних ознак, що можуть бути 
використані для ідентифікації в обхід стандартних 
процедур [17]. Подальший розвиток цього напряму 
передбачає створення національної стоматологічної 
бази даних і затвердження протоколів морфологічної 
ідентифікації.

У межах третього напряму розглядаються органі-
заційно-інфраструктурні бар’єри, що постають в умо-
вах воєнних дій, зокрема руйнування тіл, відсутність 
супровідної документації та дефіцит ресурсного 
забезпечення. У дослідженнях В. Заросила, О. Бонда-
ренка й А. Шлапака обґрунтовано необхідність нала-
годження ефективної взаємодії між фахівцями різного 
профілю для виявлення та оброблення фрагментованих 
тіл [4]. А. М. Біляков і Н. М. Ергард акцентують увагу 
на складнощах, пов’язаних із невизначеним правовим 
статусом останків у зонах бойових дій, що ускладнює 
можливість проведення легітимної експертизи [2]. 
Пропозицію щодо формування мобільних міждис-
циплінарних команд із чітко визначеними функціями 
підтримують О. Гуров, А. Антонов та Н. Сургай [3]. 
Водночас Е. І. Оржинська та В. О. Сеніна аргументо-
вано висвітлюють потребу у створенні єдиного норма-
тивного протоколу для поводження з невстановленими 
рештками [6]. Практичне втілення таких ініціатив 
потребує апробації в умовах реального конфлікту, що 
передбачає проведення польових досліджень ефектив-
ності відповідних організаційних моделей.

Правові й етичні проблеми становлять основу чет-
вертого напряму досліджень, який охоплює питання 
ексгумації, роботи з масовими похованнями та судо-
вого супроводу експертиз. У роботах А.  І. Черемно-
вої, О.  В. Чернова й А.  С.  Мурашка наголошується 
на важливості документального оформлення резуль-
татів експертних процедур як інструменту доказу-
вання в розслідуваннях воєнних злочинів [8]. У дослі-
дженнях Т. Кавєріної (T. Kavierina) та М.  Кривоноса 
(M. Kryvonos) проаналізовано виклики, пов’язані 
з проведенням ексгумацій у деокупованих терито-
ріях без попередніх судових ухвал [13]. І.  Гансон 
(I. Hanson) пропонує огляд міжнародних підходів до 
роботи з масовими похованнями, наголошуючи на 
дотриманні принципів права й гуманності [10]. На тлі 
цього Ю. З. Коцюбинська констатує прогалини в укра-
їнському нормативному полі, що регулює процедури 
ідентифікації, і обґрунтовує потребу у створенні уні-
фікованих правових рамок [5]. Подальші дослідження 
мають бути зосереджені на адаптації міжнародного 
досвіду до національного контексту з урахуванням 
вимог воєнного часу.

Попри наявність окремих результативних напра-
цювань у кожному з наведених напрямів, комплексну 
модель міждисциплінарної ідентифікації в Україні досі 
не сформовано. Наразі відсутній інтегрований підхід, 
який би об’єднував досягнення суміжних біомедич-
них наук, зокрема мікробіології, імунології, гістології 
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та стоматології, в єдину узгоджену систему. Крім того, 
не розроблено нормативну базу, що могла би врегулю-
вати етичні, процедурні та інституційні аспекти міжві-
домчої взаємодії в процесі ідентифікації. Відчувається 
також нестача ефективних механізмів координації між 
медичними експертами, юристами, представниками 
правоохоронних структур і органами місцевої влади.

З огляду на зазначені проблеми основним завдан-
ням подальших досліджень має стати подолання наяв-
них бар’єрів та розроблення реалістичних механізмів 
удосконалення ідентифікаційної практики. Спираю-
чись на аналіз вітчизняного досвіду та кращих світо-
вих практик, необхідно ініціювати процес розроблення 
єдиних стандартів, що регламентуватимуть міждисци-
плінарну взаємодію, посилять правові та етичні гаран-
тії і сприятимуть інституціалізації ефективної моделі 
судово-медичної ідентифікації загиблих.

Метою статті є наукове обґрунтування доціль-
ності комплексного підходу до судово-медичної іден-
тифікації тіл померлих в українських умовах. Зокрема, 
йдеться про інтеграцію мікробіологічних, імунологіч-
них, гістологічних і стоматологічних методів відпо-
відно до сучасних викликів, нормативних вимог і біое-
тичних стандартів.

Щоб досягти визначеної мети, поставлено такі 
завдання:

1)	 здійснити аналіз сучасних можливостей 
і перспектив судової мікробіології, імунології, гісто-
логії та стоматології, а також обґрунтувати необ-
хідність їх комплексного застосування під час іден-
тифікаційних експертиз;

2)	 дослідити нормативні та організаційні пере-
думови впровадження єдиної міждисциплінарної 
моделі ідентифікації з урахуванням юридичних 
і біоетичних аспектів;

3)	 провести аналіз обмежень, що виникають 
під час застосування відповідних методів у кризо-
вих умовах, та запропоновано напрями їх удоско-
налення з урахуванням напрацювань міжнародної 
практики.

Виклад основного матеріалу. У контексті 
зростання кількості випадків масової загибелі, 
спричиненої збройними конфліктами, техноген-
ними аваріями та природними катастрофами, 
дедалі більшої актуальності набуває впровадження 
міждисциплінарних підходів у процесі судово-ме-
дичної ідентифікації. На особливу увагу заслу-
говують науково обґрунтовані методи, що сфор-
мувалися на перетині таких галузей, як судова 
мікробіологія, імунологія, гістологія та стомато-
логія. Їх використання стає критично важливим 
у ситуаціях, коли класичні методики встановлення 
особи, зокрема дактилоскопія чи візуальна іденти-
фікація, не можуть бути застосовані через ступінь 
руйнування тіл або тривалий період, що минув після 
смерті. Залучення зазначених напрямів дозволяє 

проводити поглиблену верифікацію особи, що 
в деяких випадках може не лише доповнювати, 
а й підсилювати висновки ДНК-аналізу, особливо 
за умов неповної чи спотвореної генетичної інфор-
мації. Комплексне поєднання різних методів забез-
печує багаторівневу перевірку результатів, знижу-
ючи ймовірність помилкової ідентифікації. Таким 
чином, синергія аналітичних підходів із різних 
біомедичних дисциплін істотно підвищує доказову 
вагу судово-медичних висновків, що особливо важ-
ливо в контексті кримінальних розслідувань або 
документування воєнних злочинів. Однак ефек-
тивність таких рішень безпосередньо залежить від 
низки чинників.

Насамперед ідеться про ступінь збереження біо-
логічних структур, морфологічну цілісність зраз-
ків та умови транспортування й зберігання остан-
ків до моменту експертизи. Не менш важливими 
є рівень оснащення судово-медичних лабораторій, 
доступність сучасного обладнання та кваліфікація 
фахівців, здатних здійснювати інтерпретацію отри-
маних даних із дотриманням міждисциплінарного 
підходу (табл. 1).

Кожен із міждисциплінарних напрямів, залу-
чених до судово-медичної ідентифікації, має спе-
цифічну сферу ефективного застосування, що 
зумовлюється характером ушкоджень, ступенем 
збереженості останків і умовами загибелі. Судова 
мікробіологія демонструє високу інформативність 
у випадках тривалого перебування тіл у відкритому 
середовищі – під час бойових дій, стихійних лих або 
техногенних катастроф. Аналіз мікробного про-
філю дає змогу орієнтовно визначити час смерті, 
умови поховання та динаміку розкладу. Особливо 
доцільне застосування цього методу в разі ексгума-
ції з масових поховань або в регіонах, до яких не було 
своєчасного доступу. Імунологічні дослідження, 
зокрема HLA-типування, є важливим інструмен-
том установлення родинних зв’язків у випадках 
масової загибелі, особливо коли ДНК-дослідження 
ускладнене або неможливе через низьку якість 
зразків. Застосування м’яких тканин чи кісткового 
мозку в таких ситуаціях підвищує шанси на успішну 
ідентифікацію. Гістологія використовується для 
уточнення статі, віку, наявних хронічних захво-
рювань або патологій, зумовлених професійними 
чинниками. Вона також дозволяє диференціювати 
прижиттєві й посмертні ушкодження, що має зна-
чення в умовах ДТП або пожеж і слугує джерелом 
непрямих доказів у кримінальних провадженнях. 
Ідентифікація особи часто спирається на дані судо-
во-медичної стоматології, оскільки зубощелепні 
структури характеризуються високою стійкістю до 
дії екстремальних факторів. Протези, пломби, імп-
ланти та інші сліди стоматологічного втручання 
можна зіставити з наявними медичними записами, 
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Таблиця 1
Прикладне значення міждисциплінарних методів у судово-медичній ідентифікації

Галузь Основні методи Ідентифікаційні 
можливості

Прикладне значення  
в сучасних умовах

Судова 
мікробіологія

Аналіз постмортального 
мікробіому, виділення 
специфічних бактеріальних 
культур

Встановлення часу смерті, 
непряме підтвердження 
особи за профілем 
колонізації

Дозволяє реконструювати 
обставини смерті та розкладу 
тіла в зонах бойових дій

Імунологія HLA-типування, виявлення 
імуноглобулінів, аналіз 
тканинних антигенів

Ідентифікація родинних 
зв’язків, оцінювання 
імунного статусу за життя

Актуально за масової 
ідентифікації, коли потрібна 
родинна верифікація

Гістологія Забарвлення тканин, 
електронна мікроскопія, 
гістохімічний аналіз

Визначення віку, статі, 
патологій, що асоціюються з 
особою

Дає змогу підтвердити супутні 
захворювання, травми, 
професійні ознаки

Стоматологія Порівняльний аналіз 
зубощелепної системи, 
стоматологічних втручань, 
панорамні знімки

Висока точність 
персональної ідентифікації 
навіть у разі руйнування 
інших тканин

Один із найефективніших 
методів за часткової або повної 
деструкції м’яких тканин

Джерело: сформовано авторами на підставі [2, с. 144–146; 3, с. 16–18; 4, с. 177–178; 6, с. 53–55; 21, p. 84–86].

що особливо актуально під час руйнувань, пожеж 
і катастроф. На практиці вибір методу залежить 
від наявних умов і доступних даних. Ефективність 
значно зростає за одночасного застосування кіль-
кох підходів, що передбачає міждисциплінарну 
взаємодію мікробіологів, імунологів, гістологів 
і стоматологів. Такий інтегрований підхід дає змогу 
охопити повний спектр релевантних показників, 
знижує ризик помилкових висновків і відповідає 
вимогам сучасних міжнародних стандартів у сфері 
судово-медичної ідентифікації.

Поєднання кількох методичних векторів дозво-
ляє також компенсувати обмеження кожного окре-
мого підходу, мінімізувати залежність від високо-
якісних біологічних зразків або повної медичної 
історії. Зважаючи на українські реалії, коли велика 

кількість тіл зазнає ушкоджень унаслідок вибу-
хів, пожеж чи руйнування інфраструктури, саме 
міждисциплінарна модель ідентифікації забезпе-
чує найвищий рівень достовірності встановлення 
особи (табл. 2).

В умовах воєнного протистояння, що триває на 
території України, питання встановлення особи 
загиблих набуває не лише правового чи медич-
ного, а й виразного гуманітарного змісту. Практика 
останніх років переконливо засвідчує обмеженість 
застосування одного-єдиного методу ідентифі-
кації, зокрема молекулярно-генетичного аналізу, 
у випадках, коли біологічний матеріал зазнав сут-
тєвої деградації, відсутні референтні зразки для 
порівняння або виникають часові обмеження під 
час роботи з масовими похованнями. За таких умов 

Таблиця 2
Інтеграційна модель застосування спеціалізованих методів у судово-медичній ідентифікації

Комбінація методів Основна мета інтеграції Типові обставини 
застосування Очікуваний ефект

Мікробіологія + 
гістологія

Уточнення часу та умов 
смерті

Тіла, знайдені у відкритому 
середовищі, братські 
могили

Узгоджена оцінка темпів 
автолізу та колонізації тканин

Імунологія + 
стоматологія

Підтвердження особи 
за двома незалежними 
ознаками

Встановлення загиблих 
військовослужбовців

Підвищення достовірності 
верифікації в умовах бойових 
втрат

Стоматологія + 
гістологія

Ідентифікація та визначення 
віку або патологічного фону

Залишки тіл після пожеж, 
ДТП або авіакатастроф

Комплексне морфологічне 
встановлення індивідуальних 
ознак

Імунологія + 
мікробіологія

Родинна верифікація з 
оцінкою посмертної імунної 
реакції

Масові ідентифікації з 
обмеженими ДНК-зразками

Альтернатива ДНК-аналізу 
за деградації генетичного 
матеріалу

Повна інтеграція  
(усі 4 напрями)

Вичерпна експертиза в разі 
фрагментарних або складних 
випадків

Змішані залишки, сильна 
деструкція тканин

Найвища точність і 
комплексність судово-
медичної оцінки

Джерело: сформовано авторами на підставі [3, с. 18–21; 6, с. 56–57; 8, с. 113–115; 10, p. 258–259; 21, p. 86–88].
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Таблиця 3
Основні елементи нормативно-організаційного потенціалу для впровадження міждисциплінарної 

моделі ідентифікації в Україні

Компонент системи Змістове наповнення Форма реалізації  
в українській практиці

Інституційна 
інфраструктура

Мережа судово-медичних бюро, 
лабораторій, архівів, стоматологічних 
кабінетів

Постійно функціонуючі державні та 
військові структури

Міжвідомча взаємодія Координація між МОЗ, МВС, прокуратурою, 
судово-медичними експертами

Спільні дії під час ексгумацій та 
кримінальних справ

Доступ до міжнародної 
підтримки

Участь у програмах ICMP, МКЧХ, навчальних 
тренінгах і технічному оновленні

Партнерські ініціативи, міжнародні 
гранти

Технічне забезпечення Наявність базового обладнання для ДНК-
аналізу, гістології, стоматології

Обладнані лабораторії в регіональних 
центрах

Методико-організаційні 
основи

Регламентовані процеси вилучення зразків, 
фіксації, документації

Накази МОЗ, МВС, внутрішні інструкції 
СМЕ

Джерело: сформовано авторами на підставі [4, с. 180–182; 6, с. 58–59; 11; 12; 16; 18; 20].

виправданим та науково обґрунтованим рішенням 
є залучення комплексу методів, кожен з яких вико-
нує специфічну функцію в межах міждисциплінар-
ної моделі.

Судова мікробіологія дозволяє оцінити стадії 
розкладу тіл та умови їх збереження, що дає під-
стави для орієнтовного встановлення часу смерті. 
Застосування гістологічних методів дає змогу 
встановити наявність хронічних захворювань, 
вплив токсичних речовин, а також з’ясувати, чи 
мали місце травматичні ушкодження за життя. 
Імунологічні аналізи, зокрема типування за сис-
темою HLA, використовуються для підтвердження 
або спростування родинного походження остан-
ків, що набуває особливого значення у випадках 
недостатньої якості генетичного матеріалу. Судо-
во-медична стоматологія, зважаючи на стійкість 
зубощелепного апарату до пошкоджень, дозволяє 
провести точну ідентифікацію навіть у випадках 
значної фрагментації або скелетування. Одним із 
найрепрезентативніших прикладів застосування 
комплексного підходу є ідентифікаційні заходи, 
проведені після деокупації м.  Ізюм Харківської 
області у вересні 2022 року. У процесі ексгумації 
понад 440 тіл застосовувався повний спектр між-
дисциплінарних методик. Згідно зі свідченнями 
представників правоохоронних органів і міжна-
родних експертів, мікробіологічний аналіз вико-
ристовувався для реконструкції посмертних змін, 
пов’язаних з особливостями поховання; гісто-
логічні дослідження дозволили ідентифікувати 
характер уражень – як бойових, так і спричине-
них насильством; дані стоматологічного огляду, 
зокрема виявлення протезів та імплантів, були 
зіставлені з архівними стоматологічними запи-
сами, що дало змогу встановити особу значної 
кількості загиблих. Імуногенетичні дослідження 
HLA-комплексів, своєю чергою, застосовувалися 

для встановлення родинних зв’язків за наданими 
біозразками від родичів [12; 15].

На рівні загальнонаціональної інфраструктури 
Україна вже має низку передумов для системного 
впровадження комплексної ідентифікації. Діє спе-
ціалізована мережа судово-медичних установ, 
напрацьовано досвід міжвідомчої взаємодії, нала-
годжено партнерство з міжнародними організаці-
ями та поступово розширюється інструментарій 
біомедичних методів. Хоча ці елементи ще не утво-
рюють єдиної інтегрованої системи, наявна база 
дозволяє говорити про високий потенціал розгор-
тання повноцінної міждисциплінарної моделі судо-
во-медичної експертизи в Україні (табл. 3). 

Застосування міждисциплінарних методик 
у процесі судово-медичної ідентифікації в Україні 
поступово переходить від епізодичних випадків 
до впорядкованої практики, що охоплює широку 
мережу установ та фахівців. У березні 2023 року 
Міжнародна комісія з питань зниклих осіб (ICMP) 
передала низці регіональних лабораторій облад-
нання, призначене для ДНК-типування та дов-
гострокового зберігання біологічних зразків. 
Вказане обладнання було інтегровано у вже функ-
ціональні судово-медичні заклади, що раніше 
застосовували як класичні, так і спеціалізовані 
методи, зокрема гістологічні, імунологічні та сто-
матологічні [18]. У травні того ж року в Києві за 
підтримки Міжнародного комітету Червоного 
Хреста відбулася навчальна сесія за участі понад 
сорока українських експертів, серед яких були 
представники судово-медичної служби, поліції, 
прокуратури та міжнародних організацій. Про-
грама навчання охоплювала алгоритми комп-
лексної ідентифікації, що включають комбінацію 
ДНК-аналізу, оцінювання зубощелепних струк-
тур, макроскопічне вивчення пошкоджень та інші 
методи. Це свідчить про наростання інтеграції 
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міждисциплінарних підходів у межах чинної інсти-
туційної системи [16].

Водночас упровадження таких підходів сти-
кається з низкою системних труднощів. Однією 
з найгостріших проблем залишається фрагментар-
ність міжпрофесійної взаємодії. Відсутність устале-
ного механізму координації між представниками 
мікробіології, гістології, імунології та стоматології 
призводить до паралельного, а не інтегрованого 
проведення експертних процедур, що ускладнює 
формування узгодженого висновку [3, с. 18–19; 
6, с. 55–56]. Нерівномірне забезпечення лаборато-
рій обладнанням, особливо в регіонах, наближе-
них до зони бойових дій, також обмежує доступ-
ність навіть базових методів, як-от стоматологічне 
зіставлення або гістологічний аналіз [21, с. 84–85]. 
Проблема кадрового забезпечення також є однією 
з головних. У більшості випадків фахівці мають 
лише вузькопрофільну підготовку, що ускладнює їх 
участь у процедурах ідентифікації під час масових 
втрат, де необхідно одночасне застосування кіль-
кох методик [2, с. 145–146; 7, с. 1034–1036]. Брак 
міждисциплінарної підготовки знижує ефектив-
ність взаємодії між експертними підрозділами та 
обмежує можливості адаптації до нестандартних 
обставин.

Слабкою ланкою залишається і взаємодія між 
установами – медичними службами, органами пра-
вопорядку, прокуратурою та військовими струк-
турами. На практиці така взаємодія має переважно 
ситуативний характер і не підкріплена нормативно 
визначеними процедурами. Як наслідок, виникають 
труднощі в оперативній організації огляду місць 
виявлення тіл, транспортуванні останків і зборі 
матеріалів. Окремо слід відзначити проблеми, пов’я-
зані з веденням обліку та збереженням біологічних 
зразків. Відсутність уніфікованих систем марку-
вання, недостатній рівень цифровізації, нестача 
електронних реєстрів, а також невідповідність 
умов зберігання сучасним вимогам призводять до 
порушення ланцюга збереження доказів і втрати 
цінного матеріалу. У прифронтових регіонах ці 
виклики посилюються через пошкодження буді-
вель, перебої з енергопостачанням або неможли-
вість підтримання температурного режиму, що кри-
тично важливо для збереження цілісності зразків 
[10, с. 258–259]. Не менш складною є ситуація у сфері 
етичного супроводу експертних процедур. Норми 
чинного законодавства України не досить чітко рег-
ламентують такі аспекти, як отримання інформова-
ної згоди, забезпечення конфіденційності результа-
тів експертиз, доступ родичів до висновків, а також 
етичне поводження з останками. Відсутність єдиних 
стандартів змушує фахівців орієнтуватися на власні 
уявлення про належні дії, що призводить до нерів-
номірності практик у різних регіонах. 

У межах міжнародного співробітництва виника-
ють додаткові суперечності, спричинені невідповід-
ністю між національними нормативними актами та 
міжнародними стандартами, яких дотримуються 
закордонні партнери. Це ускладнює процес фік-
сації воєнних злочинів, ведення централізованих 
реєстрів загиблих і унеможливлює гармонізоване 
використання результатів експертиз на міждер-
жавному рівні [11; 18]. Технічні умови зберігання 
тіл, особливо за обставин їх тривалого перебування 
на відкритому повітрі або під завалами, значною 
мірою ускладнюють використання методів, що 
потребують збережених біологічних тканин. Най-
більшу чутливість до ступеня деструкції матеріалу 
демонструють гістологічні й мікробіологічні ана-
лізи, для яких критично важливою є морфологічна 
цілісність зразків. У таких випадках застосування 
міждисциплінарного підходу до ідентифікації 
вимагає не лише технічної готовності, а й систем-
них змін у трьох ключових сферах: нормативному 
регулюванні, методичному забезпеченні та біое-
тичних стандартах. У площині правового забез-
печення першочерговим завданням є створення 
чітко визначеного механізму взаємодії між судо-
во-медичними установами, правоохоронними орга-
нами, військовими структурами та міжнародними 
партнерами. Необхідно закріпити на рівні законо-
давства алгоритм формування міждисциплінар-
них комісій: їх персональний склад, процесуальні 
повноваження, процедури взаємного узгодження 
висновків і нормативний статус у рамках судо-
вого розгляду. Водночас особливої ваги набуває 
розроблення уніфікованих протоколів для роботи 
в умовах масової загибелі. Такі документи мають 
регламентувати послідовність дій під час відбору, 
маркування, транспортування та архівування біо-
логічних зразків, а також правила їх передачі між 
установами, що беруть участь у процесі ідентифі-
кації. З огляду на складність польової роботи, осо-
бливо в зонах активних бойових дій, важливо, щоб 
ці протоколи були адаптовані до спрощених форма-
тів реалізації, не втрачаючи при цьому стандарти-
зованого характеру.

Не менш значущим є формування сталих біое-
тичних підвалин, що гарантують дотримання 
прав і гідності як загиблих, так і їхніх родичів. 
Національна нормативна база має передбачати 
обов’язкове забезпечення інформованої згоди на 
оброблення персональних даних, прозорість щодо 
доступу родичів до результатів експертиз, збере-
ження конфіденційності даних та належне став-
лення до останків. Відповідні положення слід гар-
монізувати з міжнародними стандартами, включно 
зі Стамбульським протоколом [14], нормами міжна-
родного гуманітарного права [20] і рекомендаціями 
Міжнародної комісії з питань зниклих осіб (ICMP) 
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[11]. У методичному аспекті постає завдання розро-
бити інтегровані протоколи, які дозволяють об’єд-
нувати результати досліджень із різних напрямів – 
мікробіологічного, імунологічного, гістологічного 
та стоматологічного – у межах уніфікованої проце-
дури експертного висновку. Ці протоколи повинні 
супроводжуватися стандартизованими формами 
експертної документації, а також цифровими плат-
формами для обліку та обміну даними між лабора-
торіями. Запровадження єдиної національної бази 
даних, що міститиме ДНК-профілі, стоматологічні 
характеристики, HLA-маркери та інші релевантні 
біомедичні показники, дасть змогу значно підви-
щити точність і швидкість ідентифікації, забезпе-
чивши одночасно доступ до результатів для всіх 
уповноважених установ. Особливої уваги потребує 
підготовка кадрів, здатних працювати в міждис-
циплінарному форматі. Це передбачає створення 
спеціалізованих навчальних програм, організацію 
тренінгів, стажувань, курсів підвищення кваліфіка-
ції, а також залучення до освітнього процесу міжна-
родного досвіду, зокрема практик ICMP [11]. Раці-
ональним кроком у цьому напрямі є формування 
координаційного центру, який здійснював би нор-
мативно-методичне розроблення, впровадження 
інновацій, контроль за дотриманням стандартів 
і одночасно виступав платформою для комуніка-
ції з міжнародними партнерами. Реалізація вище-
зазначених заходів дозволить створити в Україні 
ефективну, нормативно врегульовану та етично 
обґрунтовану систему судово-медичної ідентифі-
кації, спроможну функціонувати як в умовах зброй-
ного конфлікту, так і в період стабілізації та післяк-
ризового відновлення.

Висновки. У статті обґрунтовано необхідність 
запровадження комплексного міждисциплінарного 
підходу до судово-медичної ідентифікації загиблих 

в Україні в умовах повномасштабної війни, техно-
генних катастроф і масової загибелі населення. 
Показано, що поєднання можливостей мікробіоло-
гічних, імунологічних, гістологічних і стоматоло-
гічних методів істотно підвищує точність і надій-
ність експертних висновків. Водночас практична 
реалізація такого підходу на національному рівні 
залишається фрагментарною, що зумовлено низ-
кою чинників: відсутністю уніфікованих процедур 
і протоколів, обмеженими технічними ресурсами, 
нестачею фахівців з міждисциплінарною кваліфі-
кацією та слабкою координацією між залученими 
інституціями. Окрему увагу приділено аналізу 
етичних викликів, пов’язаних із дотриманням 
принципів інформованої згоди, конфіденційності 
персональних даних та гуманного ставлення до 
останків загиблих. Сформульовано низку практич-
них рекомендацій щодо оптимізації національної 
моделі ідентифікації: імплементація чітких законо-
давчих механізмів, стандартизація експертних дій, 
формування централізованого реєстру ідентифіка-
ційних параметрів, розроблення спеціалізованих 
навчальних програм із залученням міжнародного 
досвіду (зокрема, напрацювань ICMP, Стамбуль-
ського протоколу та норм міжнародного гумані-
тарного права). Подальші дослідження мають бути 
орієнтовані на впровадження цифрових платформ 
для оперативного обміну експертною інформацією, 
розроблення механізмів етичного супроводу екс-
пертиз та вдосконалення технологій оброблення 
і збереження біологічного матеріалу. Системне 
розв’язання зазначених питань сприятиме фор-
муванню в Україні ефективної, нормативно вре-
гульованої та етично відповідальної моделі судо-
во-медичної ідентифікації, здатної функціонувати 
як в умовах воєнного часу, так і в періоди мирного 
посткризового відновлення.
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ БЕЗПОСЕРЕДНІХ ТА ВІДДАЛЕНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ 
ПАЦІЄНТІВ З МІТРАЛЬНИМИ ВАДАМИ ТА АТРІОМЕГАЛІЄЮ 

У даній статті наукова проблема прикута до вивчення безпосередніх та віддалених результатів хірургічного ліку-
вання пацієнтів з однією з найпоширеніших вад серця – патологією мітрального клапана та наявністю атріомегалії. 
Проведено детальний огляд сучасних наукових досліджень для вивчення наявного світового досвіду впливу наявності 
атріомегалії на клінічний перебіг мітральної вади та ефективність хірургічного лікування у різні терміни часу в за-
лежності від об’єму хірургічної корекції. 

Мета. Метою роботи є вивчення ефективності хірургічного лікування пацієнтів з мітральними вадами серця та 
атріомегалією шляхом проведення порівняльного аналізу результатів у різні терміни (безпосередні та віддалені).

Наукова новизна. Вперше проведено вивчення ефективності хірургічного лікування пацієнтів з мітральними вада-
ми серця та атріомегалією на великій вибірці пацієнтів в динаміці часу. 

Матеріали та методи: До дослідження включено пацієнтів з мітральними вадами серця (стеноз, недостат-
ність), (n=656). Всім пацієнтам дослідження виконана хірургічна корекція мітральної вади (протезування мітрального 
клапана), а лише хворим з основної групи проведено хірургічну корекцію об’єму лівого передсердя з резекцією його вушка. 
Матеріалом для аналізу стали дані з медичної документації: виписки з історії хвороби, протоколи операцій, дані кліні-
ко-інструментального обстеження під час диспансерного спостереження. 

Висновки. Вивчення ефективності хірургічного лікування у безпосередні терміни та в динаміці тривалого віднов-
лення після корекції вади мітрального клапана та атріомегалії є важливим, оскільки дозволяє об’єктивно оцінити 
різні підходи у застосуванні пластичних методик корекції лівого передсердя з резекцією його вушка. З’ясовано, що у 
пацієнтів з основної групи виконання пластики лівого передсердя з резекцією його вушка підвищувало ефективність 
хірургічного лікування у 3,42 рази у ранній післяопераційний період, про що свідчить достовірна вища частота «добрих» 
результатів, (OR=3,42; р=0,0001, χ2=56,39). А також визначено, що «добрі» результати хірургічного лікування у відда-
лені терміни також були достовірно вищими у пацієнтів основної групи, в яких ефективність була вищою у 2,69 рази, 
(OR=2,69; р=0,0001, χ2=35,36), порівняно з хворими яким проведено виключно протезування мітрального клапана без 
корекції атріомегалії. 

Ключові слова: протезування мітрального клапану, пластика лівого передсердя, резекція вушка лівого передсердя, 
безпосередні результати, віддалені результати. 

Valeriy Boukarim, Volodymyr Popov. COMPARATIVE ANALYSIS OF IMMEDIATE AND LONG-TERM RESULTS 
OF SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS WITH MITRAL DEFECTS AND ATRIOMEGALIA

In this article, the scientific problem is focused on studying the immediate and long-term results of surgical treatment of 
patients with one of the most common heart defects – mitral valve pathology and the presence of atriomegaly. A detailed review of 
modern scientific studies was conducted to study the existing world experience of the influence of the presence of atriomegaly on 
the clinical course of mitral valve disease and the effectiveness of surgical treatment at different times depending on the volume of 
surgical correction.

Aim. The aim of the work is to study the effectiveness of surgical treatment of patients with mitral heart defects and atriomegaly 
by conducting a comparative analysis of results at different times (immediate and long-term).

Scientific novelty. For the first time, a study of the effectiveness of surgical treatment of patients with mitral heart defects and 
atriomegaly was conducted on a large sample of patients over time.

Materials and methods: The study included patients with mitral heart defects (stenosis, insufficiency), (n=656). All patients 
in the study underwent surgical correction of mitral defect (mitral valve prosthesis), and only patients from the main group 
underwent surgical correction of the volume of the left atrium with resection of its appendage. The material for analysis was 
data from medical documentation: extracts from the medical history, operation protocols, data from clinical and instrumental 
examination during dispensary observation.
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Conclusions. Studying the effectiveness of surgical treatment in the immediate term and in the dynamics of long-term recovery 
after correction of mitral valve defect and atriomegaly is important, as it allows objectively assessing different approaches in the 
application of plastic techniques for correction of the left atrium with resection of its appendage. It was found that in patients 
from the main group, performing plastic surgery of the left atrium with resection of its appendage increased the effectiveness of 
surgical treatment by 3.42 times in the early postoperative period, as evidenced by a significantly higher frequency of "good" results 
(OR=3.42; p=0.0001, χ2=56.39). It was also determined that the “good” results of surgical treatment in the long term were also 
significantly higher in patients of the main group, in whom the effectiveness was 2.69 times higher (OR=2.69; p=0.0001, χ2=35.36), 
compared to patients who underwent only mitral valve replacement without correction of atriomegaly.

Key words: Mitral valve prosthesis, left atrial appendage plastic surgery, left atrial appendage resection, immediate results, 
long-term results.

Актуальність дослідження. Огляд фахових 
видань демонструє, що наявність атріомегалії 
у контексті тяжкої регургітації мітрального кла-
пана (МК) з фібриляцією передсердь (ФП) або без 
неї є найпоширенішим показанням до хірургічного 
втручання [1]. Наявність атріомегалії збільшує 
ризик раптової серцевої смерті (РСС), тому питання 
щодо хірургічної корекції мітальних вад серця 
з атріомегалією потребує проведення ретель-
ної експертної діагностики с наступною оцінкою 
клінічної картини та вибору методики хірургіч-
ного втручання. Огляд фахових сучасних видань 
демонструє не достатню кількість публікацій при-
свячених вивченню питання хірургічної корекції 
атріомегалії.

Виклад основного матеріалу. Мітральні вади 
серця, як стеноз так і недостатність МК є поши-
реними хворобами системи кровообігу (ХСК), які 
характеризуються неповним закриттям МК внаслі-
док чого відбувається зворотній ток крові з лівого 
шлуночка (ЛШ) до лівого передсердя (ЛП) [2]. Атрі-
омегалія або гігантське ЛП це патологічний стан, 
який визначається збільшенням діаметру ЛП понад 
65 мм. Зазвичай атріомегалія асоціюється з регургі-
тацією крові через МК, що відбувається внаслідок 
надлишкового внутрішньопорожнинного тиску 
[3], в результаті чого відбувається розширення 
порожнини ЛП, а з часом і потовщення його стінок. 
Анатомічне розташування ЛП обумовлює розвиток 
компресійних синдромів на органи середостіння 
залучуючи у патологічний процес: головний бронх, 
легені, ЛШ та посилюючи клінічний перебіг міт-
ральної вади та атріомегалії наявністю легеневої 
гіпертензії [4].

Нині методики пластичних операцій атріомега-
лії забезпечують хороші клінічні результати вклю-
чаючи відновлення синусового ритму [5]. Зазна-
чені сучасні методики щодо зменшення об'єму ЛП 
є досить складними для виконання, а деякі карді-
охірургічні школи заперечують ефективність їх 
результатів [6]. Тому, лікування збільшеного ЛП 
при вадах МК з фібриляцією передсердь (ФП) досі 
є предметом для дискусій. Висунуті на сьогодні 
постулати, що зменшення розміру ЛП може покра-
щити результати лікування пацієнтів носять супе-
речливий характер [7]. Нині наявні лише пооди-
нокі метааналізи в яких йдеться про безпосередню 

оцінку комбінованого хірургічного лікування ФП зі 
зменшенням об'єму ЛП у пацієнтів, які перенесли 
операцію на МК [7, 8]. А вивчення впливу атріоме-
галії після хірургічної корекції або без неї на реци-
див ФП у пацієнтів з патологією МК у віддалені 
терміни залишається мало вивченим, хоча відомо, 
що розмір ЛП має вирішальне значення для успіху 
супутньої абляції ФП у пацієнтів, яким заплано-
вано хірургічне втручання на МК [9]. Однак велике 
ЛП не повинно бути обмежувальним фактором при 
оцінці кандидатів на хірургічне втручання з ФП 
[10]. Враховуючи вищезазначене метою нашого 
дослідження стало вивчення чи може виконання 
пластики ЛП з резекцією його вушка у пацієнтів які 
перенесли протезування МК покращити безпосе-
редні та віддалені результати.

Мета дослідження – вивчення ефективності 
хірургічного лікування пацієнтів з мітральними 
вадами серця та атріомегалією шляхом проведення 
порівняльного аналізу результатів у різні терміни 
(безпосередні та віддалені).

Матеріали та методи дослідження. У дослі-
дження увійшли пацієнти з мітральною вадою 
серця (стеноз та/або недостатність МК), n=671. 
Середній вік учасників даної вибірки становив 
55,3±1,9 років. В дослідження увійшли пацієнти 
в анамнезі у яких окрім мітральної вади серця 
наявна атріомегалія ЛП визначена за даними ехо-
кардіографії: збільшення лінійного розміру ЛП 
понад 65 мм та його об’єму понад 59,8 см куб/м2. 
Всім учасникам дослідження виконано хірургічну 
корекцію мітральної вади серця (протезування 
МК) на базі відділу хірургічного лікування набутих 
вад серця ДУ «Національний інститут серцево-су-
динної хірургії імені М.М. Амосова НАМН України». 
Дизайн дослідження побудований в залежності від 
об’єму хірургічного втручання відповідно до чого 
пацієнти вибірки розподілені на дві групи: основну 
та порівняння. До основної групи увійшли пацієнти 
яким проведено протезування МК та пластика ЛП 
з резекцією його вушка. У пацієнтів групи порів-
няння виконано виключно протезування МК.

Матеріалом для аналізу стали дані з медич-
ної документації: виписка з історії хвороби, про-
токоли операцій, дані фізикального, клініко-ла-
бораторного та інструментального обстеження 
під час диспансерного спостереження. Середній 
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період вивчення віддалених результатів становив 
7,8±1,0 років, час спостереження в групах дослі-
дження був тотожним, (р>0,05). 

Дослідження виконано з дотриманням основних 
етичних принципів проведення наукових медичних 
досліджень за участю людини. Пацієнти приймали 
участь у дослідженні за власним бажанням, про що 
свідчить їх особистий підпис у інформованій згоді 
пацієнта на участь у дослідженні. Кожен пацієнт 
особисто був інформований щодо обов’язків і прав 
та можливості завершити дослідження в будь-який 
момент за його бажанням, без будь-яких наслідків 
та пояснення причин своїх дій. 

Статистичний аналіз достовірності відміннос-
тей проводили між групами дослідження при рівні 
значущості 0,05, визначали за критерієм χ² з поправ-
кою Йетса. Статистичну обробку результатів дослі-
дження виконували на комп’ютері Macbook Pro 
(Apple, США) з використанням статистичного пакету 
SPSS Statistics (IBM, США) версія 26.0. Для первинної 
підготовки таблиць та проміжних розрахунків вико-
ристовувався пакет Microsoft Excel for Mac 2019. Про 
обсяг ураження клапанів серця міркували по вели-
чині відношення шансів (OR – Odds Ratio) та віднос-
ному ризику (RR – relative risk), які розраховували за 
допомогою програми «Launch Epi Info 7», що визна-
чає у скільки разів шанс опинитися в групі “основна” 
(пацієнти з вадою МК, пластикою ЛП та резекцією 
його вушка) більший від шансу опинитися в групі 
“порівняння” (вада МК без хірургічної корекції атрі-
омегалії) для учасника дослідження. 

Результати дослідження. Під час вивчення 
безпосередніх результатів хірургічного лікування 
пацієнтів з мітральними вадами поєднаними 
з атріомегалією відповідно до дизайну і мети 
нашого дослідження встановлено частоти ефек-
тивності хірургічного лікування які представлені 
у таблиці 1.

Представлені у таблиці 1 дані щодо порівняння 
безпосередніх та віддалених результатів результа-
тів хірургічного лікування пацієнтів з патологією 

Таблиця 1
Порівняльний аналіз безпосередніх та віддалених результатів хірургічного лікування пацієнтів  

з мітральною вадою та атріомегалією
Результати хірургічного 

лікування, n (%) Добрі Задовільні Незадовільні Летальність 

Безпосередні результати хірургічного лікування
Основна група, n=271 177 (65,3) 88 (32,5) 6 (2,2) 5 (1,8)
Група порівняння, n=400 142 (35,5) 243 (60,7) 15 (3,8) 10 (2,5)
р, χ2 р=0,0001; χ2=29,95 р=0,0001; χ2=27,01 р>0,05 р>0,05

Віддалені результати хірургічного лікування
Основна група, n=264 179 (67,8) 73 (27,7) 12 (4,5) 12 (4,5)
Група порівняння, n=390 171 (43,9) 193 (49,4) 26 (6,7) 26 (6,7)
р, χ2 р=0,0001; χ2=20,92 р=0,0001; χ2=133,27 р=0,015; χ2=5,93 р=0,015; χ2=5,93

МК та атріомегалією дозволили нам встановити, 
що частота «добрих» результатів хірургічного ліку-
вання у ранні післяопераційні терміни в основній 
групі становила 65,3%, а в групі порівняння 35,5%, 
(р=0,0001; χ2=29,95). При обчисленні коефіцієн-
тів OR та RR встановлено що виконання пластики 
ЛП з резекцією його вушка підвищує у 3,42 рази 
ефективність результатів хірургічного лікування 
пацієнтів з вадами МК та атріомегалією шляхом 
забезпечення достовірно вищої частоти «добрих» 
результатів:

OR=3,42; 95%CІ: 2,48 – 4,72, RR=1,84;  
95%CІ: 1,57 – 2,15, р=0,0001, χ2=56,39. 

В той же час, встановлено, що за час спостереження 
віддалених результатів, який в середньому у даній 
вибірці становив 7,8±1,0 років, «добрі» результати 
хірургічного лікування пацієнтів з вадами МК та 
атріомегалією, що характеризують ефективність 
лікування продемонстрували, що додаткове вико-
нання пластики ЛП та резекції його вушка підвищує 
ефективність хірургічного лікування у віддаленні 
терміни у 2,69 рази, про що свідчать вирахувані 
коефіцієнти OR та RR:

OR=2,69; 95%CІ: 1,94 – 3,73, RR=1,54;  
95%CІ: 1,34 – 1,78, р=0,0001, χ2=35,36. 

Під час вивчення задовільних результа-
тів хірургічного лікування встановлено, що, як 
у ранні післяопераційні терміни, так і у віддаленні, 
вони достовірно превалювали у пацієнтів групи 
порівняння, (р=0,0001; χ2=27,01) та відповідно 
(р=0,0001; χ2=133,27). А обчисленні коефіцієнти 
OR та RR продемонстрували, що у пацієнтів з групи 
порівняння ефективність хірургічного лікування 
нижча у 3,22 рази у ранні післяопераційний період 
та у 2,56 рази у віддалені терміни:

OR=3,22; 95%CІ: 2,33 – 4,45, RR=1,87;  
95%CІ: 1,55 – 2,26, р=0,0001, χ2=50,56;
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OR=2,56; 95%CІ:1,83 – 3,58, RR=1,79;  
95%CІ: 1,43 – 2,23, р=0,0001, χ2=30,21.

Щодо отриманих частот незадовільних результатів 
хірургічного лікування до складу яких увійшли летальні 
випадки, встановлено, що вони переважали у пацієнтів 
з групи порівняння. При обчисленні коефіцієнтів OR та 
RR визначено, що не виконання пластики ЛП з резек-
цією його вушка підвищувало ризик настання незадо-
вільних результатів хірургічного лікування (включно 
з летальними випадками) у ранні післяопераційні тер-
міни у 1,72 рази, а у віддалений період у 1,5 рази:

OR=1,72; 95%CІ:0,65 – 4,49, RR=1,69;  
95%CІ: 0,66 – 4,31, р>0,05;

OR=1,50; 95 %CІ:0,74 – 3,02, RR=1,47;  
95%CІ: 0,75 – 2,85, р>0,05.

Обговорення результатів дослідження. 
Аналізуючи результати хірургічного лікування 
пацієнтів з вадами МК та атріомегалією шляхом 
вивчення частоти добрих, задовільних та неза-
довільних результатів встановлено, що пластика 
ЛП з резекцією його вушка значно підвищують їх 
ефективність, як у безпосередніх, так і у віддале-
них термінах. На особливу увагу заслуговує група 
хворих у яких спостерігалися незадовільні резуль-
тати з летальними випадками включно. Вивчаючи 
дане питання з’ясовано, що в когорті пацієнтів 
з вадами МК та атріомегалією як частота леталь-
них випадків, так і загальна частота незадовіль-
них результатів були значно нижчими ніж у дослі-
дженнях інших авторів [11]. Зазначене можливо 
пов’язане з використанням власних авторських 
методик виконання пластики ЛП. Тому, вивчення 

ефективності хірургічного лікування пацієнтів 
з вадами МК у безпосередні та віддалені терміни 
в залежності від об’єму і методики хірургічної 
корекції атріомегалії є маловивченим медич-
ним питанням, яке потребує подальшого впрова-
дження і спостереження. 

Висновки. Вивчення ефективності хірургіч-
ного лікування у безпосередні терміни та в дина-
міці тривалого відновлення після корекції вади 
МК та атріомегалії є важливим, оскільки дозволяє 
об’єктивно оцінити різні підходи у застосуванні 
пластичних методик корекції ЛП з резекцією його 
вушка. З’ясовано, що у пацієнтів з основної групи 
виконання пластики ЛП з резекцією його вушка 
підвищувало ефективність хірургічного лікування 
у 3,42 рази у ранній післяопераційний період, про 
що свідчить достовірна вища частота «добрих» 
результатів, (OR=3,42; р=0,0001, χ2=56,39). А також 
визначено, що «добрі» результати хірургічного 
лікування у віддалені терміни також були досто-
вірно вищими у пацієнтів основної групи, в яких 
ефективність була вищою у 2,69 рази, (OR=2,69; 
р=0,0001, χ2=35,36), порівняно з хворими яким про-
ведено виключно протезування мітрального кла-
пана без корекції атріомегалії. 

Дана робота є фрагментом науково-дослідної 
роботи Державної установи «Національний інсти-
тут серцево-судинної хірургії імені М.М. Амосова 
НАМН України»: «Розробити та вдосконалити 
хірургічне лікування поєднаних мітрально-аор-
тально-тристулкових вад в умовах штучного кро-
вообігу», № державної реєстрації 0124U000184, 
прикладна, термін виконання: 2024–2026 рр.), яка 
виконується за кошти державного бюджету. 
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ГІПЕРТОНІЧНА ХВОРОБА ТА ЕКСТРАСИСТОЛІЯ, ЯК МАРКЕР ТРИВОЖНИХ РОЗЛАДІВ

Стаття присвячена дослідженню виявлення тривожних розладів у пацієнтів із гіпертонічною хворобою та супут-
ньою екстрасистолією. Гіпертонія та аритмія займають лідируюче місце серед причин смерті дорослих.  Аритмія 
також є суттєвою ознакою серцево-судинних ускладнень. Близько чверті (12,4%) дорослих українців страждають на 
симптоми тривожних розладів проти лише 3% – мають необхідне їх лікування.

Мета. Визначити взаємозв’язок загального соматичного стану пацієнтів з гіпертонічною хворобою без та з супут-
ньою екстрасистолією та можливістю тривожних розладів.

Матеріали і методи. У дослідження включено 150 хворих на гіпертонічну хворобу ІІ ступеня за визначенням Укра-
їнського кардіологічного товариства з екстрасистолією різної топіки та без порушень ритму. Першу клінічну групу 
склали 54 хворих на суправентрикулярну екстрасистолію. Другу групу з шлуночковою екстрасистолією склало 40 хво-
рих. 3 групу відповідно з комбінованою екстрасистолією (надшлуночкова та шлуночкова екстрасистолія) складали 
26 хворих, контрольну – 30 пацієнтів. Виконано 24-годинний монітор артеріального тиску та електрокардіограми. Усі 
пацієнти пройшли анкетування за Візуально-аналоговою шкалою оцінки благополуччя та Шкалою тривоги Covi до та 
після 6-місячного лікування основного захворювання. Статистичну обробку інформації проводили методами варіацій-
ної статистики з використанням програмного забезпечення MicroSoft Exel 2003 i StatSoft „Statistica” v.10.0.101.

Результати. До лікування ознаки тривоги визначалися у 63% хворих 1 групи, 52,5% ІІ, 19,2% ІІІ, 78,7% контрольної 
групи. Тривожний розлад виявлено у 22,2% хворих 1 групи, 40% ІІ та 80% ІІІ групи. Після лікування за результатами 
шкали Covi Anxiety Scale у 86,7% пацієнтів контрольної групи, у 29% пацієнтів 1 групи, 5% у ІІ групи та у 73% у ІІІ групи 
не було виявлено тривоги.

Висновки. Артеріальна гіпертензія з супутньою екстрасистолією призводить до прояву субсиндромальних і гене-
ралізованих тривожних розладів. Гіпертоніки з комбінованою екстрасистолією зберігають лідерство за розвитком 
тривожних розладів.

Перспективи подальших досліджень. Вивчення і встановлення спільних ланок патогенезу гіпертонічної хвороби та 
екстрасистолії в поєднанні з тривожними розладами.

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, аритмія, нервово-гуморальна система, тривога.

Natalia Didyk, Oksana Lysunets. HYPERTENSION AND EXTRASYSTOLE AS A MARKER OF ANXIETY 
DISORDERS

The article is devoted to the study anxiety disorders development in the patients with arterial hypertension and extrasystolia. 
Hypertension and arrhythmia have the leadership position between reason of adult’s death.  Arrhythmia is significantly sign of 
cardio-vascular complication too Nearby quarter (12.4%) of Ukrainian adult suffer from Anxiety disorders symptoms versus only 
3% – have necessary its treatment.

Aim. This study aimed to defined interrelation the hypertensive patients general somatic state without and with co-occurring 
extrasystole   versus opportunity of an anxiety disorders.

Materials and methods. 150 patients with  ІІ degree  hypertension  according to definition by Ukraine cardiology sociation with 
different topic’s extrasystolia and   without rhythm disorders were included into the study. The first clinical group was 54 patients 
with supraventricular exstrasystolia. 40 patients were in the second group with ventricular exstrasystolia. 26 patients were in the 
third group, respectively with combined exstrasystolia (supraventricular and ventricular exstrasystolia), 30 patients were in control 
group. 24-hours arterial blood pressure and electrocardiogram monitor ware done.  All patients got through the questionnaire by the 
Visual Analog Scale of Assessment Well-being and Covi Anxiety Scale before and after 6-month treatment of a chief disease. Statistical 
processing of information was performed by methods of variational statistics using the Software MicroSoft Exel 2003 i StatSoft 
„Statistica” v. 10.0.101.

Results. Before treatment anxiety signs were defined in 63% of 1 group patients, 52.5% of II, 19,2% of III, 78,7% of control 
group.  The anxiety disorder was identified in 22,2% of 1 group patients, 40% of II and 80% of III group. After treatment no any 
anxiety was defined in 86,7% of control group patients, 29% of 1 group, 5% of II group and 73% of III group, according to the results 
by Covi Anxiety Scale.
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Conclusions. Hypertension with co-occurring extrasystolia leads to manifestation of subsyndromal and generalized anxiety 
disorders. Hypertensive patients with combined exstrasystolia have retained them leader position in anxiety disorders development

Prospects for further research. Study and identification of common links in the pathogenesis of hypertension and extrasystole in 
combination with anxiety disorders.

Key words:  hypertension, arrhythmia, neuro-humoral system,  anxiety.

Вступ. Згідно статистичних даних за 2022 рік 
поширеність гіпертонічної хвороби, як основного 
діагнозу, в структурі смертності внаслідок серце-
во-судинних захворювань посідала перше місце, 
а порушення серцевого ритму – друге [17]. Пору-
шення серцевого ритму, зокрема екстрасистолія, 
є маркером розвитку серцево-судинних ускладнень  
поряд із іншими факторами ризику [9, 3]. 12,4% 
дорослого населення України притаманні симп-
томи депресивних розладів. В гендерному співвід-
ношенні остання реєструється серед жінок у 16,2% 
та у 8,7% чоловіків. В той же час лише 3,0% пацієн-
тів отримували відповідне лікування (отримували 
антидепресанти чи відвідували сеанси психотера-
пії). У світі епідемії, регіональні конфлікти посилю-
ють ризик розвитку депресивних розладів, останні, 
в свою чергу, є причиною летальності, внаслідок 
самогубств, причиною вживання алкоголю, пси-
хотропних речовин, наркотиків, які, в свою чергу, 
призводять до виникнення залежних нозологій, 
втрати здоров’я, працездатності. Згідно статистич-
них даних ВООЗ 75% суїцидів складають суїциди 
у країнах низького й середнього економічного роз-
витку. Причому, суїцидальна летальність на Україні 
у чоловіків у 7 разів вища, ніж у жінок, а у країнах 
Європи чоловіки вмирають у 3 рази більше, ніж 
жінки. А вікові рамки суїцидальних випадків сяга-
ють 15–44 років незалежно від рівня економічного 
розвитку країни [13].

Мета – дослідити взаємозв’язок соматичного 
стану пацієнтів  із гіпертонічною хворобою та 
гіпертонічною хворобою, поєднаною із екстраси-
столією із загрозою дебюту тривожного стану.

Матеріали та методи. Було обстежено 120 осіб 
із гіпертонічною хворобою ІІ стадії і  екстрасисто-
лією. Вік пацієнтів становив 27–81 рік, 42 (35,0%) 
чоловіки та 78 (65,0%) жінок, гендерне співвідно-
шення чоловіків та жінок становило 1 до 1,9. За 
верифікацією екстрасистолії серед них булла виді-
лено 1 групу -пацієнти із гіпертонічною хворобою 
і суправентрикулярною екстрасистолією (54  паці-
єнти, 32 жінки і 12 чоловіків ), 2 групу – пацієнти 
із гіпертонічною хворобою і шлуночковою ектра-
систолією (40 пацієнтів 27 жінок і 13 чоловіків) 
і 3 групу – пацієнти із гіпертонічною хворобою 
і комбінованою (поєднаною) суправентрикуляр-
ною і шлуночковою екстрасистолією (26 осіб 
19  жінок і 7  чоловіків). 30 пацієнтів із гіперто-
нічною хворобою ІІ стадії становили контрольну 
групу. Вік пацієнтів контрольної групи був в межах 
40-74 роки, гендерне співвідношення чоловіків 

до жінок становило 1 до 1,3: 13 (43,3%) складали 
чоловіки та 17 (56,7%) складали жінки.

Всі пацієнти обстежувалися та проходили ліку-
вання у кардіологічному відділені денного стаціо-
нару міської клінічної лікарні №1 м. Вінниці. Паці-
єнти відбирались у дослідження, згідно дизайну 
останнього,  по мірі їх звертання за спеціалізова-
ною медичною допомогою (по мірі їх поступлення 
на стаціонарне лікування). В часовому проміжку 
набір пацієнтів і формування контрольної та клі-
нічної групи дослідження, з подальшою диферен-
ціацією останньої ще на три підгрупи, згідно вияв-
лених топічних параметрів екстрасистолії, тривав 
протягом півтора роки. Показами відбору пацієнтів 
у дослідження були: гіпертонічна хвороба ІІ стадії, 
1-2-3 ступеня артеріальної гіпертензії, згідно чин-
ної Настанови МОЗ України №00069 від 03.07.2017 
[10], встановлена екстрасистолія, шляхом прове-
дення холтерівського моніторування електрокар-
діографії,  яка мала симптомний клінічний перебіг, 
та потребувала постійної антиаритмічної терапії, 
відсутність клінічної супутньої соматичної пато-
логії та інформаційна згода пацієнта брати участь 
у дослідженні. Протипоказами до включення паці-
єнті у дослідження слугували: гіпертонічна хво-
роба  І та ІІІ стадії, верифікована серцева недостат-
ність  ІІ стадії за М.Д. Стражеско-В.Х. Василенко та 
IIІ-ІV функціональний клас за NУНА, верифікація 
ехокардіографічних ознак систолічної дисфункції 
міокарда ЛШ (ФВ < 45%), безсимптомної екстраси-
столії та екстрасистолії, яка не потребує постійної 
антиаритмічної терапії, наявність будь-яких пору-
шень серцевого ритму, зловживання алкоголем та 
нейропсихічні розлади, відмова пацієнта приймати 
участь в дослідженні.

Всі пацієнти, які додавались у дослідження, про-
ходили загальноклінічні  обстеження, холтерівське 
моніторування електрокардіографії та добове моні-
торування артеріального тиску, ехокардіографічне 
дослідження у М-, В- і Д-режимах. Всі пацієнти по мірі 
їх поступлення на лікування заповнювали Індиві-
дуальний опитувальник ступеня вираженості само-
почуття за візуальною аналоговою шкалою, який 
заповнювали самі й його результати можна вважати 
суб’єктивними та Індивідуальний опитувальник 
Шкали тривоги Кові (Covi anxiety scale, 1979), який 
заповнювався дослідником. Статистичну обробку 
результатів дослідження було проведено з вико-
ристанням програми MicroSoft Exel 2003 i StatSoft 
„Statistica” v. 10.0.101. Всі пацієнти отримували 
лікування, згідно чинних Протоколу МОЗ України 
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по лікуванню гіпертонічної хвороби, екстрасисто-
лії [11].

Результати та обговорення. Індивідуальна 
шкали оцінки самопочуття є суб’єктивною, так як 
заповнюється самим пацієнтом і віддзеркалює 
саме ставлення пацієнта до своєї хвороби, і вод-
ночас відображає  вплив хвороби на свій власний 
організм у вигляді погіршення загального свого 
самопочуття. І ми розуміємо, що на загальне само-
почуття людини впливає не лише захворювання, 
але і оцінка місця хворого у самому суспільстві, 
не говорячи про реакцію-відповідь організму на 
існування нозології. Оцінку хворим статусу свого 
самопочуття відзначалась у вигляді відмітки на 
100 мм відрізку (візуальна аналогова шкала). Мак-
симальне значення було 100 мм, що відповідало 
найкращому самопочуттю і мінімальне значення 
становило 0 мм.

Аналізуючи результати проведеного опиту-
вання було встановлено, оцінка самопочуття паці-
єнтів перебувала в межах від 55,7 до 49,8 мм. Статис-
тичні  відмінності реєструвались лише в пацієнтів 
групи поєднаної гіпертонічної хвороби та змішаної 
(суправентрикулярної та шлуночкової) екстра-
систолії, в порівнянні із пацієнтами контрольної 
групи (49,8±2,3 проти, 55,7±1,5 р=0,036).

Наочно оцінка самопочуття, згідно візуальної 
аналоговою шкали в групах дослідження представ-
лена на (рис. 1).

Представляє собою академічний інтерес 
у вивченні проблеми погіршення самопочуття 
(клінічно пов’язаного із больовим синдромом), 

останній буде представлений в наступних публіка-
ціях, як результати нашого дослідження,  із наяв-
ністю клінічних ознак ймовірної ішемії міокарда 
та депресивних розладів. У світовій літературі ця 
проблема представлена у роботах китайських нау-
ковців [20]. Спільні механізми розвитку порушень 
серцевого ритму, больових та безбольових форм 
ішемії міокарда, органічних змін міокарда наведені 
в роботах вчених світового рівня, в яких, навіть 
дискутується питання відносно аритмічної форми 
пролапсу мітрального клапану [4].

Так, як потрібно пояснити факт суб’єктивної 
відсутності погіршення самопочуття у пацієнтів 
з гіпертонічною хворобою та пацієнтами із гіперто-
нічною хворобою та суправентрикулярною екстра-
систолією (пацієнти 1 клінічної групи) та пацієн-
тами із гіпертонічною хворобою та шлуночковою 
ектрасистолією (пацієнти 2 клінічної групи) було 
проведено опитування, згідно шкали тривоги Кові, 
яка є однією із скринінгових, для виявлення погір-
шення самопочуття у пересічного пацієнта.

Шкала тривоги Кові являє собою системати-
зацію ознак, притаманних пацієнту, на три рів-
нозначні рівні: 1) скарги, 2) поведінка, 3) соматичні 
симптоми тривоги. Для всіх трьох рівнів харак-
терні ідентичні варіанти відповідей, а саме: ознаки 
відсутні (0 балів), ознаки слабко виражена (1 бал), 
ознаки помірно виражені (2 бали), ознаки значно 
виражені (3 бали), ознаки надто сильно виражені 
(4 бали).

Перелік ознак рівня скарги: наявність від-
чуття страху, несподіваного безпричинного страху, 

Рис. 1.  Оцінка самопочуття в пацієнтів контрольної групи (гіпертонічна хвороба) та в пацієнтів  
в групах із гіпертонічною хворобою та екстрасистолією

Примітка. Статистична достовірність розрахована за критерієм Стьюдента; знаком “@” позначена достовір-
ність з третьою клінічною групою (р=0,036)
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наявність підвищеної лякливості, нервозності, 
тремтіння, необхідності уникнення визначеного 
місця і виду діяльності через виникнення відчуття 
страху, важкість зосередження на виконанні пев-
ного виду діяльності.

Перелік ознак рівня поведінка: пацієнт виглядає 
наляканим, неспокійним, притаманний немотиво-
ваний тремор тіла, пацієнт ажитований.

Перелік ознак рівня соматичні симптоми три-
воги: підвищене потовиділення, тремор тіла, при-
скорене чи занижене серцебиття (тахі- чи бра-
дикардія), відчуття утрудненого видиху, «кому» 
в горлі, припливів холоду чи тепла, неспокійний 
сон, більш часте відвідування ванної кімнати, дис-
комфорт в епігастральній ділянці.

Відображені в опитувальнику рівні симптомів 
є формами прояву тривожних розладів: скарг, пове-
дінки, соматичних симптомів тривоги.  Оцінюються 
ознаки виникнення симптомів на період «наразі» та 
«протягом останнього тижня». Важливою ознакою 
є те, що записується шкала не пацієнтом, а лікарем 
під час збору анамнезу та проведення огляду хво-
рого.  Інтерпретація шкали: загальна сума балів 
шкали складає від 0 до 12 балів. 0–2 бали означає 
відсутність тривожного стану пацієнта, 3–5 балів- 
присутність  симптомів тривоги, 6 балів і більше – 
тривожний стан. На сьогодні, шкалою тривоги Кові 
користуються клініцисти з метою оцінки динаміки 
стану хворого з тривожними розладами, поєд-
наними із супутньою соматичною патологією як 
одним із скрінінгових методів виявлення тривожних 
розладів у соматичного хворого. Однак, оцінюючи 
результати опитувальника Кові, слід враховувати 

суттєвий його недолік: явну для пацієнта спрямо-
ваність однотипних питань, що в деякій мірі прово-
кує прояв захисної реакції на дослідження у вигляді 
свідомого викривлення відповідей [2]. Та в нашому 
випадку, цією особливістю можна знехтувати, так 
як ми обстежували, по-перше, пацієнтів кардіоло-
гічного профілю, по-друге, перед застосуванням 
опитувальника шкали Колі ми пропонували оцінити 
соматичний стан пацієнтам, використовуючи анало-
гову шкалу 10 мм, самостійно. Таким чином, повні-
стю нівелювався вплив лікаря, його психологічний 
тиск на ланку зовнішні обставини-хвороба-триво-
га-психологічний стан пацієнта (тривога та депре-
сія). Результати дослідження продемонстрували, що 
пацієнтам як із гіпертонічною хворобою так і паці-
єнтам із гіпертонічною хворобою в поєднанні з екс-
трасистолією однаково притаманні ознаки тривоги.

Аналізуючи отримані показники відсутності 
симптомів тривоги (0–2 бали) та наявності симпто-
мів тривоги і тривожного стану (3–12 балів за шка-
лою Кові, ми побачили, що у пацієнтів контрольної 
групи (пацієнти із гіпертонічною хворобою) від-
сутність симптомів тривоги і тривожного стану 
реєструвалась у 6 осіб (21,3%) з тенденцією до спа-
дання у пацієнтів із гіпертонічною хворобою і супра-
вентрикулярною екстрасистолією – 14,8% (8 осіб), 
7,5% (3 чоловіки) групи гіпертонічної хвороби 
і шлуночкової екстрасистолії, та абсолютно відсутні 
у пацієнтів із гіпертонічною хворобою і комбінова-
ною (суправентрикулярною і шлуночковою) екстра-
систолією. Результати відображено на (рис. 2).

Це пояснюється тим, що вже сам факт наявності 
нозології, а саме гіпертонічної хвороби, викликає 
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Рис. 2. Рівні наявності тривожних розладів за шкалою Кові
Примітка. Статистична достовірність різниці результатів представлена критерієм Стьюдента @ p<0,05  

для пацієнтів контрольної та третьої клінічної групи дослідження.
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тривожні симптоми та тривожний стан у 24 осіб 
(78,7%), незалежно від наявності супутньої пато-
логії у вигляді порушення серцевого ритму, а саме, 
екстрасистолії. Причому, встановлено, що важкість 
наростання проявів симптомів тривоги та тривож-
ного стану залежить від топічного варіанту екстра-
систолії. В даному дослідженні показники наявно-
сті симптомів тривоги і тривожного стану становив 
85,2% (46 осіб) у групі хворих із гіпертонічною хво-
робою та суправентрикулярною екстрасистолією, 
92,5% (37 пацієнтів) із гіпертонічною хворобою та 
шлуночковою екстрасистолією і 100% (26 чоловік) 
пацієнтів групи гіпертонічної хвороби поєднаною 
із суправентрикулярною і шлуночковою екстраси-
столією. Представляє собою академічний інтерес 
розподіл між клінічними групами важкості вира-
ження симтомів тривоги та тривожного стану. 
Порівнюючи ці групи видно, що у пацієнтів із гіпер-
тонічною хворобою в поєднанні із суправентрику-
лярною і шлуночковою екстрасистолією взагалі 
відсутні ознаки абсолютної відсутності тривоги 
і тривожних станів, які з’являються залежно від 
важкості вираженості соматичних симптомів екс-
трасистолії по всіх групах дослідження пацієнтів. 
Дані наведені на (рис. 3).

Такий розподіл прояву симптомів тривоги та 
тривожного стану можна пояснити тим, що в роз-
витку суправентрикулярної і шлуночкової екстра-
систолії лежать різні патофізіологічні механізми, 
які в свою чергу, є спільними і для розвитку симп-
томів тривоги та тривожного стану. Так, у пацієнтів 
із гіпертонічною хворобою і суправентрикуляр-
ною екстрасистолією, пацієнтів із гіпертонічною 

Рис. 3. Рівні тривожних розладів за шкалою Кові
Примітка. Статистична достовірність різниці результатів представлена критерієм Стьюдента @ p<0,05 для 

пацієнтів контрольної та третьої клінічної групи дослідження.
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хворобою шлуночковою екстрасистолією, гіпер-
тонічною хворобою і поєднаною екстрасистолією 
(суправентрикулярною і шлуночковою) екстра-
систолією прослідковувалась тенденція до змен-
шення показників рівня вираженості симптомів 
тривоги 63,% (34 особи), 52,5% (21 чоловік), 19,2% 
(5 осіб) проти 78,7% (24 чоловіки) пацієнтів кон-
трольної групи. Та в той же час бачимо, що наяв-
ність тривожного стану має чітку тенденцію до 
зростання у пацієнтів із діагностованою екстраси-
столією залежно від топічного варіанту останньої: 
22,2% (12 осіб) пацієнтів із гіпертонічною хворо-
бою та суправентрикулярною екстрасистолією, 
40% (16 чоловік) -пацієнтів із гіпертонічною хво-
робою і шлуночковою екстрасистолією та 80,8% 
(21 чоловік) -пацієнтів із комбінованою (суправен-
трикулярною та шлуночковою) екстрасистолією. 
Ми виявили, що важкість симптомів тривожного 
стану максимально проявляється саме у пацієнтів 
із гіпертонічною хворобою, поєднаною із суправен-
трикулярною та шлуночковою екстрасистолією. 
Це наводить на думку про спільність патофізіоло-
гічних механізмів та предикторів розвитку і наро-
стання вираженості симптомів тривожного стану та 
різних топічних варіантів екстрасистолії. Це наво-
дить на думку про спільність патофізіологічних 
механізмів розвитку порушень серцевого ритму та 
депресивних розладів, а саме гуморальних аспек-
тів [7]. А шлуночкова екстрасистолія, в свою чергу, 
додає ризику розвитку серцево-судинної летально-
сті, що асоціюється з даними клінічних досліджень, 
зокрема пов,язаних із залучення неврологічного 
й психологічного аспектів [5]. І саме статистична 
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достовірність зберігається між пацієнтами кон-
трольної та 3 клінічної групи дослідження (р<0,05).

Порівнюючи відповідність вираженості візуаль-
ної аналогової шкали оцінки самопочуття і показ-
ників рівня наявності тривожності Індивідуальної 
шкали Кові, було встановлено прямий кореляцій-
ний зв’язок між рівнем вираженості погіршення 
самопочуття та встановлення і наростання симп-
томів тривожного стану (49,8 мм та 11 балів від-
повідних шкал) саме у пацієнтів 3 клінічної групи 
дослідження.

Через 6 місяців після призначеного лікування, 
згідно дизайну дослідження, пацієнтам було прове-
дено опитування повторно з подальшою оцінкою 
отриманих результатів. Так, достовірно було вияв-
лення покращення загального самопочуття, згідно 
Індивідуальної візуальної шкали рівня оцінки 
самопочуття у всіх групах пацієнтів (72,83 проти 
55,7 контрольної групи, 65,92 проти 52,9 пацієнтів 
першої клінічної групи дослідження, 64,25 проти 
53,6 пацієнтів другої групи, 62,69 проти 49,8 паці-
єнтів третьої клінічної групи дослідження). Дані 
наведені на (рис. 4).

Після проведеного лікування у пацієнтів кон-
трольної групи (пацієнтів із гіпертонічною хво-
робою) значно зменшилась кількість симптомів 
тривоги і тривожного стану 13% (4 особи), порів-
няно із 78,7% (24 особи) початково та зросла кіль-
кість пацієнтів із відсутністю ознак тривог 86,7% 
(26 осіб) проти 21,3% (6 осіб) початково. Дані наве-
дено на рис. 5.

Рис. 4. Оцінка самопочуття в пацієнтів контрольної групи (гіпертонічна хвороба) та в пацієнтів 
в групах із гіпертонічною хворобою та екстрасистолією в результаті проведеного курсу 

6-ти місячного лікування та спостереження
Примітка: статистична достовірність результатів між групами розрахована за критерієм χ2, знаком “@” позна-

чена достовірність між контрольною і клінічними групами дослідження (р<0,05).
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Заслуговують увагу результати отримані нами 
у групі пацієнтів із гіпертонічною хворобою і поєд-
наною суправентрикулярною та шлуночковою екс-
трасистолією: кількість пацієнтів із симптомами 
тривоги і тривожним станом зменшилась до 27% 
(7 чоловік), порівняно із початком лікування, де 
ця цифра сягала 100% (26 чоловік). У пацієнтів із 
гіпертонічною хворобою і шлуночковою екстраси-
столією – 95% (38 чоловік) та 71% (38 осіб) паці-
єнтів групи гіпертонічної хвороби та суправентри-
кулярної екстрасистолії. В свою чергу, відповідно, 
симптоми відсутності симптомів тривоги та три-
вожного стану, в результаті проведеного лікування 
було діагностовано у 86,7% (26 осіб) пацієнтів 
контрольної групи, у 29% (16 осіб) пацієнтів групи 
гіпертонічної хвороби та суправентрикулярної 
екстрасистолії, у 5% (2 осіб) пацієнтів групи гіпер-
тонічної хвороби та шлуночкової екстрасистолії 
та у 73% (19 осіб) групи гіпертонічної хвороби та 
поєднаної (суправентрикулярної і шлуночкової) 
екстрасистолії. Порівнюючи отриману динаміку 
даних показників за період від початку і до кінця 
проведеного лікування, ми можемо розглядати 
шкалу Кові як один із методів прогнозування важ-
кості перебігу гіпертонічної хвороби, поєднаною 
із екстрасистолією. Так, у нас після проведеного 
лікування контрольній групі на 65,4% зменшилась 
кількість людей з відсутністю симптомів тривоги 
та тривожного стану, на 14,1% – у групі із гіперто-
нічною хворобою і суправентрикулярною екстра-
систолією, на 2,5% пацієнтів – групи гіпертонічної 
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Рис. 5. Рівні наявності тривожних розладів за шкалою Кові
Примітка. Статистична достовірність різниці результатів представлена критерієм Стьюдента @ p<0,05  

для пацієнтів контрольної та третьої клінічної групи дослідження.

хвороби і шлуночкової екстрасистолії і на 73% 
зменшилась симптоми тривоги та тривожного 
стану у пацієнтів із гіпертонічною хворобою і поєд-
наною екстрасистолією. Це змушує змушує нас до 
проведення біль детального міжгрупового аналізу 
за рівнем прояву симптомів тривоги та тривожного 
стану, згідно бальної диференціації шкали Кові. 
Дані наведені на (рис. 6).

Було продемонстровано зменшення реєстрації 
симптомів тривоги та тривожного стану у паці-
єнтів всіх груп дослідження. Причому, заслуговує 
увагу той факт, що динаміка зменшення кількості 
випадків реєстрації тривожного стану мала залеж-
ність від топічного варіанту екстрасистолії. Так, 

Рис. 6. Рівні тривожних розладів за шкалою Кові в результаті проведеного курсу 6-місячного 
лікування і спостереження

Примітка. Статистична достовірність різниці результатів представлена критерієм Стьюдента @ p<0,05 для 
пацієнтів контрольної та третьої клінічної групи дослідження.
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у пацієнтів із гіпертонічною хворобою і суправен-
трикулярною екстрасистолією кількість випадків 
тривожного стану зменшилась на 17,5%, із гіпер-
тонічною хворобою і шлуночковою екстрасисто-
лією – на 7,2%, у пацієнтів із поєднаною (суправен-
трикулярною і шлуночковою) екстрасистолією – на 
72,8%. І в той же час, у групі пацієнтів із поєдна-
ною (суправентрикулярною і шлуночковою) екс-
трасистолією було виявлено зростання до 73% 
(19 осіб) ознак відсутності симптомів тривоги та 
тривожного стану. Аналізуючи дані групи паці-
єнтів виявлено, що важкість наростання симпто-
мів тривоги та тривожного стану, зокрема, мають 
залежність від топічного варіанту екстрасистолії 
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(суправентрикулярної, шлуночкової чи комбіно-
ваної). Літературні джерела підтверджують, що 
тривожно-депресивні розлади збільшують ризик 
розвитку інфарктів міокарда, інсультів та в цілому 
серцево-судинних захворювань. Вже оприлюдню-
валися висновки, щодо виявлення модифікованих 
та немодифікованих факторів, які є спільними для 
розвитку серцево-судинних ускладнень і депре-
сивних розладів, на серцево-судинну летальність 
[15]. Чітко було продемонстовано дебют розвитку 
порушень серцевого ритму в пацієнтів із гіперто-
нічною хворобою залежно від нейрогуморального 
порушення гомеостазу організму, що корелюється 
із результатами нашого дослідження. З цієї позиції 
наші дані корелюються з світовими дослідженнями 
і твердженнями про те, що цитокіни і фактори, які 
впливають на механізм розвитку згортання крові 
підвищуються при депресії, а варіабельність сер-
цевого ритму є предиктором розвитку серцево-су-
динних ускладнень і ймовірної летальності [18]. 
Причому, саме у пацієнтів із гіпертонічною хворо-
бою і комбінованою (суправентрикулярною і шлу-
ночковою естрасистолією) важкість порушень 
серцевого ритму корелюється із важкістю вира-
жених депресивних розладів. А питання лікування 
навіть безсимптомних шлуночкових екстрасисто-
лій стоїть на передових позиціях аритмології [6]. 
Що ще раз підтверджує спільність патофізіоло-
гічних механізмів розвитку депресивних розладів 
та порушень серцевого ритму й регуляції артері-
ального тиску, як на нейрогуморальному так і на 
електролітному рівні обміну речовин [19].Остан-
ній, в свою чергу, має спільні патофізіологічні меха-
нізми розвитку як із артеріальною гіпертензією, 
так і із екстрасистоліями [14; 16]. І він же діагно-
стується у пацієнтів із тривожно-депресивними 
розладами [12]. Крім того, пов’язуючи сам факт 
наявності екстрасистолії, яка вже є обтяжуючим 
фактором, навіть серед пацієнтів економічно роз-
винених країн, і враховуючи гендерні особливості, 
а саме переважаючий фактор осіб чоловічої статті 
в структурі розвитку серцево-судинної летально-
сті, можна стверджувати про масштаб катастрофи 
[1]. Тим паче, що пацієнти з шлуночковою екстра-
систолією можуть мати вищий ризик діастолічної 
дисфункції лівого шлуночка, ніж загальна популя-
ція, що корелюється із результатами нашого дослі-
дження [8].

Водночас, потребує пояснення відсутність зна-
чущої позитивної динаміки лікування і реєстрації 
випадків симптомів тривоги та тривожного стану 
у пацієнтів із гіпертонічною хворобою і шлуночко-
вою екстрасистолією 92,5% початково і 95% після 
лікування. Хоча, наші результати і підтверджу-
ють літературні джерела про значне погіршення 
самопочуття саме у пацієнтів із шлуночковою 

екстрасистолією, в порівнянні із суправентрику-
лярною саме за рахунок впливу на динаміку роз-
витку серцевої недостатності з відповідними 
клінічними проявами останньої. І саме знайти ті 
спільні патофізіологічні механізми розвитку симп-
томів тривоги і тривожного стану в поєднанні 
з предикторами розвитку різних топічних варіан-
тів екстрасистоліїї стане метою наших подальших 
досліджень.

Отримані результати продемонстрували саме 
спільність патофізіологічних механізмів розвитку 
симптомів тривоги та тривожного стану у пацієн-
тів із гіпертонічною хворобою та екстрасистолією. 
Прослідковується і встановлена чітка тенденція 
чутливості розвитку важкості проявів симптомів 
тривоги у пацієнтів із суправентрикулярною, шлу-
ночковою екстрасистолією з наростанням три-
вожного стану у пацієнтів з шлуночковою та ком-
бінованою (суправентрикулярною, шлуночковою 
екстрасистолією). Це стане, безумовно, поштовхом 
до проведення подальших досліджень. Безумовно, 
залишаються дискутабельними і потребують 
подальшого вивчення та обговорення питання від-
сутності значущого полегшення в результаті про-
веденого лікування у пацієнтів групи гіпертонічної 
хвороби і щлуночкової екстрасистолії, адже на фоні 
лікування динаміка зменшення симтомів тривоги 
та тривожного стану зменшилась лише на 2,5%, та 
ми прослідкували тенденції абсолютного покра-
щення показників шкали Кові, щодо повного від-
сутності симптомів тривоги та тривожного стану 
в результаті проведеного лікування, яка сягала 
майже третини випадків (73%).

Таким чином, наше дослідження продемонстру-
вало, що в пацієнтів із гіпертонічною хворобою 
поєднаною із екстрасистолічною аритмією наяв-
ність частої шлуночкової та суправентрикулярної 
екстрасистолії асоціюється збільшенням частоти 
розвитку важкості тривожних симптомів та три-
вожного стану, що має бути зауважено при виборі 
терапевтичної тактики курації хворих.

Висновки:
1. Поєднання гіпертонічної хвороби з різними 

топічними варіантами екстрасистолії демонстру-
ють різну ступінь вираженості тривожних симпто-
мів і тривожного стану.

2. Наявність саме комбінації суправентрику-
лярної і шлуночкової екстрасистолії в поєднанні із 
гіпертонічною хворобою асоціюється із тривожним 
станом.

3. Рекомендувати ввести в практику викори-
стання Індивідуального опитувальника шкали Кові 
на амбулаторному етапі організації медичної допо-
моги населенню з метою оцінки соматичної тяж-
кості гіпертонічної хвороби, поєднаною з суправен-
трикулярною та шлуночковою екстрасистолією.
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Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні і встановлені спільних ланок патоге-
незу гіпертонічної хвороби та екстрасистолії, які 
можуть бути предикторами розвитку порушень 

психологічного тривожного стану людини з метою 
розробки подальших методів профілактики роз-
витку даних нозологій й покращення здоров’я 
населення в цілому.
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КОРЕКЦІЯ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО ДИСБАЛАНСУ  
ПРИ ДОКСОРУБІЦИН-ІНДУКОВАНІЙ КАРДІОМІОПАТІЇ БЕЗКЛІТИННИМИ КРІОКОНСЕРВОВАНИМИ 

БІОЛОГІЧНИМИ ЗАСОБАМИ

Антрациклінові цитостатичні препарати, зокрема доксорубіцин, є невід’ємною складовою сучасних протипухлин-
них схем лікування, проте їх тривале застосування супроводжується високим ризиком розвитку серцевої недостатно-
сті через виражену кардіотоксичність. Основним механізмом ушкодження серця є надмірне утворення активних форм 
кисню, посилення процесів перекисного окиснення ліпідів і виснаження ферментативних систем антиоксидантного за-
хисту. Ефективних засобів комплексної профілактики таких ушкоджень бракує. Перспективу становлять безклітинні 
кріоконсервовані біологічні засоби, здатні відновлювати редокс-рівновагу, стабілізувати мембрани кардіоміоцитів і 
стимулювати репаративні процеси, що обґрунтовує доцільність їх порівняльного вивчення в умовах доксорубіцин-інду-
кованої кардіоміопатії.

Мета роботи – оцінити здатність кріоекстракту серця, кріоекстракту селезінки та кондиціонованого середови-
ща мезенхімальних стовбурових клітин відновлювати прооксидантно-антиоксидантну рівновагу при доксорубіцин-ін-
дукованій кардіоміопатії щурів.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження виконано на самцях щурів із відтвореною моделлю хронічної 
доксорубіцин-індукованої кардіоміопатії. Тварин розподілено на 6 груп: інтактні, контроль без лікування, а також гру-
пи, що отримували карведилол, кріоекстракт серця, кріоекстракт селезінки або кондиціоноване середовище мезенхі-
мальних стовбурових клітин. Засоби вводили профілактично-лікувально у стандартизованих дозах. Визначали вміст 
тіобарбітуровокислот-реактивних продуктів, активність каталази, супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази 
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та рівень відновленого глутатіону. Розраховували антиоксидантно-прооксидантний індекс. Статистичну обробку ви-
конували з перевіркою нормальності розподілу та рівності дисперсій.

Результати та їх обговорення. У тварин із доксорубіцин-індукованою кардіоміопатією спостерігалося суттє-
ве підвищення рівня продуктів перекисного окиснення ліпідів, зниження активності супероксиддисмутази, каталази 
й глутатіонпероксидази, а також зменшення концентрації відновленого глутатіону. Це свідчило про виражений окси-
дативний стрес і виснаження антиоксидантного резерву серця. Карведилол та кріоекстракт серця знижували інтен-
сивність перекисних процесів і частково відновлювали ферментативну активність. Кріоекстракт селезінки виявляв 
слабші коригувальні властивості. Найвиразніший ефект спостерігався у групі тварин, які отримували кондиціоноване 
середовище мезенхімальних стовбурових клітин: рівень продуктів перекисного окиснення ліпідів зменшувався, а актив-
ність ферментів антиоксидантного захисту та вміст глутатіону відновлювалися до значень, близьких до інтактних. 
Антиоксидантно-прооксидантний індекс достовірно зростав, що свідчить про нормалізацію редокс-гомеостазу. Отри-
мані результати підтверджують комплексну антиоксидантну та мембраностабілізуючу дію безклітинних кріокон-
сервованих біологічних засобів.

Висновки. Безклітинні кріоконсервовані біологічні засоби ефективно знижують інтенсивність оксидативного 
стресу при доксорубіцин-індукованій кардіоміопатії. Найвищу ефективність продемонструвало кондиціоноване сере-
довище мезенхімальних стовбурових клітин, яке нормалізувало прооксидантно-антиоксидантний баланс, активність 
ферментів антиоксидантної системи та рівень глутатіону. Кріоекстракт серця виявив помірну дію, кріоекстракт 
селезінки – менш виражений ефект. Отримані результати підтверджують перспективність подальших досліджень 
цих біологічних засобів для створення нових кардіопротекторних препаратів.

Ключові слова: антрациклінова кардіоміопатія, доксорубіцин, оксидативний стрес, антиоксидантна система, 
перекисне окиснення ліпідів, супероксиддисмутаза, каталаза, глутатіонпероксидаза, глутатіон, кріоекстракт серця, 
кріоекстракт селезінки, кондиціоноване середовище мезенхімальних стовбурових клітин, безклітинні кріоконсервовані 
біологічні засоби, карведилол, кардіопротекція.

Ihor Drobner, Fedir Hladkykh, Tetiana Liadova, Mariia Matvieienko, Volodymyr Student. CORRECTION 
OF PROOXIDANT-ANTIOXIDANT IMBALANCE IN DOXORUBICIN-INDUCED CARDIOMYOPATHY USING CELL-
FREE CRYOPRESERVED BIOLOGICAL AGENTS

Introduction. Anthracycline cytostatic drugs, particularly doxorubicin, remain an integral component of modern anticancer 
treatment regimens; however, their prolonged use is associated with a high risk of heart failure due to pronounced cardiotoxicity. 
The main mechanism of myocardial injury is excessive generation of reactive oxygen species, enhancement of lipid peroxidation 
processes, and depletion of enzymatic antioxidant systems. Effective means of complex prevention of such damage are lacking. 
Promising approaches include cell-free cryopreserved biological agents capable of restoring redox balance, stabilizing 
cardiomyocyte membranes, and stimulating reparative processes, which substantiates the relevance of their comparative study 
under conditions of doxorubicin-induced cardiomyopathy.

The aim of the study – to evaluate the ability of heart cryoextract, spleen cryoextract, and mesenchymal stem cell-conditioned 
medium to restore the prooxidant–antioxidant balance in rats with doxorubicin-induced cardiomyopathy.

Materials and methods. The study was conducted on male rats with an experimentally reproduced model of chronic 
doxorubicin-induced cardiomyopathy. Animals were divided into six groups: intact, untreated control, and those treated 
with carvedilol, heart cryoextract, spleen cryoextract, or mesenchymal stem cell-conditioned medium. The agents were 
administered in standardized therapeutic-preventive regimens. The levels of thiobarbituric acid-reactive substances, 
catalase, superoxide dismutase, and glutathione peroxidase activity, as well as reduced glutathione concentration, were 
determined. The antioxidant–prooxidant index was calculated. Statistical analysis included verification of normality and 
homogeneity of variance.

Research results and their discussion. In rats with doxorubicin-induced cardiomyopathy, a marked increase in lipid 
peroxidation products was observed, along with a decrease in the activity of superoxide dismutase, catalase, and glutathione 
peroxidase, and a reduction in reduced glutathione concentration. These findings indicate severe oxidative stress and depletion 
of the cardiac antioxidant reserve. Carvedilol and heart cryoextract reduced lipid peroxidation intensity and partially restored 
enzymatic activity. Spleen cryoextract showed weaker corrective properties. The most pronounced effect was observed in animals 
treated with mesenchymal stem cell-conditioned medium: lipid peroxidation products decreased, while the activity of antioxidant 
enzymes and glutathione content were restored to near-normal levels. The antioxidant–prooxidant index significantly increased, 
indicating normalization of redox homeostasis. The obtained results confirm the complex antioxidant and membrane-stabilizing 
effects of cell-free cryopreserved biological agents.

Conclusions. Cell-free cryopreserved biological agents effectively reduce oxidative stress intensity in doxorubicin-induced 
cardiomyopathy. The highest efficacy was demonstrated by mesenchymal stem cell-conditioned medium, which normalized the 
prooxidant–antioxidant balance, the activity of antioxidant enzymes, and glutathione levels. Heart cryoextract exhibited moderate 
effects, while spleen cryoextract showed weaker action. The results confirm the prospects for further research of these biological 
agents to develop novel cardioprotective preparations.

Key words: anthracycline cardiomyopathy, doxorubicin, oxidative stress, antioxidant system, lipid peroxidation, superoxide 
dismutase, catalase, glutathione peroxidase, glutathione, heart cryoextract, spleen cryoextract, mesenchymal stem cell-conditioned 
medium, cell-free cryopreserved biological agents, carvedilol, cardioprotection.

Вступ. Антрациклінові антибіотики, серед 
яких провідне місце займає доксорубіцин 
(ДОКС), є невід’ємною складовою сучасних схем 

хіміотерапії. Їх протипухлинна дія зумовлена здат-
ністю вбудовуватися між ланцюгами ДНК, пригні-
чувати активність топоізомерази II та ініціювати 
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апоптоз злоякісних клітин. Висока клінічна ефек-
тивність цих препаратів супроводжується серйоз-
ним побічним ефектом – кардіотоксичністю, що 
обмежує кумулятивну дозу і тривалість лікування 
[31]. Кардіоміопатія (КМП), спричинена антраци-
клінами, залишається провідною причиною роз-
витку хронічної серцевої недостатності у пацієнтів, 
які вижили після онкологічного лікування, і сут-
тєво знижує їхню якість життя [52].

За даними сучасних оглядів, антрациклін-ін-
дукована КМП є дозозалежним, багатофактор-
ним процесом, який може проявлятися як під час 
терапії, так і через роки після її завершення [38]. 
Відстрочені форми ураження, латентний перебіг 
і відсутність патогномонічних клінічних марке-
рів ускладнюють ранню діагностику, що робить 
цю патологію особливо небезпечною. З огляду на 
збільшення тривалості життя онкологічних хво-
рих, проблема профілактики і лікування меди-
каментозно-індукованих кардіоміопатій набуває 
дедалі більшої клінічної та соціально-економічної 
ваги [55].

Патогенез ушкодження міокарда під впливом 
ДОКС характеризується взаємодією низки клі-
тинно-молекулярних механізмів. Одним із клю-
чових процесів є надмірне утворення активних 
форм кисню (АФК) унаслідок редокс-циклу ДОКС 
у мітохондріях кардіоміоцитів [37]. Генерація супе-
роксид-аніона та пероксиду водню призводить до 
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) мембран, 
порушення структурних білків і деградації ДНК 
[41]. Міокард особливо чутливий до оксидативного 
стресу через низьку активність ферментів анти-
оксидантної системи (АОС) – супероксиддисму-
тази (СОД), каталази (КАТ) і глутатіонпероксидази 
(ГПО). Одночасно з генерацією АФК активується 
каскад апоптозу за участю мітохондріального 
цитохрому с, каспази-9 і каспази-3, що сприяє заги-
белі кардіоміоцитів [41].

ДОКС також порушує Са²⁺-гомеостаз через при-
гнічення Са²⁺-АТФази саркоплазматичного ретику-
луму та активацію кальцієвих каналів, що веде до 
дисфункції скоротливого апарату клітини. Резуль-
татом стає хронічний енергетичний дефіцит, зни-
ження потенціалу мітохондрій та активація про-
цесів фероптозу – регульованої, залізозалежної 
загибелі клітин, асоційованої з ліпідною перокси-
дацією [38]. Сукупність цих механізмів формує 
патогенетичне підґрунтя антрациклінової КМП, 
у якому домінують оксидативно-апоптотичні та 
мітохондріальні порушення.

Попри значні досягнення кардіоонколо-
гії, можливості фармакологічної профілактики 
антрациклінової кардіотоксичності залишаються 
обмеженими. Єдиним схваленим кардіопротек-
тором є дексразоксан, який реалізує дію шляхом 

хелатування іонів Fe²⁺ і пригнічення утворення 
гідроксильних радикалів. Однак його застосування 
обмежене через ризик зниження протипухлинної 
ефективності антрациклінів і потенційну канцеро-
генність [48]. Інші підходи – антиоксиданти (віта-
мін E, коензим Q₁₀, мелатонін), β-адреноблокатори 
та інгібітори ренін-ангіотензинової системи – 
мають часткову ефективність, оскільки зменшують 
оксидативний стрес, але не впливають на апопто-
тичні та репаративні механізми [37, 56].

Сучасні стратегії кардіопротекції не відповіда-
ють вимогам мультимодального підходу, що мав 
би поєднувати антиоксидантну, антиапоптотичну, 
протизапальну та репаративну дії. Пошук засобів, 
здатних впливати на кілька ланок патологічного 
процесу одночасно, є одним із найактуальніших 
напрямів доклінічних досліджень [31].

Одним із перспективних рішень цієї проблеми 
вважаються безклітинні кріоконсервовані біоло-
гічні засоби (БКБЗ) – концентровані комплекси біо-
активних молекул, отриманих із тканин або куль-
тур клітин. До їх складу входять цитокіни, фактори 
росту, сигнальні пептиди, екстрацелюлярні вези-
кули (ЕВ) та інші компоненти, здатні модулювати 
клітинний метаболізм і регенераторні процеси 
[33, 21, 20]. БКБЗ позбавлені ризику імунологічної 
несумісності або пухлинної трансформації, власти-
вих клітинним технологіям, і зберігають біологічну 
активність після кріоконсервування [42, 8].

Експериментальні дослідження довели, що ЕВ 
мезенхімальних стовбурових клітин (МСК) прояв-
ляють виражену кардіопротекторну активність, 
знижуючи рівень оксидативного стресу, апоптозу 
й фіброзу в моделі антрациклінової КМП [8, 29]. 
Секретом МСК активує ендогенну АОС, підвищує 
експресію ферментів глутатіонового циклу, сти-
мулює синтез білків теплового шоку, стабілізує 
мітохондріальні мембрани. Крім того, БКБЗ можуть 
нормалізувати міжклітинну взаємодію та зменшу-
вати запальну інфільтрацію міокарда через регуля-
цію сигнальних шляхів NF-κB та STAT3 [46].

Комплексна дія цих біомолекул забезпечує бага-
тофакторний ефект, спрямований на зниження 
інтенсивності оксидативних реакцій, гальмування 
апоптозу і стимуляцію репарації кардіоміоцитів, 
що наближає концепцію безклітинної органопро-
текції до універсальної терапевтичної платформи 
[54]. Сукупність наявних даних підтверджує, що 
антрациклінова КМП залишається серйозною клі-
нічною проблемою, для якої бракує ефективних 
засобів профілактики та лікування. Оксидатив-
но-апоптотичний каскад є центральною ланкою її 
патогенезу, тому стратегії, спрямовані на віднов-
лення прооксидантно-антиоксидантного балансу, 
мають найбільший потенціал у створенні нових 
кардіопротекторів [11].
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Використання БКБЗ як мультикомпонентних 
модифікаторів редокс-гомеостазу відкриває пер-
спективу створення нової генерації кардіопротек-
торів, здатних не лише запобігати ушкодженню 
міокарда, але й сприяти його відновленню. Пошук 
стратегій мультимодальної кардіопротекції акти-
візував інтерес до БКБЗ як засобів із потенційною 
кардіоселективністю, здатних впливати на ПОЛ, 
глутатіонзалежну детоксикацію, енергетичний 
метаболізм і мембраностабілізацію кардіоміоци-
тів [17].

Комплексні дослідження з вивчення впливу крі-
оекстрактів плаценти на стан міокарда в моделі 
ДОКС-індукованої КМП показали здатність без-
клітинних препаратів модулювати антиокси-
дантно-прооксидантний баланс, що узгоджується 
з концепцією поліфункціональної кардіопротекції 
та відкриває шлях до органоспецифічної корекції 
ушкодження [7]. Дані, отримані на моделях ауто-
імунного ураження, підтверджують здатність 
кондиціонованого середовища МСК (КС-МСК) 
покращувати функціональні показники серця за 
результатами ультразвукової візуалізації, що відо-
бражає відновлення взаємозв’язку між редокс-про-
цесами і скоротливою функцією міокарда [9].

Порівняльні спостереження щодо застосу-
вання кріоекстрактів плаценти та селезінки (КЕС) 
свідчать про наявність диференційованих ефек-
тів на морфофункціональний стан серця, що має 
значення для стандартизації складу та режимів 
введення безклітинних засобів у контексті доклі-
нічної трансльованості [8]. Узагальнені дані моно-
графічних праць підкреслюють концепцію карді-
оселективності кріобіотехнологічних препаратів, 
що поєднують антиоксидантну, протизапальну та 
метаболічну дію і створюють наукове підґрунтя 
для системної оцінки їх ефективності в моделях 
медикаментозно-індукованої КМП [8].

Експериментальна верифікація антиоксидант-
ного потенціалу кріоекстракту серця (КЕСц) в умо-
вах вільнорадикального стресу показала корекцію 
показників ПОЛ і підтвердила значення редокс-тар-
гетування як центральної осі кардіопротекції [24, 
22, 19]. Дослідження впливу КЕСц на глікогеноліз 
і лактат-піруватний обмін виявили нормалізацію 
енергетичного метаболізму, що є ключовим і при 
ДОКС-індукованих порушеннях мітохондріального 
гомеостазу [6, 10].

Результати ехокардіографії за умов катехола-
мінового ушкодження із застосуванням ксено-
екстракту серця підтверджують структурно-функ-
ціональні переваги безклітинних препаратів 
у відновленні насосної функції серця, що корелює 
з біохімічними маркерами редокс-гомеостазу. Пові-
домлення щодо впливу різних БКБЗ на антиокси-
дантно-прооксидантний баланс у тканинах серця 

підкреслюють можливість персоналізованого під-
бору біоактивних композицій з урахуванням домі-
нуючих ланок ушкодження [8, 23].

Порівняльні дані ехокардіографії при застосу-
ванні кріоекстрактів різного походження деталі-
зують спектр ефектів на ремоделювання та діа-
столічну функцію, що є важливим для інтеграції 
БКБЗ у алгоритми кардіопротекції та моніторинг 
ефективності [9]. Систематизовані монографічні 
огляди щодо метаболічних, регенераторних та іму-
нологічних властивостей водно-сольових екстрак-
тів кріоконсервованих тканин, а також технології 
отримання і стандартизації БКБЗ, формують мето-
дологічну основу для масштабування, відтворюва-
ності та контролю якості, що є критично важливим 
на етапах доклінічної та клінічної валідації [8, 9].

Таким чином, узагальнення наведених поло-
жень узгоджує патогенетичну логіку переходу 
від симптоматичних фармакологічних стратегій 
до органопротекторних підходів, які поєднують 
антиоксидантну, антиапоптотичну, метаболічну 
та мембраностабілізуючу дії. Це визначає актуаль-
ність дослідження БКБЗ у моделі ДОКС-індукованої 
кардіоміопатії.

Мета дослідження – оцінити здатність крі-
оекстракту серця, кріоекстракту селезінки та 
кондиціонованого середовища мезенхімальних 
стовбурових клітин відновлювати прооксидант-
но-антиоксидантну рівновагу при доксорубіцин-ін-
дукованій кардіоміопатії щурів.

Матеріали та методи дослідження. Всі експе-
рименти проведено відповідно до національних 
і міжнародних нормативно-правових актів [13, 15, 
44]: Закону України «Про захист тварин від жор-
стокого поводження» № 3477-IV (2006 р.), наказів 
МОН України № 249 (2012 р.) та МОЗ України № 
944 (2009  р.), Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах (Київ, 2001 р.), Директиви 
2010/63/EU, Європейської конвенції (Страсбург, 
1986  р.) та рекомендацій ARRIVE 2.0 (2020  р.). Усі 
маніпуляції виконано з дотриманням біоетичних 
норм та принципів 3R (Replacement, Reduction, 
Refinement), що передбачають використання тва-
рин лише за відсутності альтернативних методів 
отримання достовірних результатів, залучення 
мінімально необхідної кількості тварин завдяки 
оптимізації дизайну експерименту та статистич-
ному обґрунтуванню вибірки, а також удоскона-
лення умов утримання та проведення процедур 
із застосуванням адекватної анестезії, анальгезії 
й гуманних методів евтаназії для мінімізації болю, 
стресу та дискомфорту. 

Кріоекстракт серця (КЕСц) готували за мето-
дикою Гальченка С.Є. та співавт. [4, 34, 3] із серце-
вої тканини новонароджених поросят. Подрібнену 
тканину змішували 1:1 з 20% розчином ПЕО-1500, 
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заморожували до –70 °С (1°С/хв), зберігали в рідкому 
азоті (–196°С), після відтавання фільтрували. Кон-
центрацію пептидів стандартизували (0,1 мг/мл);  
вводили в/о у дозі 0,05 мг/100 г маси тіла.

Кріоекстракт селезінки (КЕС) готували ана-
логічно [3, 2, 1] із селезінки поросят, застосовуючи 
10–20% розчини гліцерину та ПЕО-1500 як крі-
опротектори. Після відтавання фільтрували, стан-
дартизували за білком (0,1 мг/мл) та вводили в/м 
у дозі 5,0 мл/кг.

Кондиціоноване середовище МСК (КС-МСК) 
отримували з пуповинних МСК, вирощених 
у DMEM/F12 при 37°С та 5% CO₂. Після III пасажу 
середовище збирали, очищали ультрафільтрацією, 
заморожували (–20°С). Активність стандартизу-
вали за галектином-1 (6,0 пг/мл); вводили в/м 
у дозі 0,6 мл/кг [32, 12, 5].

Хронічну ДОКС-індуковану КМП (ДОКС-КМП) 
моделювали шляхом внутрішньоочеревинного 
(в/о) введення доксорубіцину гідрохлориду (ЕБЕВЕ 
Фарма Гес.м.б.Х. Нфг. КГ, Австрія) у дозі 5 мг/кг маси 
тіла 1 раз на тиждень протягом 4 тижнів – на 7, 14, 
21 та 28 дні експерименту [45]. Кумулятивна доза 
20 мг/кг відповідає загальноприйнятим експе-
риментальним підходам для відтворення хроніч-
ної ДОКС-індукованої кардіотоксичності у щурів, 
що супроводжується зниженням насосної функції 
серця та типовими морфологічними змінами міо-
карда [25, 14, 16].

Досліджувані засоби – КЕСц, КЕС та КС-МСК – вну-
трішньом’язово (в/м) вводили у лікувально-профі-
лактичному режимі 1 раз на тиждень: одноразово 
до початку введення ДОКС та ще 4 рази за 60 хв до 
ДОКС на 7, 14, 21 та 28 дні експерименту (усього 5 
введень). 

Дослідження виконано на 42 самцях щурів 
(200–220 г), розподілених на 6 груп по 7 тварин:

–– група І – інтактні щури (n=7), яким на 1, 7, 14, 
21 та 28 дні в/о вводили 0,9 % розчин NaCl у дозі 
1,0 мл/кг маси тіла [18];

–– група ІІ – щури (n=7) з моделлю ДОКС-КМП без 
лікування (контроль), яким на 1, 7, 14, 21 та 28 дні 
вводили 0,9 % розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг [42];

–– група ІІІ – щури (n=7) з ДОКС-КМП, яким на 1, 
7, 14, 21 та 28 дні внутрішньошлунково (в/шл) вво-
дили карведилол (КРВ) у дозі 30 мг/кг [26];

–– група IV – щури з ДОКС-КМП, яким на 1, 3, 5, 7 
та 9 дні в/м вводили КЕСц у дозі 2,5 мл/кг [1];

–– група V – щури з ДОКС-КМП, яким на 1, 7, 14, 
21 та 28 дні в/м вводили КЕС у дозі 5,0 мл/кг [19];

–– група VI – щури з ДОКС-КМП, яким на 1, 7, 14, 
21 та 28 дні в/м вводили КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [5].

Як референс-препарат використано карведи-
лол (КРВ, «Карведилол-Зентіва», ТОВ «Зентіва», 
Чеська Республіка) – неселективний β- та α₁-адре-
ноблокатор, що належить до базових засобів 

у кардіологічних протоколах лікування серцевої 
недостатності та має виражені антиоксидантні 
й мембраностабілізуючі властивості [40, 27]. Його 
вводили в/шл у дозі 30 мг/кг на 1, 7, 14, 21 та 28 дні 
експерименту; на 7, 14, 21 та 28 дні препарат вво-
дили за 60 хв до ДОКС у вигляді водно-полісорбат-
ної суспензії на Tween-80 [50].

На 35 день тварин виводили з експерименту 
шляхом декапітації, після чого відбирали змішану 
венозно-артеріальну кров та екстерпували серце 
для подальших біохімічних досліджень.

Оцінку стану прооксидантно-антиоксидантної 
рівноваги у тканинах серця здійснювали комплек-
сом біохімічних методів, спрямованих на визна-
чення основних маркерів оксидативного стресу 
та функціональної активності антиоксидантних 
ферментів. 

Вміст ТБК-реактивних продуктів (ТБК-РП), 
що характеризують інтенсивність перекисного 
окислення ліпідів (ПОЛ) і є одним з найбільш 
інформативних показників ушкодження клітин-
них мембран, визначали спектрофотометрично за 
методом Asakawa T. та співавт. [28]. Результати 
виражали у мкмоль/кг тканини міокарда.

Активність супероксиддисмутази (СОД, КФ 
1.15.1.1) визначали спектрофотометричним мето-
дом за ступенем інгібування автоокиснення адре-
наліну в лужному середовищі [49]. Показники СОД 
оцінювали у сироватці крові та виражали в умов-
них одиницях активності на літр. Цей показник 
відображає здатність ферментної системи орга-
нізму інактивувати супероксид-аніон-радикал 
і тим самим запобігати утворенню більш токсичних 
форм кисню, зокрема гідроксильного радикала.

Активність каталази (КАТ, КФ 1.11.1.6) 
визначали за швидкістю розкладання пероксиду 
водню (H₂O₂), що є одним із ключових етапів анти-
оксидантного захисту клітин, за спектрофотоме-
тричною методикою [35]. Результати виражали 
у мкат/кг тканини гомогенату. Підвищення або 
зниження цього показника розцінювали як відо-
браження змін у швидкості нейтралізації перекис-
них сполук і функціонального стану ферментатив-
ної ланки антиоксидантної системи (АОС).

Антиоксидантно-прооксидантний індекс (АПІ) 
розраховували за формулою: АПІ = (Активність 
каталази × 100) / Вміст ТБК-РП.

Активність глутатіонпероксидази (ГПО, 
КФ 1.11.1.9) визначали спектрофотометрично 
за швидкістю окиснення відновленого глута-
тіону (G-SH) [51]. Активність ферменту вира-
жали у мкмоль G-SH/мг білка/хв, що відображає 
здатність ГПО перетворювати перекиси ліпідів 
у нетоксичні сполуки за рахунок окиснення G-SH 
до GSSG. Зміна цього показника свідчить про 
рівень напруженості антиоксидантної відповіді та 
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ефективність глутатіонзалежної системи у підтри-
манні редокс-гомеостазу.

Рівень відновленого глутатіону (G-SH) у міо-
карді визначали спектрофотометричним методом 
із застосуванням 5,5’-дитіобіс(2-нітробензой-
ної кислоти) [36]. Концентрацію G-SH виражали 
у ммоль/кг тканини. Цей показник є інтегральним 
маркером внутрішньоклітинного редокс-стану, 
відображає співвідношення між антиоксидантним 
потенціалом клітини та інтенсивністю ПОЛ. Змен-
шення вмісту G-SH свідчить про виснаження ендо-
генного антиоксидантного резерву, тоді як його 
підвищення вказує на відновлення редокс-гоме-
остазу та ефективність захисних механізмів.

Комплексне визначення рівнів ТБК-РП, актив-
ності СОД, КАТ, ГПО та концентрації G-SH забез-
печувало всебічну оцінку прооксидантно-анти-
оксидантного статусу серцевого м’яза за умов 
токсичного ураження та при корекційній дії БКБЗ.м

Статистичне опрацювання отриманих експери-
ментальних даних здійснювали у «Microsoft Office 
Excel 2016», використовуючи програмний пакет 
для первинних статистичних розрахунків, визна-
чення варіаційних характеристик і побудови гра-
фічних моделей. Нормальність розподілу переві-
ряли критерієм Шапіро-Вілка (Shapiro–Wilk, n<50), 
а рівність дисперсій – тестом Левена (Levene’s test), 
що дозволяло обґрунтовано застосовувати пара-
метричні методи. За нормального розподілу від-
мінності між незалежними вибірками оцінювали 
за t-критерієм Ст’юдента; при відхиленні від нор-
мальності – за непараметричним U-тестом Манна–
Уїтні. Для аналізу динаміки всередині однієї групи 
використовували парний критерій Вілкоксона.

Статистичну значущість результатів визначали 
за рівнями: p<0,05 – тенденція, p<0,01 – достовірна 
різниця, p<0,005 – високий ступінь достовірності, 
p<0,001 – дуже високий рівень достовірності. Дані 
з нормальним розподілом подано у форматі M±m 
(M±SE, 95%ДІ), а при асиметричному – як Me [LQ; 
UQ], що відображає медіану та міжквартильний 
діапазон. Для візуалізації результатів використо-
вували діаграми типу «ящик із вусами» (box-and-
whiskers plot), які відображають медіану, варіабель-
ність і характер розподілу показників [43, 57, 47].

Результати дослідження та їх обговорення. 
Проведене дослідження показало, що у тварин із 
ДОКС-КМП розвивався глибокий прооксидант-
но-антиоксидантний дисбаланс, який проявлявся 
достовірним накопиченням продуктів ПОЛ та 
виснаженням АОС. Концентрація ТБК-РП у тка-
нинах серця контрольних щурів з КМП досягала 
21,3±1,2 мкмоль/кг тканини (табл.  1), перевищу-
ючи показники інтактних тварин на 91% (р<0,001). 
Це вказує на значне утворення вторинних про-
дуктів ПОЛ і узгоджується з даними літератури 

щодо інтенсивної активації окислювальних про-
цесів у міокарді під впливом антрациклінів. На 
тлі корекції КРВ вміст ТБК-РП зменшувався до 
15,1±1,2 мкмоль/кг тканини (р=0,004), що відобра-
жало майже третину зниження інтенсивності ПОЛ.

Подібний рівень ефективності зафіксо-
вано у групі з КЕСц, де показник становив 
15,9±1,2 мкмоль/кг тканини (р=0,007). У групі 
з КЕС зниження було менш вираженим і недосто-
вірним (17,9±1,2 мкмоль/кг тканини, р=0,07), що 
свідчить про обмежену здатність цього засобу 
коригувати оксидативні порушення. Найсильні-
ший ефект відмічено при застосуванні КС-МСК – 
рівень ТБК-РП зменшувався до 13,1±1,6 мкмоль/кг  
тканини (р=0,001), що наближало показники до 
значень інтактних тварин.

Щодо активності КАТ, то у контрольних щурів 
вона знижувалась з 0,27±0,04 до 0,17±0,03 мкат/кг  
тканини (р=0,1), що узгоджується з висновками 
про антиоксидантне виснаження на тлі кардіо-
токсичності ДОКС. Проте на тлі введення як КРВ, 
так і БКБЗ значущого відновлення не відбувалось: 
активність залишалася на рівні 0,19–0,20 мкат/кг 
тканини у більшості груп. Лише введення КС-МСК 
супроводжувалося дещо вищими значеннями 
(0,24±0,04 мкат/кг тканини), однак відмінності не 
досягали статистичної значущості (р=0,2). Це може 
свідчити, що головний внесок у кардіопротектор-
ний ефект цих засобів робить не стільки активація 
КАТ, скільки інші антиоксидантні механізми.

Особливо інформативним виявився аналіз АПІ, 
що інтегрує співвідношення між прооксидантними 
та антиоксидантними параметрами. В інтактних 
щурів цей показник становив 2,5±0,4, тоді як у кон-
трольних з ДОКС-КМП – лише 0,8±0,1 (р=0,003), що 
свідчило про різке зниження антиоксидантного 
резерву. Застосування КРВ і КЕСц забезпечувало 
тенденцію до його зростання (1,4±0,3 і 1,3±0,3 
відповідно), однак без достовірних розбіжностей 
відносно контролю. У групі з КЕС показник підви-
щувався лише до 1,1±0,3 (р=0,3), підтверджуючи 
слабку коригувальну дію. На відміну від цього, вве-
дення КС-МСК зумовлювало значне зростання АПІ 
до 2,0±0,3 (р=0,004), що на 153,7% перевищувало 
показники контрольних тварин. Це означає, що 
КС-МСК здатні не лише знижувати рівень продуктів 
ПОЛ, але й відновлювати загальну антиоксидантну 
активність, що свідчить про їхню комплексну дію.

Таким чином, у моделі ДОКС-КМП було доведено, 
що ключовим проявом токсичного ушкодження 
міокарда є надмірна активація ПОЛ і пригнічення 
антиоксидантного захисту. Серед досліджених 
засобів КС-МСК продемонстрували найвищу ефек-
тивність, перевищивши навіть КРВ. Це підтвер-
джує доцільність подальших досліджень КС-МСК 
як перспективного кардіопротектора, що може 
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застосовуватися для модифікації оксидативного 
стресу та обмеження прогресування антрацикліно-
вої кардіотоксичності (див. табл. 1).

Ткаож виявлено, що розвиток ДОКС-КМП супро-
воджувався вираженим значним зниженням актив-
ності СОД (рис.  1). У тканинах серця інтактних 
щурів показник становив 0,43±0,03 ум. од./л, тоді 
як у контрольних тварин з КМП він зменшувався 
до 0,26±0,03 ум. од./л, що відповідало зниженню 
на 40,1% і було статистично значущим (р<0,001). 
Це підтверджує розвиток глибокого оксидативного 
стресу при кардіотоксичності ДОКС та виснаження 
ферментативної ланки антиоксидантного захисту.

На тлі корекції КРВ активність СОД зростала 
до 0,41±0,04 ум. од./л, що на 62,0% перевищувало 
показники контрольної групи (р<0,004). Віднов-
лення активності цього ферменту до рівнів, близь-
ких до інтактних тварин, свідчить про ефективність 
КРВ як стандартного кардіопротектора у запобі-
ганні надмірному накопиченню супероксид-аніо-
нів та стабілізації функції мітохондріальних ензи-
мних систем.

Застосування КЕСц також мало істотний анти-
оксидантний ефект: активність СОД у цій групі 
сягала 0,37±0,03 ум. од./л, що на 43,6% переви-
щувало контроль (р=0,01). Водночас відмінності 
між групою з КЕСц та групою з КРВ не досягали 
статистичної значущості (р=0,3), що свідчить про 
подібний рівень коригувальної дії цих засобів. КЕС 
демонстрував більш помірний ефект: активність 
СОД зростала до 0,33±0,03 ум. од./л, що відповідало 
лише 29,1% підвищення відносно контролю і не 
мало достовірності (р=0,09). Попри тенденцію до 
зростання, КЕС виявився менш потужним у корек-
ції оксидативних порушень.

Найбільш виражений результат зафіксовано 
у групі з КС-МСК, де активність СОД становила 
0,44±0,05 ум. од./л. Це було достовірно вище за 
контроль на 70,4% (р=0,006) і фактично досягало 
рівня інтактних тварин. Водночас відмінності між 
КС-МСК та КРВ були статистично недостовірними 
(р=0,7), що свідчить про порівнянну ефективність 
цих двох засобів. Проте з огляду на відновлення 
активності СОД до фізіологічного рівня, саме 
КС-МСК демонстрували найбільш повний анти-
оксидантний захист.

Отримані результати дозволяють стверджу-
вати, що ДОКС-КМП зумовлювала суттєве пригні-
чення ключової ферментативної ланки АОС – СОД, 
що підтверджує критичну роль оксидативного 
стресу в патогенезі антрациклінової кардіоміопа-
тії. Корекція із застосуванням КРВ та БКБЗ забез-
печувала відновлення активності ферменту, 
причому КС-МСК перевершували інші біологічні 
агенти, проявляючи потужний антиоксидант-
ний потенціал (див.  рис.  1). Це підтверджує їхню 

перспективність як експериментального карді-
опротектора з вираженим впливом на глутатіон-
залежну АОС.

Встановлено, що розвиток ДОКС-КМП супро-
воджувався істотним виснаженням глутатіонза-
лежної АОС, що підтверджувалося як зниженням 
вмісту відновленого глутатіону (G-SH), так і змен-
шенням активності ГПО. У тканинах серця інтак-
тних щурів рівень G-SH становив 1,6±0,15 ммоль/
кг, тоді як у контрольних тварин з КМП цей показ-
ник зменшувався до 0,9±0,14 ммоль/кг, що відпо-
відало зниженню на 43,5% (р=0,005) (табл. 2). Це 
свідчить про суттєве виснаження внутрішньоклі-
тинних резервів глутатіону, необхідних для під-
тримки редокс-гомеостазу. На тлі застосування 
КРВ спостерігалося часткове відновлення – рівень 
G-SH зростав до 1,3±0,14 ммоль/кг, що на 36,9% 
перевищувало контроль, однак ці зміни не дося-
гали статистичної значущості (р=0,1). Подібний 
ефект спостерігався у групі з КЕСц, де показник 
досягав 1,3±0,08 ммоль/кг, перевищуючи кон-
троль на 35,4% (р=0,06), без достовірних розбіж-
ностей. У тварин, які отримували КЕС, рівень G-SH 
зростав до 1,2±0,12 ммоль/кг, що відповідало 
30,8% підвищення (р=0,1). Найбільш виражений 
ефект зафіксовано при застосуванні КС-МСК, де 
G-SH зростав до 1,7±0,17 ммоль/кг тканини, що 
перевищувало контрольні значення на 87,7% 
(р=0,003), фактично відновлюючи показники до 
рівня інтактних тварин.

Активність ГПО демонструвала ще більш вира-
жені відмінності. Якщо у контрольних щурів вона 
знижувалася до 54,0 [45,5; 62,5] мкмоль G-SH/мг 
білка/хв, то на тлі введення КРВ цей показник під-
вищувався до 85,0 [68,0; 88,5] (р=0,009). КЕСц та 
КЕС сприяли більш помірному відновленню (77,0 
[72,5; 78,0], р=0,001 та 72,0 [71,0; 76,0], р=0,002 від-
повідно), проте їхня ефективність поступалася як 
КРВ, так і КС-МСК. Останні забезпечували актив-
ність ГПО на рівні 83,0 [73,5; 87,0] (р<0,001), що 
відображало практично повне відновлення цього 
ключового антиоксидантного ферменту.

Важливо підкреслити, що саме глутатіонова 
система відіграє провідну роль у підтриманні клі-
тинного редокс-балансу та детоксикації перекис-
них радикалів. Зниження рівня G-SH та активності 
ГПО створює умови для подальшого пошкодження 
білків, ліпідів і нуклеїнових кислот, що прискорює 
розвиток структурних змін у міокарді. Тому віднов-
лення функціональної активності цих показників 
можна розглядати як один з найважливіших крите-
ріїв ефективності кардіопротекторної терапії.

Серед досліджених засобів КС-МСК показали 
найбільш виражену здатність до нормалізації глу-
татіонзалежної АОС. Вони перевершували інші 
БКБЗ і за рівнем G-SH, і за активністю ГПО, що 
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Рис. 1. Вплив КЕСц, КЕС, КС-МСК та карведилолу (КРВ) на рівень СОД у крові щурів  
з ДОКС-індукованою КМП

Примітки.
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний. 
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів 

– 95% довірчий інтервал. 
3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення.
4. ● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів;
5. ■ – p < 0,05 відносно показників щурів з ДОКС-індукованою КМП без лікування (контрольна група).
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Найбільш виражений результат зафіксовано у групі з КС-МСК, де 

активність СОД становила 0,44±0,05 ум. од./л. Це було достовірно вище за 

контроль на 70,4% (р=0,006) і фактично досягало рівня інтактних тварин. 

Водночас відмінності між КС-МСК та КРВ були статистично недостовірними 

(р=0,7), що свідчить про порівнянну ефективність цих двох засобів. Проте з 

огляду на відновлення активності СОД до фізіологічного рівня, саме КС-МСК 

демонстрували найбільш повний антиоксидантний захист. 

Отримані результати дозволяють стверджувати, що ДОКС-КМП 

зумовлювала суттєве пригнічення ключової ферментативної ланки АОС – СОД, 

що підтверджує критичну роль оксидативного стресу в патогенезі 

антрациклінової кардіоміопатії. Корекція із застосуванням КРВ та БКБЗ 

забезпечувала відновлення активності ферменту, причому КС-МСК 

підтверджує їх комплексний механізм дії. У той 
час як КРВ забезпечував ефективність, порівнянну 
з КС-МСК у відновленні ГПО, його вплив на G-SH 
був менш вираженим. КЕСц демонстрував проміжні 
результати, тоді як КЕС мав найслабший ефект.

Таким чином, у моделі ДОКС-КМП показано, 
що серед усіх досліджуваних засобів найбільш 
вагомий вплив на глутатіонзалежну ланку АОС 
справляли КС-МСК, які не лише знижували вира-
женість оксидативних порушень, але й забезпе-
чували практично повне відновлення рівня G-SH 
та активності ГПО до величин, близьких до фізі-
ологічних. Така здатність свідчить про багатоко-
мпонентний механізм їх дії, який може включати 
стимуляцію внутрішньоклітинного синтезу глу-
татіону, активацію ферментативних систем анти-
оксидантного захисту та стабілізацію мембран-
них структур кардіоміоцитів. На відміну від КЕСц 
та КЕС, ефект яких був обмеженим і у більшості 
випадків залишався на рівні тенденцій, КС-МСК 
демонстрували достовірне і відтворюване підви-
щення ключових показників редокс-балансу. За 
ефективністю вони не поступалися КРВ і в ряді 
параметрів навіть перевершували його, що надає 
підстави розглядати їх як унікальний біологіч-
ний агент із вираженим кардіопротекторним 

потенціалом. Це робить КС-МСК надзвичайно 
перспективним напрямом для подальших доклі-
нічних і клінічних досліджень, спрямованих на 
профілактику та лікування антрациклінової кар-
діотоксичності, а також відкриває можливості 
для їх інтеграції у сучасні стратегії персоналізо-
ваної кардіопротекції (див. табл. 2).

У відтвореній моделі ДОКС-КМП простежується 
формування вираженого прооксидантно-антиокси-
дантного дисбалансу міокарда з посиленням ПОЛ 
і пригніченням ключових ланок АОС. Така динаміка 
відповідає сучасним уявленням про кардіотоксич-
ність антрациклінів, де домінують мітохондріальна 
генерація активних форм кисню, порушення обміну 
Fe²⁺/Fe³⁺, активація пероксидного каскаду та ушко-
дження мембран кардіоміоцитів [53].

Підвищення продуктів ПОЛ у групі з ДОКС-КМП 
слід розглядати як наслідок активації вільнора-
дикальних реакцій і накопичення альдегідних 
похідних, що безпосередньо порушують структур-
но-функціональну цілісність сарколеми та мітохон-
дрій. Відомо, що антрациклін-індукований стрес 
супроводжується приростом ТБК-РП/ТБARS і погір-
шенням насосної функції серця; отже, фіксована 
нами тенденція є типовим маркером ДОКС-ушко-
дження [45].
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На тлі корекції БКБЗ простежується зниження 
вмісту продуктів ПОЛ, що свідчить про реалізацію 
антиоксидантних і мембраностабілізуючих меха-
нізмів цих засобів. Зниження ПОЛ у поєднанні з від-
новленням антиоксидантних показників є харак-
терною ознакою ефективної кардіопротекції при 
антрацикліновій дії [30].

Щодо референс-препарату, ефект КРВ узгод-
жується з відомою його здатністю перехоплювати 
вільні радикали, пригнічувати надмірне утво-
рення супероксиду та апоптоз у кардіоміоцитах, 
що клініко-експериментально підтверджено при 
ДОКС-кардіотоксичності.

Зниження активності СОД у контрольних тва-
рин відображає виснаження ферментативної ланки 
АОС та зсув редокс-балансу у бік прооксидантних 
процесів. З огляду на те, що ДОКС зменшує експре-
сію/активність Mn-СОД і Cu/Zn-СОД та підсилює 
накопичення супероксид-аніона, виявлена тенден-
ція є патогенетично закономірною. Відновлюваль-
ний ефект КРВ та БКБЗ на СОД свідчить про пере-
ривання ланцюга утворення активних форм кисню 
з подальшим зменшенням ПОЛ [39].

Не спостерігається виразної нормалізації КАТ 
у більшості груп (табл. 1), що можна пояснити різ-
ною чутливістю компонентів ферментної АОС до 
ДОКС-стресу та можливим зсувом навантаження на 
інші системи детоксикації H₂O₂ (зокрема глутаті-
онзалежну). Для ДОКС-кардіоміопатії описано гете-
рохронність змін СОД/КАТ/ГПО; тому відсутність 
чіткої динаміки КАТ на тлі позитивних зрушень 
інших показників не суперечить загальній тенден-
ції редокс-репрограмування.

Поглиблення дефіциту G-SH та зниження ГПО 
у контролі (табл. 2) вказують на виснаження глу-
татіонзалежної ланки АОС і обмеження здатності 
нейтралізувати органічні пероксиди. Відомо, що 
ДОКС порушує гомеостаз G-SH та активність глута-
тіон-ферментів у серці, що підсилює оксидативну 
та карбонільну токсичність. Тенденції до віднов-
лення G-SH і ГПО на тлі корекції свідчать про пере-
запуск детоксикації пероксидів і відновлення вну-
трішньоклітинного редокс-пулу.

Інтегральний АПІ віддзеркалює співвідношення 
прооксидантних і антиоксидантних впливів. Його 
зниження у контролі та зростання на тлі коригу-
вальної дії засобів підтверджують, що ефективна 
кардіопротекція має поєднувати зменшення ПОЛ 
і відновлення ферментативних/неферментатив-
них компонентів АОС, а не лише впливати на окре-
мий маркер.

Серед БКБЗ найбільш цілісну картину редокс-ко-
рекції демонструють КС-МСК: на тлі зменшення 
ПОЛ спостерігається виразніше відновлення глу-
татіонзалежної ланки та підвищення АПІ. Подібні 
ефекти узгоджуються з даними щодо секретому/

позаклітинних везикул МСК, які знижують окси-
дативний стрес, апоптоз і фіброз, а також покра-
щують життєздатність кардіальних клітин при 
ДОКС-ушкодженні. Отримані нами тенденції свід-
чать про багатокомпонентний механізм дії КС-МСК 
із залученням антиоксидантних, протизапальних 
і мембраностабілізуючих шляхів.

Порівняння з референс-препаратом показує, 
що КРВ забезпечує очікувану антиоксидантну дію 
та нормалізацію ключових ферментів, що відпо-
відає літературним даним про радикал-перехо-
плювальну та мітохондріопротекторну активність 
КРВ при ДОКС-кардіотоксичності. Водночас спектр 
ефектів КС-МСК за низкою редокс-показників є не 
менш широкий, що вказує на перспективність їх 
подальшого дослідження в контексті мультимо-
дальної кардіопротекції.

Отже, за умов ДОКС-КМП провідними є поси-
лення ПОЛ та пригнічення ферментативної і глута-
тіонзалежної АОС. Корекція БКБЗ зменшує прояви 
оксидативного ушкодження і сприяє відновленню 
редокс-гомеостазу, причому КС-МСК демонструють 
найповнішу констеляцію антиоксидантних ефектів 
серед досліджених біологічних агентів; це узгод-
жується з сучасними підходами до нейтралізації 
ДОКС-індукованого стресу та підтримує доціль-
ність їх подальшої трансляційної розробки.

Висновки. На підставі виконаного експеримен-
тального дослідження на моделі доксорубіцин-ін-
дукованої кардіоміопатії щурів узагальнено резуль-
тати порівняльної оцінки органопротекторної 
дії кріоекстракту серця, кріоекстракту селезінки, 
кондиціонованого середовища мезенхімальних 
стовбурових клітин та карведилолу. Подані нижче 
висновки відображають ключові підтверджені 
ефекти досліджуваних засобів щодо корекції окси-
дативного ушкодження та відновлення редокс-го-
меостазу міокарда в заданих умовах експерименту.

На моделі доксорубіцин-індукованої карді-
оміопатії зафіксовано виражений редокс-зсув: 
зростання тіобарбітуровокислот-реактивних про-
дуктів на 91,0% (11,1±0,7 → 21,3±1,2 мкмоль/кг; 
p<0,001), зниження активності супероксиддисму-
тази на 40,1% (0,43±0,03 → 0,26±0,03 ум. од./л; 
p<0,001) та падіння інтегрального антиоксидант-
но-прооксидантного індексу на 68,2% (2,5±0,4 → 
0,8±0,1; p=0,003).

Кондиціоноване середовище мезенхімальних 
стовбурових клітин продемонструвало найпов-
нішу корекцію: зменшення продуктів перокси-
дації на 38,3% (до 13,1±1,6 мкмоль/кг; p=0,001), 
відновлення активності супероксиддисмутази 
на 70,4% (до 0,44±0,05 ум. од./л; p=0,006), підви-
щення рівня відновленого глутатіону на 87,7% (до 
1,7±0,17 ммоль/кг; p=0,003) і зростання інтеграль-
ного індексу на 153,7% (до 2,0±0,3; p=0,004).
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Карведилол і кріоекстракт серця забезпечили 
помірну, але статистично підтверджену редокс-ко-
рекцію (зниження продуктів пероксидації на 28,9%; 
p=0,004 і на 25,5%; p=0,007 відповідно; підви-
щення активності супероксиддисмутази на 62,0%; 
p=0,004 і на 43,6%; p=0,01; відновлення актив-
ності глутатіонпероксидази на 57,4%; p=0,009 і на 
42,6%; p=0,001). Кріоекстракт селезінки мав слабші 
ефекти на продукти пероксидації (–16,1%; p=0,07) 
та супероксиддисмутазу (+29,1%; p=0,09), але 
підвищував активність глутатіонпероксидази на 
33,3% (p=0,002).

Перспективи подальших досліджень. Вста-
новлена здатність безклітинних біологічних 
засобів відновлювати прооксидантно-анти-
оксидантну рівновагу за умов доксорубіцин-ін-
дукованої кардіоміопатії визначає доцільність 
подальших досліджень щодо уточнення їх моле-
кулярних механізмів дії, взаємозв’язку між скла-
дом біоактивних компонентів і функціональ-
ними ефектами, а також вивчення динаміки 
редокс-репрограмування та метаболічних зру-
шень у міокарді за різних режимів застосування 
цих засобів.

Перелік скорочень. 
АФК – активні форми кисню
АОС – антиоксидантна система
АПІ – антиоксидантно-прооксидантний індекс
ДОКС – доксорубіцин
ДОКС-КМП – доксорубіцин-індукована кардіоміопатія
G-SH – відновлений глутатіон
GSSG – окиснений глутатіон
ГПО – глутатіонпероксидаза
КАТ – каталаза
КЕС – кріоекстракт селезінки
КЕСц – кріоекстракт серця
КМП – кардіоміопатія
КРВ – карведилол
КС-МСК – кондиціоноване середовище мезенхімаль-

них стовбурових клітин
МСК – мезенхімальні стовбурові клітини
Mn-СОД / Cu/Zn-СОД – мітохондріальна / цитозольна 

ізоформи супероксиддисмутази (MnSOD / Cu,Zn-SOD)
NF-κB – nuclear factor kappa-B
STAT3 – signal transducer and activator of transcription 3
ПЕО-1500 (PEG-1500) – поліетиленоксид-1500
ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів
СОД – супероксиддисмутаза
ТБК-РП – тіобарбітуровокислот-реактивні продукти
DMEM/F12 – Dulbecco’s Modified Eagle Medium/

Nutrient Mixture F-12
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ПОТЕНЦІЙНІ ПАТОГЕНЕТИЧНІ ФАКТОРИ РОЗВИТКУ РЕСТРИКТИВНИХ ВЕНТИЛЯЦІЙНИХ ПОРУШЕНЬ 
ПРИ ХРОНІЧНОМУ ОБСТРУКТИВНОМУ ЗАХВОРЮВАННІ ЛЕГЕНЬ, ПОЄДНАНОМУ  

З СУПУТНІМ ГІПОТИРЕОЗОМ

Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) є однією з найпоширеніших нозологій, які не мають передачі, 
та має високу летальність і значний негативний вплив на якість життя. Коморбідності, зокрема гіпотиреоз, значно 
збільшують тягар основного захворювання. ХОЗЛ супроводжується не лише обстркутивними, але і рестриктивними 
вентиляційними порушеннями.

Мета роботи – визначити тенденції рестриктивних вентиляційних порушень при ХОЗЛ, поєднаному із супутнім 
гіпотиреозом, а також роль у їх виникненні еозинофілів, нітрозитивного стресу, системного запалення, а також фі-
брозувальних процесів.

Методологія. Було обстежено 80 пацієнтів стаціонару із ХОЗЛ, з яких 30 мали супутній гіпотиреоз, а також 30 
практично здорових осіб. Ми аналізували показник форсованої життєвої ємності легень (ФЖЄЛ), отриманий при фор-
сованій спірометрії, кількості еозинофілів у периферичній крові, вміст метаболітів нітрогену монооксиду (NO), церу-
лоплазміну, серомукоїду, а також колагенолітичної активності крові. Було проведено їх порівняння між групами учас-
ників, а також визначено кореляційний зв’язок між ними в обох групах пацієнтів.

Наукова новизна. Порівняно з пацієнтами з ХОЗЛ без супутнього гіпотиреозу, у коморбідних пацієнтів ми виявили 
достовірно нижчий рівень ФЖЄЛ та дстовірно вищі вміст метаболітів NO, серомукоїду та колагенолітичну актив-
ність плазми крові (р˂0,05 для кожного показника). При ХОЗЛ без гіпотиреозу достовірний негативний зв’язок із ФЖЄЛ 
мали вміст метболітів NO та серомукоїду, а також колагенолітична активність (р˂0,05 для кожного показника), а 
за коморбідності – також вміст метболітів NO та серомукоїду, але разом із концентрацією тиреотропного гормону 
(р˂0,05 для кожного показника). Також за коморбідності відзначався достовірний прямий зв’язок між рівнями ФЖЄЛ і 
кількістю еозинофілів (р˂0,05).

Висновки. Рестриктивні вентиляційні порушення при ХОЗЛ, достовірно посилюються за приєднання супутнього 
гіпотиреозу. Це може бути зумовлено посиленням нітрозитивного стресу, системного запалення, та власне гіпофунк-
цією щитоподібної залози.

Ключові слова: легені, щитоподібна залоза, запалення, хронічне обструктивне захворювання легень, гіпотиреоз, 
коморбідність, рестриктивні вентиляційні порушення.

Serhii Kashul, Oksana Khukhlina. POTENTIAL PATHOGENETIC FACTORS OF DEVELOPMENT OF THE 
RESTRICTIVE VENTILATORY IMPAIRMENT IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE COMBINED 
WITH CONCOMITANT HYPOTHYROIDISM

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is of the most common non-communicable diseases, and it has high mortality 
and notable negative impact on the quality of life. Comorbidities, specifically hypothyroidism, significantly raise the burden of the 
underlying disease. COPD is not accompanied with obstructive ventilatory impairment only, but with the restrictive one as well.

The aim of the study – to determine restrictive ventilatory impairment trend in COPD combined with concomitant 
hypothyroidism, to ascertain the role of eosinofils, nitrositive stress, systemic inflammation and fibrotic processes in their origin.

Methodology. 80 COPD patients including 30 of those with concomitant hypothyroidism, and 30 healthy controls were 
examined. Foced vital capacity (FVC) rate, which was obtained in forced spirometry, eosinofil rate, the contents of nitrogen 
monooxide metabolites (NOx), ceruloplasmin, orosomucoid (seromucoid) in the blood, and blood plasma colagenolytic activity 
were analyzed. We compared them between the all groups of participants, and found their correlations between each other in both 
groups of patients.

The scientific novelty. Compared to COPD without hypothyroidism, patients with comorbidity had significantly lower FVC 
level and markedly higher blood contents of NOx, orosomucoid and colagenolytic activity (р˂0.05 for each parameter). In COPD 
without hypothyroidism there significant negative correlations of FVC with contents of ceruloplasmin and orosomucoid and with 
colagenolytic activity (р˂0.05 for each parameter). In comorbidity, FVC had also significant negative correlations with contents of 
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ceruloplasmin and orosomucoid, but with the concentration of thyroid-stimulating hormone as well (р˂0.05 for each parameter). 
There was also a positive correlation between FVC and eosinophil rate in comorbid patients as well (р˂0.05).

Conclusions. Restrictive ventilatory impairment in COPD are markedly intensified if concomitant hypothyroidism joins. Possi-
bly, it is caused by increasing of nitrositive stress, systemic inflammation, and, indeed, thyroid hypofunction.

Key words: lungs, thyroid gland, inflammation, chronic obstructive pulmonary disease, hypothyroidism, comorbidity, restric-
tive ventilatory impairment.

Вступ. За показником смертності хронічні рес-
піраторні захворювання посідають третє місце 
серед усіх неінфекційних, спричинюючи щонай-
менше 4 млн смертей у світі щороку, з яких 3,3 млн 
припадає на хронічне обструктивне захворювання 
легень (ХОЗЛ), а також складали 4,1% від загальної 
кількості років життя з поправкою на інвалідність 
(Disability-Adjusted Live Years – DALYs) з усіх причин 
у всьому світі [14]. Незважаючи на те, що кількість 
смертей і DALYs впродовж 1990–2019 рр. знизилася 
на 4,7% та 39,8% відповідно [14], ХОЗЛ усе ще зали-
шається однією з провідних причин смертності [21]. 
Більшість пацієнтів із ХОЗЛ та нових його випадків 
було виявлено у вікових категоріях 35–49 та 50 
і старше років. Найпоширенішим фактором ризику 
ХОЗЛ і надалі залишається ХОЗЛ [14].

Останніми роками з’явилися нові дані, які 
свідчать про наявність не лише обструктивних, 
але і рестриктивних вентиляційних порушень 
при ХОЗЛ, зокрема, зумовлених фіброзом легень 
[15, с. 38]. А за рахунок зниженої функціональної 
життєвої ємності легень (ФЖЄЛ) патологічний 
запальний процес у нижніх дихальних шляхах може 
набувати рис так званої бронхообструкції зі збере-
женим співвідношенням із об’ємом форсованого 
видиху впродовж першої секунди (Preserved Ratio 
but Impaired Spirometry – PRISm), що може охоплю-
вати від 5% до 11% від загальної популяції [28, 44].

Рестриктивні вентиляційні порушення можуть 
суттєво перешкоджати диференціальній діагнос-
тиці бронхообструктивного синдрому, що було 
встановлено нами в одному з наших попередніх 
досліджень у хворих на ХОЗЛ, які мали супут-
ній гіпотиреоз [47]. Це і зумовило наш інтерес до 
пошуку потенційних факторів легеневої рестрикції 
за даної коморбідності. Слід додати, що пошире-
ність гіпотиреозу серед хворих на ХОЗЛ може бути 
вищою порівняно з загальною популяцією [27].

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
Нещодавні дослідження на тваринних моделях 
ХОЗЛ показали одночасну підвищену експресію 
профібротичних генів та генів білків гострої фази: 
ліпокаліну 2, орозомукоїду (інші назви «α-1 кис-
лий глікопротеїн», «серомукоїд») та гаптоглобіну 
внаслідок вдихання наночастинок [9]. Як відомо, 
серомукоїд синтезується у печінці під впливом 
прозапальних цитокінів [17], і його вміст у крові 
може застосовуватися як маркер запального про-
цесу нарівні із С-реактивним білком [38]. У паці-
єнтів чоловічої статі із ХОЗЛ виявляли достовірне 

зростання α-1 кислого глікопротеїну (α1-КГП) зі 
ступенем бронхообструкції [29], тоді як стандартна 
інгаляційна фармакотерапія ХОЗЛ знижувала вміст 
α1-КГП у мокротинні через 3 місяці після призна-
чення [43].

Важливим є також виділення сучасними реко-
мендаціями еозинофільного типу загострення 
ХОЗЛ, який становить єдине показання на користь 
лікування інгаляційними глюкокортикостеро-
їдами [15, с. 34] і за якого виділення мокротиння та 
смертність є достовірно меншою [7].

Окрім того, було встановлено, що фактором 
фіброзу є нестабільний нітроген монооксид та його 
метаболіти (NOx), продукція якого зростає при 
запальних процесах у легенях через підвищену екс-
пресію індуцибельної NO-синтази (iNOS) [3, 26, 37], 
утім є свідчення, що NO навпаки протидіє фіброзу-
ванню легень, щоправда за умови активації NO-чут-
ливої гуанілатциклази (NO-GC), але за нокауту гена 
NO-GC фіброз лише посилюється [2]. Також функ-
ція NO-GC суттєво погіршується за оксидативного 
стресу [31], а, як відомо, ХОЗЛ супроводжується 
значним оксидативним стресом [4].

Жодних даних у сучасній літературі, присвяче-
них фіброзувальним процесам у легенях та рестрик-
тивним вентиляційним порушенням за поєднання 
ХОЗЛ і гіпотиреозу знайдено не було. Але відомо, 
що гіпотиреоз є статистично пов’язаним із рес-
триктивними вентиляційними порушеннями [23].

Також встановлено, що за гіпотиреозу знижу-
ється активність конститутивних ендотеліальної 
та нейрональної NO-синтаз [8]. При цьому за гіпо-
тиреозу зростає активність iNOS та вміст у крові 
NOx [22, 39]. Гіпотиреоз же, крім цього, посилює 
системне запалення через активацію NLRP3-ін-
фламасоми [20]. Також є повідомлення про підви-
щений рівень циркулюючих еозинофілів у крові 
в гіпотиреоїдних пацієнтів порівняно з еутирео-
їдами [24]. На тваринних моделях було показано, 
що тиреоїдні гормони пригнічують легеневе 
фіброзування [42, 45].

Мета дослідження. Проаналізувати відмін-
ності в показниках ФЖЄЛ, вмісту в крові мета-
болітів NO, серомукоїду, церулоплазміну в крові, 
колагенолітичної активності крові та абсолютної 
кількості циркулюючих у крові еозинофілів у тих 
хворих на ХОЗЛ, які мали супутній гіпотиреоз, і тих, 
у кого його не було виявлено. Відзначити можливі 
стастичні зв’язки ФЖЄЛ з іншими переліченими 
показниками для з’ясування ролі кожного з них 
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у розвитку рестриктивних вентиляційних пору-
шень у пацієнтів із ХОЗЛ, зокрема за його поєд-
нання із гіпотиреозом.

Матеріали і методи дослідження. Показ-
ники ФЖЄЛ були вимріяні за допомогою спіроме-
тра портативного BTL-08 SPIRO PRO (виробник 
BTL zdravotnická technika, a.s., Чеська Республіка), 
зокрема в досліджуваних групах хворих форсована 
спірометрія проводилася через 15 хв після інгаляції 
400 мкг агоніста β2-адренорецепторів короткої дії 
салбутамолу.

Кількість еозинофілів була розрахована за допо-
могою аналізатора гематологічного автоматично-
мого Diatron Abacus 360 (виробник фірма «Diatron 
Mi Zrt.», Угорщина).

Вміст вільного тироксину (вТ4) та тиреотроп-
ного гормону (ТТГ) визначали імунофлуоресцент-
ним методом за допомогою аналізатора Finecare 
FIA Meter Plus FS-113 (виробник фірма Guang-
zhou Wondfo Biotech Co., Ltd., Китайська Народна 
Республіка).

Вміст метаболітів нітроген монооксиду в крові 
визначали за методикою L.C.Green et al. [1], церу-
лоплазміну – за методом H.A.Ravin [30]. Концентра-
цію серомукоїду в крові визначали турбідиметрич-
ним методом за J. de la Huerga [36] з використанням 
готових наборів для визначення «Сероглікоїди» 
виробництва ПрАТ «Реагент» (м.Дніпро, Україна). 
Колагенолітичну активність (КЛА) плазми крові 
визначали за інтенсивністю лізису азоколу (ІЛАК) 
[46], використовуючи готові реактиви виробни-
цтва ФОП Даниш (м.Львів, Україна).

Отримані результати були статистично обро-
блені в середовищі програм StatSoft STATISTICA 
версії 10.0.1011 та Microsort Office Excel.

Порівняння усіх груп учасників дослідження 
проводилося із застосуванням непараметричної 
величини – Н-критерію Краскела-Уолліса. Окремо 
між І та ІІ дослідними групами досліджувані показ-
ники порівнювали за допомогою U-критерію Ман-
на-Уїтні. Через відсутність нормального розподілу 
даних у ІІ дослідній групі зв’язки між показниками 
вираховувалися з використанням рангової кореля-
ції Спірмена, тоді як у І дослідній групі, де був нор-
мальний розподіл даних, використовували параме-
тричний коефіцієнт кореляції Пірсона.

Дизайн дослідження. Контингент учасників 
нашого дослідення становив 110 осіб. З них 30 
практично здорових осіб увійшли в контрольну 
групу, де середній вік дорівнював 27,31±5,29 року, 
а жінок та чоловіків було порівну. Також нами були 
відібрані 80 пацієнтів, шпиталізованих у терапе-
втичні відділення стаціонару одного із закладів 
охорони здоров’я міста Чернівців із приводу тяж-
кого загострення ХОЗЛ, з яких 50 осіб не мали 
супутнього гіпотиреозу та увійшли до І дослідної 

групи (середній вік 57,11±12,58 року, жіноча стать – 
25 осіб або 50%), а інші 30 мали цю ендокринну пато-
логію та склали ІІ дослідну групу (середній вік 
56,10±13,71 року, жіноча стать – 25 осіб або 50%). 
Отже, за представництвом статей усі групи учас-
ників між собою не відрізнялися при застосуванні 
χ2-критерію, так само за віком не мали достовірної 
відмінності між собою І та ІІ дослідні групи при 
застосуванні U-критерію Манна-Уітні, але досто-
вірно відрізнялися від контрольної після викори-
стання Н-критерію Краскелла-Уолліса (р˂0,05).

Постановка діагнозу та лікувальна тактика 
ХОЗЛ були проведені згідно з Уніфікованим клі-
нічним протоколом первинної, спеціалізованої та 
екстреної медичної допомоги «Хронічне обструк-
тивне захворювання легень», затвердженим Нака-
зом Міністерства охорони здоров’я України №1610 
від 20 вересня 2024 р. [48]. Гіпотиреоз ми діагно-
стували згідно з настановою Національного інсти-
туту здоров’я і досконалості допомоги Сполученого 
Королівства NG145 «Thyroid disease: assessment 
and management» («Хвороба щитоподібної залози: 
оцінювання та лікування») [41]. Первинний огляд 
пацієнтів здійснювався нами в день шпиталізації.

Етичні проблеми і обмеження дослідження. 
Перед залученням пацієнтів у дослідження від 
них обов’язково отримували засвідчену підписом 
інформовану згоду. Єдиною інвазивною проце-
дурою було взяття венозної крові об’ємом 10 мл: 
забір проводили зранку натще дня, наступного за 
виявленням лікуючим лікарем зниження задишки 
з 4 до 3 балів за модифікованою шкалою задишки 
Міжнародної дослідницької ради. Положення 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асо-
ціації про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини нами було 
дотримано.

Критеріями виключення для участі у дослі-
дженні, були: злоякісні новоутворення, негоспі-
тальна або госпітальна пневмонія, туберкульоз, 
саркоїдоз, бронхоектатична хвороба, ідіопатич-
ний або вторинний легеневий фіброз, бронхіальна 
астма (в тому числі астма-ХОЗЛ перехрест), ВІЛ-ін-
фекція, індивідуальна непереносимість сальбута-
молу в дозі 400 мкг, гіпертиреоз субклінічний або 
маніфестний, гостра або декомпенсована хронічна 
серцева недостатність, нестабільна стенокардія, 
стенокардія напруження ІІІ–ІV функціонального 
класу, ожиріння, цукровий діабет, хронічна хвороба 
нирок, анемії всіх типів, гострі кровотечі та стани, 
які супроводжувалися хронічною крововтратою, 
вагітність, гельмінтози, алергічні захворювання.

Виклад основного матеріалу. Під час аналізу 
досліджуваних показників ми виявили достовірно 
нижчі показники ФЖЄЛ, та вищі концентрації 
NOx, церулоплазміну та серомукоїдів у сироватці 
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крові, а також вищі абсолютну кількість еозинофі-
лів у циркулюючій крові та КЛА у обох дослідних 
групах порівняно з контрольною. А у порівнянні 
з І дослідною групою, у ІІ дослідній групі спосте-
рігалися так само зі статистичною значущістю ще 
нижча ФЖЄЛ, а вміст NOx та серомукоїду в крові 
разом із КЛА були достовірно вищими (табл. 1).

Щоб визначити взаємовплив біохімічних показ-
ників, які вивчаємо, тиреоїдної функції та ФЖЄЛ 
при ХОЗЛ, ми спершу визначили кореляції між 
ними у пацієнтів І дослідної групи, тобто за відсут-
ності гіпотиреозу (табл. 2).

За відсутності поєднання ХОЗЛ із гіпотиреозом 
ми побачили недостовірний дуже слабкий зв’язок 
між еозинофілами циркулюючої крові та метабо-
літами NO, але останні мають помірну позитивну 
кореляцію з вмістом церулоплазміну та слабку – із 
вмістом серомукоїду, а також негативну кореля-
цію помірної сили із ФЖЄЛ. Церулоплазмін пока-
зав достовірну позитивну кореляцію із серомуко-
їдом, яка за силою була помірною, та недостовірну 

Таблиця 1
Відмінності рівнів ФЖЄЛ, циркулюючих еозинофілів, нітрозитивного стресу, маркерів системного 

запалення, КЛА та показників тиреоїдної функції за ХОЗЛ та його поєднання  
з супутнім гіпотиреозом

Контрольна група (n=30) Дослідна група 1 (n=50) Дослідна група 2 (n=30)
§ФЖЄЛ, % від належних 
величин

94,17±3,23 69,01±1,89 62,14±2,17*

§Циркулюючі еозинофіли, 
клітин/мкл

61,34±31,71 155,86±27,12 157,58±29,25

§Метаболіти NO, мкмоль/л 26,97±3,92 65,12±5,61 83,83±6,18**
§Серомукоїд, S-H од. 3,32±0,40 4,78±0,36 5,63±0,33*
§Церулоплазмін, мг/л 147,44±20,26 225,35±29,47 228,91±25,31
§Інтенсивність лізису 
азоколу, Е440/мл ⋅ год

0,70±0,04 0,80±0,03 0,86±0,02*

§ТТГ, мкМО/мл 0,96±0,41 1,03±0,37 4,84±0,62*
§вТ4, нг/дл 1,18±0,20 1,19±0,15 0,72±0,08*

Примітки. § – відмінність показника серед усіх груп учасників за Н-критерієм є достовірною (р˂0,05), * – відмінність 
показника від аналогічного в дослідній групі 1 за U-критерієм є достовірною (р˂0,05).

Таблиця 2
Кореляція циркулюючих еозинофілів, нітрозитивного стресу, маркерів системного запалення, 

КЛА, показників тиреоїдної функції та ФЖЄЛ у хворих на ХОЗЛ без супутнього гіпотиреозу
Кількість 

еозинофілів NOx Церулоплазмін Серо-мукоїд ІЛАК ТТГ вТ4

NOx 0,105
Церулоплазмін 0,207 0,321*
Серо-мукоїд 0,103 0,253 0,347*
ІЛАК 0,060 0,066 0,131 -0,042
ТТГ 0,213 -0,012 0,151 0,042 0,196
вТ4 -0,229 -0,088 0,071 0,126 -0,147 -0,256
ФЖЄЛ 0,297 -0,344* -0,158 -0,333* -0,519* -0,071 0,086

Примітка. * – для показника зв’язку р˂0,05.

дуже слабку із ІЛАК крові, а його кореляція із ТТГ, 
хоч і була позитивною, але недостовірною і дуже 
слабкою. Також було відмічено недостовірну дуже 
слабку зворотну кореляцію вТ4 із ІЛАК плазми 
крові, тоді кореляція ТТГ і ІЛАК була дуже слабкою 
і зворотною. ФЖЄЛ мав достовірний негативний 
зв’язок із вмістом серомукоїду, який за силою був 
помірним, та із ІЛАК, який був середньої сили.

Ткаож ми проаналізували можливі кореляційні 
зв’язки між розглянутими показниками і за умов 
коморбідності ХОЗЛ із гіпотиреозом (табл. 3).

Ми виявили достовірну помірної сили пряму 
кореляцію, сильнішу порівняно з І дослідною гру-
пою, між рівнем еозинофілів периферичної крові 
та метаболітами NO у ІІ дослідній групі, тоді як 
коефіцієнти кореляції кількості еозинофілів із 
вмістом у крові церулоплазміну, серомукоїду, та із 
ІЛАК наближалися до нуля. Зв’язок еозинофілів із 
концентрацією ТТГ залишався таким же позитив-
но-слабким, а із ФЖЄЛ він набуває вже помірної 
сили, порівняно із І дослідною групою.
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Таблиця 3
Кореляція циркулюючих еозинофілів, нітрозитивного стресу, маркерів системного запалення, 

КЛА, показників тиреоїдної функції та ФЖЄЛ у хворих на ХОЗЛ із супутнім гіпотиреозом
Кількість 

еозинофілів NOx Церулоплазмін Серомукоїд ІЛАК ТТГ вТ4

NOx 0,302*
Церулоплазмін -0,092 0,158
Серомукоїд 0,021 0,286 0,250
ІЛАК -0,006 0,214 0,090 -0,033
ТТГ 0,273 0,115 0,630* 0,196 0,152
вТ4 -0,183 -0,137 -0,269 -0,077 -0,313* -0,520*
ФЖЄЛ 0,428* -0,401* -0,204 -0,408* -0,267 -0,317* 0,149

Примітка. * – для показника зв’язку р˂0,05.

У ІІ дослідній групі вміст метаболітів NO мав 
недостовірні прямі слабкі кореляції із концентра-
цією в крові серомукоїду та ІЛАК, які були слаб-
кими, і так само, як у І дослідній, зворотну помір-
ної сили кореляцію із ФЖЄЛ. Вміст церулоплазміну 
і серомукоїду мали між собою слабший порівняно 
з І групою та недостовірний зв’язок.

Незважаючи на те, що так само як і в І дослідній 
групі, у ІІ групі вміст церулоплазміну не корелював 
із ІЛАК, натомість він показав достовірну пряму 
середньосильну кореляцію із концентрацією ТТГ 
і слабку зворотню з вТ4 та ФЖЄЛ. За дещо меншої 
сили прямої кореляції ІЛАК і вмісту ТТГ порівняно 
з І групою, у ІІ дослідній групі більший вплив на 
зростання ІЛАК мав знижений вТ4, що було відо-
бражено у негативній помірної сили кореляції. На 
фоні слабшої зворотної кореляції ФЖЄЛ із ІЛАК, 
яка в І групі була помірною, ми чітко бачимо досто-
вірну зворотну помірну кореляцію ФЖЄЛ із ТТГ у ІІ 
дослідній групі, чого навпаки не було у пацієнтів із 
ХОЗЛ за відсутності гіпотиреозу.

Обговорення результатів. В даному дослі-
дженні ми побачили суттєве посилення рестрик-
тивних вентиляційних порушень на тлі зростання 
вмісту церулоплазміну та серомукоїду, а також 
посилення КЛА крові у хворих на ХОЗЛ, поєдна-
ний із супутнім гіпотиреозом. Проведені кореля-
ційні аналізи дозволяють нам зробити висновки 
про посилення за умови коморбідності зв’язку 
між кількістю еозинофілів у циркулюючій крові та 
нітрозитивним стресом, між нітрозивним стресом 
та вмістом маркера тривалого запалення серому-
коїду, КЛА в крові, і, зрештою, зі зниженням ФЖЄЛ. 
Зростання ТТГ за ХОЗЛ із супутнім гіпотиреозом 
сильніше, аніж за його відсутності, впливає на 
зростання еозинофілів, нітрозитивного стресу, 
вмісту серомукоїду і особливо церулоплазміну. Те 
саме можна сказати і про сильніший за гіпотиреозу 
вплив зниження вТ4 на зростання нітрозитивного 
стресу та концентрації церулоплазміну, а також на 
підвищення ІЛАК.

У наше поле зору потрапили парадоксальні 
зв’язки кількості еозинофілів циркулюючої крові, 
які полягали у посиленні за приєднання до ХОЗЛ 
гіпотиреозу їх позитивного зв’язку із нітрозитив-
ним стресом, з одного боку, а з іншого – так само 
посиленням прямої кореляції із ФЖЄЛ на фоні 
сприяння зростаючих вмісту метаболітів NO, церу-
лоплазміну, серомукоїду рестриктивним венти-
ляційним порушенням, хоча зворотня кореляція 
ІЛАК та ФЖЄЛ різко послаблювалася при гіпоти-
реозі. Це співвідноситься, відповідно, із останніми 
літературними даними про посилення експресії 
iNOS внаслідок зростання рівня еозинофілів [35] 
та про одночасне зростання видихуваного NO та 
рівня еозинофілів крові при прогресуванні тяж-
кості бронхіальної астми [5], а також про розкриття 
не дослідженого раніше антифібротичного впливу 
еозинофілів [12]. Імовірно, це також можна пояс-
нити розглянутим в одному з останніх оглядів 
[18] значним антибактеріальним і противірусним 
потенціалами еозинофілів, і, з одного боку, це змен-
шує пошкодження патогенами легеневої парен-
хіми, і відповідно зумовлює сприятливіший клініч-
ний прогноз [11], а з іншого дозволяє ефективно 
застосовувати інгаляційні глюкокортикостероїди 
з урахуванням їх імуносупресивних ефектів [10, 
16]. Як зазначено вище, при гіпотиреозі показники 
циркулюючих еозинофілів є достовірно більшими, 
ніж при еутиреозі [24].

У літературі відсутні дані про зміни вмісту мета-
болітів NO, церулоплазміну, серомукоїду та ІЛАК за 
коморбідного перебігу ХОЗЛ із гіпотиреозом. Але 
було показано, що підвищення концентрації NOx, 
що супроводжувало активацію iNOS під дією бак-
теріальних збудників, індукує продукцію колагену 
в легеневій паренхімі [19].

Інше дослідження також показувало підви-
щену концентрацію серомукоїду в крові у хворих 
на ХОЗЛ [6], причому він відображає тривалий 
запальний процес навіть коли гостра фаза минає 
[13]. Визначену нами позитивну кореляцію вмісту 
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серомукоїду із вмістом церулоплазміну в крові та 
негативну із показником ФЖЄЛ було також під-
тверджено і в іншому дослідженні [25].

Також нами було виявлено достовірно вищий 
вміст серомукоїду у коморбідних пацієнтів, а також 
його тісніший, хоч і слабкий зв’язок із концентра-
цією ТТГ. З одного боку, ми це можемо пояснити 
вищезгаданим впливом гіпотиреозу на експресію 
інфламасоми NLRP3 [20], але також і даними як із 
дослідження на китайських хом’яках, які показали 
знижену клітинну відповідь, а саме падіння гене-
рації цАМФ у трансфікованих рецепторами до ТТГ 
(рТТГ) клітинах яєчників і тиреоїдному фолікуляр-
ному епітелії у відповідь на дію ТТГ за високих кон-
центрацій α1-кислого глікопротеїну в крові [40], 
так із клінічного дослідження, в якому в пацієнтів 
із опіками також була виявлена знижена рецеп-
торна відповідь тиреоцитів на ТТГ [33].

І, насамкінець, на користь імунноопосередко-
ваного впливу гіпотиреозу на появу легеневого 
фіброзу свідчить також зменшення переходу леге-
невих макрофагів у профібротичний фенотип М2 
за умови прийому трийодтироніну [34], а також те 
що наявність кластера диференеціації (CD)19 на 
IgD-CD27- клітинах В-лімфоцитарного ряду та меді-
атора проникнення герпесвірусів (herpesvirus entry 
mediator – HVEM) на Т-лімфоцитах відповідають за 
виникнення легеневого фіброзу при гіпотиреозі [31].

Висновки:
1. Рестриктивні вентиляційні порушення віро-

гідно погіршуються за приєднання супутнього 
гіпотиреозу у хворих на ХОЗЛ (62,14±2,17 проти 
69,01±1,89 % від нал., р˂0,05).

2. У той час як за відсутності супутнього гіпо-
тиреозу найтісніший обернений зв’язок із ФЖЄЛ 
має ІЛАК (r = – 0,519, р˂0,05), тобто власне фібро-
зування, при ХОЗЛ із супутнім гіпотиреозом відзн-
чено наявність негативного кореляційного зв’язку 
ФЖЄЛ із умістом метаболітів NO (r = – 0,401, р˂0,05), 
серомукоїду (r = – 0,408, р˂0,05) та ТТГ (r = – 0,317, 
р˂0,05), що показує більшу залученість нітрозитив-
ного стресу, персистентного запалення та самого 
гіпотиреозу в розвиток рестриктивних вентиляці-
йних порушень.

3. Незважаючи на те, що досліджувані групи 
пацієнтів із ХОЗЛ не відрізнялися між собою за 
кількістю еозинофілів у циркулюючій крові, за 
наявності гіпотиреозу спостерігався тісніший її 
прямий зв’язок із рівнем ТТГ та ФЖЄЛ (r = 0,428, 
р˂0,05 проти r = 0,297), що вказує на посилення, 
з одного боку, прозапальної активності еози-
нофілів, яку можливо подолати за допомогою 
глюкокортикостероїдів, а з іншого – можливого 
антифібротичного ефекту завдяки ефектив-
ного подолання ними бактеріальних і вірусних 
патогенів.
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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ФЛУОРЕСЦЕНТНОЇ ДІАГНОСТИКИ Й НАВІГАЦІЇ У ДИТЯЧІЙ ХІРУРГІЇ

У дитячій урології точність хірургічних дій має вирішальне значення, адже навіть мінімальна похибка може впли-
нути на функціонування організму та якість життя дитини. Сучасні технології відкривають нові можливості для 
безпечнішого та ефективнішого лікування. Флуоресцентна візуалізація з використанням індоціанінового зеленого (ICG) 
дозволяє в реальному часі оцінювати кровопостачання тканин, визначати межі резекції та виявляти судинні струк-
тури. Це підвищує точність і безпеку втручань. Застосування ICG-NIRF у дитячій хірургії є важливим кроком у сфері 
технологічнних інновацій.

Мета дослідження: аналіз сучасних клінічних даних щодо застосування флуоресцентної візуалізації з індоціаніно-
вим зеленим (ICG) у дитячій урології, визначення її діагностичного та хірургічного потенціалу, а також оцінка ефек-
тивності методу в підвищенні точності та безпеки оперативних втручань.

Матеріали та методи: проведено огляд сучасної наукової літератури за базами даних PubMed, Scopus, Web of 
Science та Google Scholar із використанням ключових слів: “indocyanine green”, “fluorescence imaging”, “pediatric urology”, 
“ICG-NIRF”, “robotic surgery”. До дослідження увійшли клінічні спостереження, проспективні та ретроспективні серії ви-
падків, які висвітлюють застосування ICG-NIRF у різних хірургічних операціях дитячої урології, зокрема роботизованих 
втручаннях . Аналіз проводився з урахуванням показників ефективності, безпеки та технічних особливостей виконання 
операцій.

Результати обстеження та їх обговорення: аналіз літературних джерел показав, що використання ICG-NIRF 
значно покращує візуалізацію судинних та лімфатичних структур, дозволяючи хірургу точно оцінювати перфузію тка-
нин у реальному часі. Такий підхід знижує ризик ішемічних ускладнень, полегшує виконання органозберігаючих операцій і 
загалом сприяє зменшенню випадків післяопераційних ускладнень. Застосування флуоресцентної навігації надзвичайно 
корисне в педіатричній практиці, де анатомічні особливості дітей потребують максимальної точності. Незважаю-
чи на певні технічні обмеження (глибина проникнення сигналу, коротка тривалість флуоресценції), переваги методу 
значно переважають, забезпечуючи новий рівень контрольованості та безпеки хірургічних втручань.

Висновки: флуоресцентна візуалізація з індоціаніновим зеленим є інноваційним інструментом, що розширює мож-
ливості дитячої урології. Вона підвищує точність, мінімізує ризики ускладнень і сприяє розвитку мінімально інвазивної 
хірургії. Подальше вдосконалення технології та стандартизація протоколів її застосування відкривають перспективи 
для ще більш безпечного й ефективного лікування дітей з різними патологіями.

© І. Крицький, А. Дячишин, П. Гощинський, В. Дживак, О. Хлібовська, 2025
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Вступ. Дитяча урологія належить до сфер, де 
точність хірургічного втручання має вирішальне 
значення. Малий розмір анатомічних структур, їх 
індивідуальна варіабельність і потреба збереження 
функціональної тканини створюють серйозні 
виклики для хірурга. Традиційні методи візуаліза-
ції не завжди забезпечують достатній рівень дета-
лізації, що може підвищувати ризик ускладнень 
та повторних втручань. Використання технологій 
візуалізації для підвищення хірургічної точності 
здійснило революцію в сучасній медицині. Серед 
цих методів флуоресцентна хірургія (ФХХ) здо-
була популярність, особливо завдяки своїм мож-
ливостям візуалізації в режимі реального часу під 
час хірургічних процедур. Індоціаніновий зелений 
(ІЗЗ), флуоресцентний барвник ближнього інфра-
червоного діапазону, є одним з найбільш широко 
використовуваних агентів у ФХХ [8, 9].

 Флуоресцентна візуалізація з використанням 
індоціаніну зеленого (ICG) у ближньому інфрачер-
воному спектрі стала одним із найперспективні-
ших напрямів сучасної хірургії. Технологія дозволяє 
в реальному часі оцінювати кровопостачання тка-
нин, визначати межі резекції та виявляти судинні 
й лімфатичні структури, тим самим підвищуючи 
безпеку і точність операцій [1].

Попри значний досвід використання ICG 
у загальній і судинній хірургії, його застосування 
в дитячій урології поки залишається обмеженим 

і переважно представлено окремими серіями клі-
нічних випадків або пілотними дослідженнями. 
Незважаючи на його безпеку та більш широке 
використання в дитячій хірургії, всі опубліковані 
дослідження в дитячій урології на сьогодні обме-
жуються досвідом невеликих центрів та одного 
центру, що відображає новий характер цієї техно-
логії в цій галузі [10]. Водночас результати наяв-
них робіт свідчать про перспективність методу та 
його потенційну роль у стандартизації хірургічних 
підходів.

Метою цієї статті є аналіз сучасних клінічних 
даних щодо застосування флуоресцентної візуалі-
зації з індоціаніновим зеленим (ICG) у дитячій уро-
логії, оцінка її ролі у підвищенні точності, безпеки 
та ефективності хірургічних втручань, а також уза-
гальнення досвіду використання методу на основі 
актуальної наукової літератури.

Матеріали та методи. Літературний пошук 
було проведено з використанням міжнародних нау-
кових баз даних Scopus, Web of Science, PubMed та 
Google Scholar. У межах роботи здійснено система-
тичний огляд сучасних досліджень, присвячених 
застосуванню флуоресцентної візуалізації з індоці-
аніновим зеленим (ICG) у дитячій урології.

Проаналізовано наукові праці, що висвітлюють 
клінічні аспекти використання технології ICG-NIRF 
під час пієлопластики, нефректомії, варикоцелек-
томії, реконструкцій при гіпоспадії та ін.

Ключові слова: флуоресцентна візуалізація, індоціаніновий зелений, ICG-NIRF, дитяча урологія, мінімально інвазив-
на хірургія, роботизована хірургія, судинна навігація.

Ihor Krytsky, Anastasiia Dyachyshyn, Pavlo Hoshchynskyi, Volodymyr Dzhyvak, Oksana Khlibovska. 
MODERN APPROACHES TO FLUORESCENT DIAGNOSTICS AND NAVIGATION IN PAEDIATRIC SURGERY

In paediatric urology, surgical precision is crucial, as even the slightest error can affect the functioning of the body and the 
quality of life of the child. Modern technologies open up new opportunities for safer and more effective treatment. Fluorescent 
imaging using indocyanine green (ICG) allows real-time assessment of tissue blood supply, determination of resection margins, and 
detection of vascular structures. This increases the accuracy and safety of interventions. The use of ICG-NIRF in paediatric surgery 
is an important step in the field of technological innovation.

Research objective: to analyse current clinical data on the use of indocyanine green (ICG) fluorescence imaging in paediatric 
urology, determine its diagnostic and surgical potential, and evaluate the effectiveness of the method in improving the accuracy 
and safety of surgical interventions.

Materials and methods: A review of current scientific literature was conducted using the PubMed, Scopus, Web of Science, and 
Google Scholar databases with the following keywords: ‘indocyanine green,’ ‘fluorescence imaging,’ ‘paediatric urology,’ ‘ICG-NIRF,’ 
and ‘robotic surgery.’ The study included clinical observations, prospective and retrospective case series highlighting the use of ICG-
NIRF in various surgical procedures in paediatric urology, including robotic interventions. The analysis was conducted taking into 
account the effectiveness, safety and technical features of the operations. 

Survey results and discussion: Analysis of the literature showed that the use of ICG-NIRF significantly improves the 
visualisation of vascular and lymphatic structures, allowing the surgeon to accurately assess tissue perfusion in real time. This 
approach reduces the risk of ischaemic complications, facilitates organ-preserving surgery, and generally contributes to a reduction 
in postoperative complications. The use of fluorescent navigation is extremely useful in paediatric practice, where the anatomical 
features of children require maximum precision. Despite certain technical limitations (signal penetration depth, short fluorescence 
duration), the advantages of the method significantly outweigh the disadvantages, providing a new level of control and safety in 
surgical interventions.

Conclusions: Fluorescent imaging with indocyanine green is an innovative tool that expands the possibilities of paediatric 
urology. It increases accuracy, minimises the risk of complications and promotes the development of minimally invasive surgery. 
Further improvement of the technology and standardization of its application protocols open up prospects for even safer and more 
effective treatment of children with various pathologies.

Key words: fluorescent imaging, indocyanine green, ICG-NIRF, paediatric urology, minimally invasive surgery, robotic surgery, 
vascular navigation.
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Літературний пошук здійснювався за допомо-
гою ключових слів: «indocyanine green», «fluorescence 
imaging», «ICG-NIRF», «pediatric urology», «robotic 
surgery», «tissue perfusion», «minimally invasive 
surgery». Відібрані джерела були проаналізовані 
з метою оцінки ефективності методу, його безпеч-
ності, клінічних результатів і перспектив подаль-
шого розвитку технології.

Результати обстеження та їх обговорення. 
Індоціаніновий зелений (ICG) ) – це водорозчин-
ний флуоресцентний барвник ближнього інфра-
червоного спектра, який після внутрішньовенного 
введення швидко зв’язується з альбуміном плазми 
і циркулює у судинному руслі. При опроміненні 
світлом довжиною близько 807 нм він випромінює 
флуоресценцію в діапазоні 822 нм, що добре візу-
алізується спеціальними камерами та системами, 
інтегрованими в роботизовані комплекси, як-от 
da Vinci Xi з модулем Firefly® [1]. Завдяки корот-
кому періоду напіввиведення (2–4 хв) ICG можна 
вводити повторно під час однієї операції. Барвник 
виводиться гепатобіліарним шляхом, що додат-
ково дозволяє оцінювати стан жовчних проток. 
Безпечність препарату підтверджена численними 
дослідженнями: серйозні реакції трапляються 
вкрай рідко, здебільшого у пацієнтів з йодною чут-
ливістю [3].

Esposito et al. (2024) дослідили ефектив-
ність ICG-NIRF під час 55 роботизованих втру-
чань у дітей віком від 1 до 17 років [1]. До 
переліку процедур входили пієлопластика, реімп-
лантація сечоводу, варикоцелектомія, нефректо-
мія, часткова нефректомія та видалення кіст нирки. 
ICG вводили у дозі 0,2–0,3 мг/кг внутрішньовенно 
або локально. Візуалізація наставала через 30–120 
с і тривала до 7 хв, забезпечуючи надійну орієнта-
цію в анатомії. Усі операції завершили без переходу 
на відкритий доступ, ускладнень не зафіксовано. 
Застосування індоціанінового зеленого (ICG) під 
час варикоцелектомії дозволило значно покращити 
ідентифікацію лімфатичних судин, що є критичним 
для запобігання утворенню гідроцеле – одного 
з найпоширеніших ускладнень лапароскопічного 
втручання. Внутрішньояєчкове введення 1 мл ICG 
(2,5 мг/мл) забезпечує візуалізацію лімфатичних 
шляхів протягом 60 с, що допомагає зберегти важ-
ливі структури й виконати щадну дисекцію [1]. 

Флуоресцентна візуалізація ICG стала цінним 
методом лікування варикоцеле у дітей, зокрема, 
при лімфозберігаючій лапароскопічній варикоце-
лектомії Паломо. Zundel S, Szavay P. (2024) повідо-
мили про багатообіцяючі результати використання 
паратестикулярної ін'єкції ICG (6,25 мг) для успіш-
ної візуалізації лімфатичних судин без пошко-
дження яєчок. Візуалізація лімфатичних судин 
у більшості випадків відбувалася швидко, і жодних 

побічних ефектів, таких як пошкодження яєчок або 
забарвлення мошонки, не спостерігалося [11].

Крім того, Tomita K et al. у своїй статті досліджу-
вали використання флуоресцентної ангіографії 
ICG при лапаро-ендоскопічній варикоцелектомії 
в одному місці шляхом внутрішньовенного вве-
дення. Використовуючи цю методику, автори 
показали роль ICG у виявленні сім'яних артерій та 
вен, забезпечуючи точне лігування вен, зберіга-
ючи при цьому артерії та лімфатичні судини, тим 
самим зменшуючи такі ускладнення, як гідроцеле 
та рецидиви [12].

Наукова робота Esposito et al. (2021) розглядає 
технологію ICG-NIRF особливо корисною для визна-
чення судинної анатомії нирки, оцінки перфузії та 
меж патологічного процесу [2]. Барвник допомагав 
відрізнити життєздатну тканину від ішемізованої, 
що важливо при органозберігаючих втручаннях, 
таких як часткова нефректомія.

У дослідженні Esposito et al. (2019) під час робо-
тизованої реімплантації сечоводу після створення 
пневмоперитонеуму встановлювали три 8-мм 
роботизовані порти та один 5-мм асистентський 
порт, що забезпечувало оптимальний доступ до 
малого таза. Флуоресцентну навігацію з індоціані-
новим зеленим (ICG-NIRF) застосовували у склад-
них випадках міхурово-сечовідного рефлюксу 
з парауретральним дивертикулом. Для визначення 
точки входу дивертикула виконували першу ін’єк-
цію 5–10 мл розчину ICG (2,5 мг/мл) через сечо-
відний катетер, а для оцінки життєздатності сечо-
воду – другу внутрішньовенну ін’єкцію ICG (0,3 мг/кг).  
Використання ICG-NIRF підвищило точність рекон-
структивного етапу, сприяло безпечнішому препа-
руванню тканин і допомогло уникнути ішемічних 
ускладнень [3]. 

Робота Wang Y et al. (2024) описує, що під час 
реконструктивних втручань за методом Lich-
Gregoir використання ICG дозволяє точно визна-
чати місце входу дивертикула в сечовий міхур 
і оцінювати життєздатність сечоводу після реімп-
лантації [4]. Це значно підвищує безпечність опера-
ції та зменшує ризик ішемічних ускладнень.

Esposito et al. (2020) також досліджували засто-
сування флуоресцентної навігації з індоціаніновим 
зеленим (ICG) під час лапароскопічних частко-
вих (n = 7) та повних нефректомій (n = 3) у дітей. 
До дослідження увійшли 4 дівчинки та 6 хлоп-
чиків, середній вік пацієнтів становив 5,7 року 
(1–17 років). Показаннями до нефректомії були 
нефункціонуюча гідронефротична нирка (n = 2) та 
рефлюкс-нефропатія (n = 1), а до часткової нефрек-
томії – обструкція верхнього полюса (n = 4) та ура-
ження нижнього полюса, пов’язане з міхурово-се-
човідним рефлюксом (n = 3). Середня тривалість 
операції становила 78,5 ± 8 хвилин, ускладнень не 
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зафіксовано. Використання ICG-NIRF забезпечило 
точну візуалізацію судинної анатомії та підвищило 
безпечність органозберігаючих втручань [5].

Перекрут яєчка залишається однією з найчасті-
ших ургентних ситуацій у дитячій урології, де сво-
єчасне рішення щодо збереження або видалення 
органу є критичним. Komatsu T, et al. (2024) дослі-
дили, що технологія ICG-NIRF дає змогу швидко та 
об’єктивно оцінити перфузію яєчка після детор-
сії [6]. Внутрішньовенне введення індоціаніно-
вого зеленого забезпечує візуалізацію кровотоку 
в реальному часі, що допомагає відрізнити життє-
здатну тканину від ішемізованої. Це підвищує точ-
ність хірургічного рішення та зменшує ризик неви-
правданої орхіектомії.

Стаття Raines AM, et al. (2024) описує викори-
стання ICG-флуоресценції у реконструктивній 
хірургії гіпоспадії для оцінки кровопостачання 
препуціального клаптя на всіх етапах операції – від 
його мобілізації до остаточного формування уре-
три. Такий підхід дозволив хірургу оцінити житт-
єздатність тканин у реальному часі, скоригувати 
розташування клаптя за потреби та уникнути іше-
мічних ускладнень, що знижує ризик рубцювання 
або стриктур у післяопераційному періоді [7].

Індоціаніновий зелений (ICG) має значні пере-
ваги, зокрема високу точність візуалізації, низький 
рівень побічних ефектів і здатність до швидкого 

виведення з організму, що дозволяє кілька разів 
використовувати його під час однієї операції [13]. 
Це робить ICG незамінним для мінімально інва-
зивної хірургії, зокрема в дитячій урології. Однак 
існують і обмеження: для його використання необ-
хідне спеціалізоване обладнання, що може обме-
жувати доступність технології в деяких закладах. 
Крім того, короткий період візуалізації може бути 
недостатнім для тривалих чи складних операцій, 
а пацієнтам з алергією на йод слід дотримуватися 
обережності.

Висновки. Флуоресцентна візуалізація з індоці-
аніновим зеленим (ICG-NIRF) є сучасним інновацій-
ним інструментом, що суттєво розширює можливо-
сті дитячої урології. 

Ця технологія дозволяє хірургам більш точно 
оцінювати анатомічні структури та перфузію тка-
нин у реальному часі, зменшуючи ризик інтрао-
пераційних ускладнень і підвищуючи безпечність 
оперативних втручань. Її впровадження сприяє 
подальшому розвитку мінімально інвазивної хірур-
гії, забезпечуючи кращі функціональні та естетичні 
результати.

Подальше вдосконалення технічних аспектів 
системи, стандартизація протоколів застосування 
та розширення доказової бази створюють перспек-
тиви для ще ефективнішого та безпечнішого ліку-
вання дітей із урологічними патологіями.
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РОЛЬ СИМУЛЯЦІЙНИХ ЦЕНТРІВ У ФОРМУВАННІ РІШЕНЬ У КРИЗОВИХ МЕДИЧНИХ СИТУАЦІЯХ

Зростання складності сучасної системи охорони здоров’я, а також збільшення кількості надзвичайних ситуацій та 
випадків із масовими жертвами зумовлює необхідність прийняття високоефективних рішень у кризових медичних об-
ставинах. Хоча традиційні підходи до медичної освіти необхідні для набуття теоретичних знань, вони часто не дають 
змоги відпрацювати ухвалення швидких та обґрунтованих рішень в умовах значного тиску часу та невизначеності. 
Симуляційні центри стали дієвим інструментом розв’язання цієї проблеми, оскільки створюють реалістичні та без-
ризикові умови, що відтворюють перебіг реальних надзвичайних ситуацій.

Метою дослідження є визначення ролі симуляційних центрів у формуванні навичок ухвалення рішень медичними 
працівниками під час реагування на кризові медичні ситуації.

Результати дослідження свідчать, що навчання на основі симуляцій істотно підвищує здатність медичного пер-
соналу своєчасно й точно ухвалювати рішення в умовах високого стресу. Робота з реалістичними кризовими сценарі-
ями покращує ситуаційну обізнаність, сприяє ефективнішому визначенню пріоритетів завдань та сприяє суворішому 
дотриманню клінічних протоколів. Симуляційні тренування також зміцнюють міждисциплінарну взаємодію, забез-
печуючи чітку комунікацію та узгоджені дії між медичними фахівцями різних спеціальностей у надзвичайних умовах. 
Багаторазова участь у симуляціях допомагає виявляти й зменшувати вплив когнітивних упереджень, розробляти 
адаптивні стратегії, що зменшують ризик критичних помилок. Навички ухвалення рішень, сформовані в симуляцій-
ному середовищі, ефективно переносяться в реальну клінічну практику, що сприяє покращенню результатів лікування 
пацієнтів та підвищенню операційної ефективності в умовах кризи.

У висновках наголошено на необхідності інтеграції симуляційно-орієнтованого навчання в освітні програми для 
здобувачів вищої освіти та аспірантів медичних закладів як стратегічного заходу з підвищення готовності систем 
охорони здоров’я. Отримані результати підтверджують, що симуляційні центри є невіддільними компонентами сучас-
ної медичної освіти, які безпосередньо впливають на безпеку пацієнтів, стійкість медичних команд і загальну якість 
медичної допомоги в ситуаціях, коли кожна хвилина має вирішальне значення.

Ключові слова: клінічне мислення, медична освіта, безпека пацієнтів, професійна компетентність, командна вза-
ємодія, освітні технології.

Iegor Maznichenko, Yaroslav Shpryakha, Galina Koval. THE ROLE OF SIMULATION CENTERS IN DECISION-
MAKING DURING CRISIS MEDICAL SITUATIONS

The increasing complexity of modern healthcare systems, along with the growing number of emergencies and mass-casualty 
incidents, necessitates the ability to make highly effective decisions under crisis conditions. While traditional approaches to medical 
education are essential for acquiring theoretical knowledge, they often fail to provide opportunities for practicing rapid and well-
reasoned decision-making in situations characterized by severe time pressure and uncertainty. Simulation centers have emerged 
as an effective solution to this challenge by offering realistic and risk-free environments that replicate the dynamics of actual 
emergencies.

The aim of this study is to determine the role of simulation centers in developing decision-making skills among healthcare 
professionals when responding to crisis medical situations.

The findings indicate that simulation-based training significantly enhances the ability of medical personnel to make timely 
and accurate decisions under high-stress conditions. Engagement with realistic crisis scenarios improves situational awareness, 
supports more effective task prioritization, and promotes stricter adherence to clinical protocols. Simulation exercises also 
strengthen interdisciplinary collaboration by fostering clear communication and coordinated actions among healthcare 
professionals from different specialties in emergency settings. Repeated participation in simulations helps identify and mitigate 
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cognitive biases, as well as develop adaptive strategies that reduce the risk of critical errors. Decision-making skills acquired in 
the simulation environment effectively transfer to real clinical practice, contributing to better patient outcomes and improved 
operational efficiency in crisis situations.

The conclusions emphasize the necessity of integrating simulation-based learning into educational programs for medical 
students and postgraduate trainees as a strategic measure to enhance healthcare system readiness. The results confirm that 
simulation centers are indispensable components of modern medical education, directly impacting patient safety, team resilience, 
and the overall quality of care in situations where every minute is critical.

Key words: clinical reasoning, medical education, patient safety, professional competence, teamwork, educational technologies.

Вступ. Кризові медичні ситуації, що характе-
ризуються раптовим виникненням, високими 
ризиками та значними наслідками для пацієнтів, 
вимагають від медичних працівників швидкого, 
точного й скоординованого ухвалення рішень. 
У таких ситуаціях традиційної теоретичної підго-
товки часто виявляється недостатньо, оскільки 
реальні надзвичайні ситуації потребують не лише 
знань, а й уміння їх застосовувати в умовах екс-
тремального тиску, невизначеності та обмеженого 
часу. Помилки, допущені в такі моменти, можуть 
призвести до непоправних наслідків, що підкрес-
лює необхідність створення освітніх середовищ, 
які відтворюють складність, непередбачуваність 
і високий емоційний тиск реальних клінічних криз. 
Традиційна клінічна практика має свої обмеження. 
Через етичні міркування, проблеми безпеки пацієн-
тів та рідкісність деяких подій із високим ризиком, 
вона не завжди може забезпечити достатній досвід, 
необхідний медичному персоналу для ефективної 
підготовки до найскладніших ситуацій.

Симуляційні центри розв’язують цю проблему, 
надаючи контрольовані, реалістичні та повторю-
вані умови, у яких медичні працівники можуть 
практикувати ухвалення рішень у реалістичних 
кризових сценаріях, не ставлячи під загрозу без-
пеку пацієнтів. Їхня інтеграція в медичну освіту 
відображає зміну парадигми щодо досвідного, ком-
петентнісного навчання, яке зосереджується на 
розвитку технічних і нетехнічних навичок, зокрема 
командної роботи, комунікації та лідерства в умо-
вах високого стресу [14]. Актуальність цього під-
ходу посилюється зростанням складності системи 
охорони здоров’я, збільшенням частоти надзвичай-
них ситуацій зі значною кількістю постраждалих та 
підвищеними очікуваннями щодо забезпечення 
бездоганної клінічної роботи. У ситуаціях, коли 
навіть короткі затримки чи дрібні помилки в оцінці 
можуть причинити критичні збої, навчання на 
основі симуляції стає стратегічною інвестицією 
в безпеку пацієнтів, професійну готовність та стій-
кість системи охорони здоров’я загалом.

Аналіз останніх досліджень і публіка-
цій. Сучасні наукові дослідження свідчать про 
зростання ролі симуляційних центрів у підготовці 
медичних працівників до прийняття ефективних 
рішень у кризових ситуаціях, що підтверджується 
низкою публікацій українських дослідників. До 

прикладу, в роботі В.  Г.  Марічереди, Т.  М.  Орабі-
ної, О.  П.  Рогачевського, В.  І.  Борща, М.  П.  Пєрвака, 
І. П. Аннєнкової та Ю. Ю. Петровського [12] акцен-
товано на сценарієорієнтованому симуляційному 
навчанні як інструменті проблемно орієнтованого 
підходу до підвищення якості надання невідклад-
ної допомоги в Україні. Автори підкреслюють, що 
чітке моделювання клінічних сценаріїв дає змогу 
не лише відпрацювати технічні навички, а й фор-
мувати командну взаємодію та стратегії прийняття 
рішень у стресових умовах.

В. В. Кундіна та Ю. О. Сторожчук [9] зосереджу-
ються на впровадженні інформаційних технологій 
у процес післядипломної підготовки лікарів під 
час кризових ситуацій. Дослідники зазначають, що 
поєднання симуляційних методів із цифровими 
інструментами, зокрема інтерактивними платфор-
мами та віртуальною реальністю, сприяє оператив-
ному відпрацюванню алгоритмів дій та підвищує 
якість прийнятих рішень.

У публікації С.  Феденька, Т.  Волошенюк та 
Г. Різака [15] проаналізовано вплив інформаційних 
технологій на розвиток фармацевтичного ринку 
України, що хоча й пов’язане з медичними симуля-
ціями лише опосередковано, але демонструє потен-
ціал цифрових рішень у швидкому поширенні знань 
та технологій, які можуть інтегруватися й у систему 
кризової підготовки.

Ю.  Дехтяр, Ф.  Костєв та К.  Залива [4] у своєму 
дослідженні розглядають особливості лікування 
пацієнтів з ідіопатичним гіперактивним сечовим 
міхуром без детрузорної гіперактивності, що хоча 
й не є безпосередньо тематично спрямованим на 
симуляційне навчання, однак демонструє приклад 
потреби в чіткому алгоритмізованому підході до 
прийняття клінічних рішень, який може ефективно 
відпрацьовуватися в симуляційних центрах.

Л.  Душик, В.  Є.  Михайличенко та О.  Цівенко [6] 
акцентують, що симуляційне навчання в підготовці 
майбутніх лікарів є важливим інструментом роз-
витку їхнього практичного досвіду. Автори наго-
лошують, що симуляційні технології дають змогу 
мінімізувати ризики для пацієнтів, одночасно фор-
муючи в здобувачів освіти здатність діяти в склад-
них, невизначених і кризових умовах.

І.  Г.  Дікова [5] досліджує методи симуляцій-
ного навчання для розвитку практичних навичок 
у здобувачів освіти стоматологічних факультетів 
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України, підкреслюючи, що високоточне моделю-
вання клінічних ситуацій підвищує якість підго-
товки й розвиває критичне мислення та адаптив-
ність майбутніх лікарів.

А. Гуржій, Л. Карташова та А. Вовкодав [2] ана-
лізують аудиторно-дистанційну (змішану) форму 
організації освітнього процесу післядипломного 
навчання лікарів. Автори зазначають, що поєд-
нання очного та дистанційного форматів із засто-
суванням симуляційних технологій забезпечує 
гнучкість навчання й інтегрує симуляційні сценарії 
в ширший контекст підготовки лікарів до кризових 
ситуацій.

Постановка завдання. Метою дослідження 
є аналіз ролі симуляційних центрів у формуванні 
навичок ухвалення рішень медичними праців-
никами під час реагування на кризові медичні 
ситуації.

Відповідно до поставленої мети визначено такі 
завдання:

–– проаналізувати сучасні теоретичні підходи до 
ухвалення рішень у кризових медичних ситуаціях;

–– дослідити різновиди симуляційних центрів і 
їхній освітній потенціал у системі медичної освіти;

–– оцінити вплив симуляційного навчання на 
якість клінічних рішень в умовах кризи;

–– окреслити перспективи розвитку симуляцій-
них технологій для підвищення готовності медич-
ного персоналу до роботи в надзвичайних обста-
винах.

Виклад основного матеріалу дослідження. 
Теоретичні засади прийняття рішень у кризових 
медичних ситуаціях ґрунтуються на визнанні того, 
що такі обставини є поєднанням клінічних, орга-
нізаційних та психологічних викликів, що вимага-
ють швидких, точних та етично обґрунтованих дій 
[13, с. 88–89]. Кризову ситуацію в медицині можна 
визначити як раптову, несподівану та потенційно 
небезпечну для життя подію або сукупність умов, 
коли затримка чи помилка втручання може при-
звести до значного погіршення стану здоров’я паці-
єнта або його смерті.

Такі ситуації часто характеризуються значним 
дефіцитом часу, високим рівнем невизначеності 
щодо діагнозу або оптимального лікування, непов-
ною або швидко змінюваною інформацією, а також 
підвищеною емоційною напругою як для пацієн-
тів, так і для медичного персоналу. Прикладами 
можуть бути важкі травми, зупинка серця, масивні 
кровотечі, складні інциденти з великою кількістю 
постраждалих або раптове погіршення стану паці-
єнта в критичному стані. У таких ситуаціях ухва-
лення клінічних рішень є не лінійним процесом, 
а динамічною інтеграцією медичних знань, досвіду, 
ситуаційної обізнаності та здатності адаптувати 
стратегії в режимі реального часу. 

Стрес у деяких випадках може прискорити 
когнітивні процеси, але частіше призводить до 
зниження концентрації уваги, зменшення обсягу 
робочої пам’яті та підвищення схильності до когні-
тивних упереджень, що може погіршити здатність 
до оцінювання ситуації. Невизначеність ще більше 
ускладнює процес, адже змушує ухвалювати 
рішення в умовах неповної інформації про можливі 
результати. Це вимагає застосування ймовірніс-
ного мислення та розпізнавання закономірностей.

Якість прийняття рішень в умовах кризи зале-
жить від багатьох чинників, серед яких рівень про-
фесійної компетентності, попередній досвід роботи 
з подібними випадками, чіткість комунікації всере-
дині медичної команди, наявність і функціональ-
ність необхідного обладнання, а також ступінь 
організаційної готовності до надзвичайних ситуа-
цій. Психологічна стійкість, емоційна регуляція та 
здатність зберігати ситуаційну обізнаність, попри 
хаотичність зовнішнього оточення, відіграють 
не менш важливу роль. Процес прийняття рішень 
у кризовій медицині тісно пов’язаний з етичними 
міркуваннями, оскільки лікарі часто постають 
перед дилемою розподілу обмежених ресурсів, 
визначення пріоритетів лікування та балансування 
індивідуальних потреб пацієнтів і колективних 
результатів. Відповідно, теоретичні підходи до 
вивчення та вдосконалення процесу прийняття 
рішень у таких ситуаціях дедалі частіше інтегру-
ють когнітивну психологію, поведінкові науки та 
системну теорію, наголошуючи на необхідності 
цілеспрямованого навчання, практичних занять на 
основі симуляцій та розвитку адаптивних навичок, 
здатних ефективно функціонувати в умовах екс-
тремального тиску [16, с. 101–103].

Симуляційні центри стали важливим компо-
нентом сучасної медичної освіти, функціонуючи 
як спеціалізовані середовища, що відтворюють 
клінічні умови для сприяння експериментальному 
вивченню без ризику для пацієнтів. У контексті 
медичної підготовки симуляційний центр можна 
визначити як організований заклад, оснащений 
високоякісними манекенами, системами вірту-
альної реальності, тренажерами для виконання 
завдань, стандартизованими пацієнтами та допо-
міжною аудіовізуальною інфраструктурою, призна-
ченою для моделювання широкого спектра медич-
них сценаріїв. Ці центри різняться за масштабом 
і призначенням: від спеціалізованих освітніх комп-
лексів при закладах вищої освіти до підрозділів, 
інтегрованих у лікарні, та мобільних симуляційних 
лабораторій.

За типологією вони поділяються на симуляційні 
лабораторії, орієнтовані на технічні процедури, 
сучасні кабінети для симуляції пацієнтів для склад-
них клінічних сценаріїв та гібридні моделі, що 
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поєднують фізичні та цифрові технології для під-
вищення реалістичності. Освітній потенціал симу-
ляційних технологій полягає в їхній здатності ство-
рювати безпечне, контрольоване та повторюване 
середовище, у якому здобувачі вищої освіти можуть 
практикувати діагностичне мислення, процедурні 
навички, командну роботу та комунікацію в умо-
вах, що точно відтворюють реальні надзвичайні 
ситуації. На відміну від традиційних дидактичних 
методів навчання на основі симуляції забезпечує 
швидкий зворотний зв’язок, можливість цілеспря-
мованого повторення дії та підсумовування резуль-
татів, сприяючи розвитку як технічних, так і нетех-
нічних навичок, таких як лідерство та ситуаційна 
обізнаність [1, с. 72–73].

Важливо, що симуляції можна налаштовувати, 
поступово ускладнюючи їх, що дає змогу здобува-
чам вищої освіти переходити від простих завдань до 
комплексного управління кризовими ситуаціями. 
Така адаптивність уможливлює відпрацювання рід-
кісних, але важливих ситуацій, які нечасто трапля-
ються в клінічній практиці. Завдяки цьому покращу-
ється засвоєння знань, підвищується ефективність 
ухвалення рішень під тиском, а також з’являється 
можливість перевіряти та вдосконалювати прото-
коли до їхнього застосування в реальних клінічних 
умовах. Також симуляції сприяють міждисциплі-
нарному навчанню, об’єднуючи лікарів, медсестер 
та інших медичних працівників для відпрацювання 
скоординованих дій, що зміцнює згуртованість 
команди та покращує комунікацію в умовах висо-
кого стресу. У (табл. 1) наведено основні типи симу-
ляційних центрів та їхнє освітнє застосування.

Завдяки інтеграції різних форм симуляції 
в медичні освітні програми заклади вищої освіти 
не тільки підвищують рівень підготовки медич-
них працівників, але й сприяють безпеці пацієнтів 
та загальній стійкості системи охорони здоров’я 
в умовах критичних викликів.

Вплив симуляційного навчання на ефектив-
ність ухвалення рішень у кризових ситуаціях 

Таблиця 1 
Застосування симуляційних центрів у медицині [1, 8, 16–17]

Тип симуляційного центру Основні функції Освітнє застосування
Симуляційна лабораторія Тренажери, анатомічні моделі Опанування основних процедур (наприклад, 

інтубація, катетеризація)
Кімната для симуляції пацієнтів 
з високою деталізацією

Комп’ютерно керовані манекени, 
реалістичне клінічне середовище

Управління складними випадками, 
ухвалення рішень у надзвичайних ситуаціях

Модуль віртуальної реальності Імерсивні 3D-середовища, 
інтерактивні сценарії

Навчання рідкісних випадків, планування 
хірургічних втручань, когнітивні репетиції

Гібридний центр симуляції Інтеграція фізичних моделей і VR Комплексний розвиток навичок, поєднання 
теорії й практики

Мобільний модуль симуляції Портативне обладнання, 
адаптовані налаштування

Навчання на місці в кризових ситуаціях 
у віддалених або обмежених у ресурсах 
місцевостях

задокументовано в сучасних дослідженнях у галузі 
медичної освіти, що свідчить про те, що імерсивне 
навчання на основі сценаріїв значно підвищує 
швидкість і точність клінічних суджень у стресових 
ситуаціях [10]. Результати численних досліджень 
показують, що учасники, які проходять високоя-
кісні симуляційні тренування, розвивають чіткішу 
ситуаційну обізнаність, ефективніше визначають 
пріоритетність втручань і дотримуються прото-
колів, заснованих на доказах, порівняно з коле-
гами, які навчаються за винятково традиційними 
методами.

Структурований та ітеративний характер симу-
ляції забезпечує можливість відпрацювання склад-
них когнітивних процесів, що дає змогу здобува-
чам вищої освіти інтегрувати теоретичні знання зі 
стратегіями розв’язання проблем у реальному часі. 
Результати дослідження показують, що симульо-
ване перебування в умовах медичних надзвичайних 
ситуацій із високим рівнем стресу, таких як ліку-
вання політравм, контроль масивної кровотечі або 
реанімація новонароджених, призводить до поміт-
ного покращення здатності передбачати усклад-
нення, ефективно розподіляти ресурси та коорди-
нувати міждисциплінарні дії. Приклади з медичних 
освітніх програм підкреслюють різноманітність 
застосувань: резиденти відділень невідкладної 
медицини беруть участь у навчаннях із ліквідації 
наслідків катастроф з участю багатьох пацієнтів, 
хірургічні бригади моделюють управління кризо-
вими ситуаціями під час операцій, а фахівці інтен-
сивної терапії відпрацьовують навички швидкого 
ухвалення рішень під час моделювання сценаріїв 
зупинки серця [3].

Ці вправи сприяють критичному аналізу під 
час післясимуляційних обговорень, де здобу-
вачі вищої освіти аналізують свої рішення, вияв-
ляють когнітивні упередження та досліджують 
альтернативні стратегії для досягнення кращих 
результатів. Ефективність рішень, прийнятих під 
час симуляційного тренінгу, часто оцінюється за 
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Завдяки подоланню різниці між теоретичним 
навчанням та практичним застосуванням трену-
вання із застосуванням симуляторів розвивають 
високий рівень когнітивної готовності, що дає 
змогу медичному персоналу реагувати швидко 
й результативно у разі непередбачуваних та інтен-
сивних кризових ситуацій у реальному житті.

Висновки. Аналіз ролі симуляційних центрів 
у формуванні навичок ухвалення рішень у медичних 
працівників під час управління кризовими медич-
ними ситуаціями підтвердив високу ефективність 
такого навчання в підвищенні професійної компе-
тентності. Симуляційні технології створюють без-
печне й контрольоване середовище, що дає змогу 
відпрацьовувати навички швидкої та виваженої 
реакції на складні клінічні випадки, які в реальних 
умовах трапляються рідко, але мають критичне зна-
чення для життя пацієнта. Крім технічних умінь, 
навчання в симуляційних центрах розвиває важливі 
немедичні навички: командну взаємодію, комуніка-
цію, ситуаційну обізнаність та здатність ухвалювати 
рішення в умовах стресу та невизначеності. Отри-
мані результати свідчать, що симуляційне навчання 

Таблиця 2
Взаємозв’язок між симуляційним навчанням та ефективністю ухвалення рішень  

у медицині [3, 7, 11]
Тип модельованої кризової ситуації Основні висновки щодо ефективності ухвалення рішень

Розширена серцево-легенева реанімація Покращення дотримання алгоритмів реанімації та зменшення 
кількості критичних помилок

Надзвичайна ситуація в операційній Покращення координації роботи команди та швидша ідентифікація 
хірургічних ускладнень

Інцидент із великою кількістю 
постраждалих

Підвищення точності визначення пріоритетності та ефективніший 
розподіл ресурсів

Сценарій педіатричної невідкладної 
допомоги

Більша точність діагностики та скорочення часу до початку лікування

Погіршення стану пацієнта, що перебуває в 
реанімації

Стабільне покращення навичок ухвалення рішень в умовах тривалого 
когнітивного стресу

не лише підвищує якість прийнятих рішень, а й зни-
жує ймовірність помилок, що позитивно впливає на 
безпеку пацієнтів та ефективність роботи медичних 
команд у кризових ситуаціях.

Водночас аналіз різноманітних типів симуля-
ційних центрів та їхнього освітнього потенціалу 
вказує на необхідність подальшого розвитку та 
впровадження інноваційних технологій у під-
готовку медичних працівників. Зокрема, значна 
увага має приділятися інтеграції міждисциплі-
нарних тренінгів, що відтворюють реальні умови 
взаємодії в команді під час надзвичайних подій. 
Важливим аспектом є також систематична оцінка 
симуляційного навчання за стандартизованими 
показниками та впровадження отриманих реко-
мендацій у клінічну практику. Перспективи 
подальших наукових досліджень пов’язані з удо-
сконаленням методик оцінки ухвалення рішень 
в умовах симуляції, вивченням впливу цього нав-
чання на клінічні результати та розробкою нових 
інтегрованих моделей симуляції, що враховувати-
муть психологічні, соціальні та технічні аспекти 
кризових ситуацій.
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допомогою стандартизованих показників ефектив-
ності, зокрема часу до втручання, точності діагнозу, 
дотримання клінічних настанов та ефективності 
командної роботи. Довгострокові оцінки показу-
ють, що навички прийняття рішень, набуті в симу-
ляційному середовищі, не тільки зберігаються 

з часом, але й сприяють покращенню результатів 
лікування пацієнтів у реальних клінічних умовах. 
У (табл. 2) наведено результати окремих дослі-
джень щодо взаємозв’язку між симуляційним тре-
нінгом та ефективністю ухвалення рішень у кризо-
вій медицині.
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СИНЕРГІЯ ІНГІБІЦІЇ ЦОГ-2 ТА ЦЕНТРАЛЬНОЇ МОДУЛЯЦІЇ В ЕКСПЕРИМЕНТІ:  
АД’ЮВАНТНІ СТРАТЕГІЇ ДЛЯ ПАРЕКОКСИБУ НАТРІЮ

Саме нестероїдні протизапальні препарати вважаються одним з головних компонентів мультимодальної анал-
гезії. Парекоксиб натрію, як парентеральний селективний інгібітор ЦОГ-2, забезпечує швидкий початок дії, однак його 
ефект може бути недостатнім при вираженій ноцицепції. Ад’ювантні анальгетики з центральними механізмами 
(α₂-агоністи, NMDA-антагоністи, модулятори α₂δ-субодиниці кальцієвих каналів, трициклічні антидепресанти) здат-
ні потенціювати периферичну дію нестероїдних протизапальних препаратів.

Мета роботи – оцінити вплив ад’ювантних анальгетиків різних фармакологічних груп на інтенсивність анальге-
тичного ефекту парекоксибу натрію в моделі гострого вісцерального болю.

Матеріали та методи. Дослід виконано на мишах-самцях (n=56), рандомізованих на 8 груп по 7 особин. В якості 
моделі гострого вісцерального болю використали тест «оцтово-кислих корчів». Реєстрація кількості абдомінальних 
скорочень протягом 20 хв після введення 0,75% розчину оцтової кислоти внутрішньоочеревинно свідчила про вираже-
ність больовомого синдрому у дослідних тварин.

Результати та їх обговорення. Парекоксиб натрію при монотерапії зменшував число «корчів» на 33,2% проти 
контролю. Комбінація з ад’ювантними анальгетиками посилювала знеболюючий ефект. Різниця між монотерапією та 
комбінацією з габапентином, прегабаліном і амітриптиліном не досягала статистичної значущості. Найпотужніші 
ефекти реєструвались при комбінації з кетаміном – 48,9% (27,3±2,5; p=0,04 відносно монотерапії) та дексмедетоміди-
ном – 51,3% (26,0±1,7; p=0,01 відносно монотерапії). 

Висновки. Експериментально підтверджено, що додавання ад’ювантних анальгетиків різних фармакологічних 
груп до парекоксибу натрію підсилює його знеболювальну дію у моделі гострого вісцерального болю. Найвищу ефектив-
ність продемонстрували комбінації парекоксибу натрію з дексмедетомідином і кетаміном, ефект яких наближався до 
морфіну та свідчив про виражену синергію периферичної ЦОГ-2-блокади з центральною NMDA- або α₂-адренергічною 
модуляцією

Ключові слова: парекоксиб натрію, мультимодальна аналгезія, ад’ювантні анальгетики, дексмедетомідин, ке-
тамін.
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Mariia Matvieienko, Fedir Hladkykh, Mykola Chyzh, Olga Oliinyk. SYNERGY OF COX-2 INHIBITION AND 
CENTRAL MODULATION IN EXPERIMENTAL MODELS: ADJUVANT STRATEGIES FOR PARECOXIB SODIUM

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are regarded as core components of multimodal analgesia. Parecoxib sodium, 
a parenteral selective COX-2 inhibitor, provides a rapid onset of action; however, its effect may be insufficient under pronounced 
nociceptive input. Centrally acting adjuvant analgesics (α₂-adrenergic agonists, NMDA-receptor antagonists, modulators of the 
α₂δ subunit of voltage-gated calcium channels, and tricyclic antidepressants) can potentiate the peripheral actions of NSAIDs.

Purpose – to assess the impact of adjuvant analgesics from different pharmacological classes on the magnitude of the analgesic 
effect of parecoxib sodium in a model of acute visceral pain.

Materials and Methods. Male mice (n=56) were randomized into eight groups of seven animals each. Acute visceral pain was 
modeled using the acetic acid induced writhing test. The number of abdominal constrictions (“writhes”) recorded over 20 minutes 
after intraperitoneal injection of 0.75% acetic acid served as the nociception index.

Results. Parecoxib sodium as monotherapy reduced the number of writhes by 33.2% versus control. Combining parecoxib 
with adjuvant analgesics further enhanced the analgesic effect; differences for combinations with gabapentin, pregabalin, and 
amitriptyline did not reach statistical significance. The largest effects were observed for combinations with ketamine – 48.9% 
(27.3±2.5; p=0.04 vs monotherapy) and dexmedetomidine – 51.3% (26.0±1.7; p=0.01 vs monotherapy).

Conclusions. Experimental data confirm that adding adjuvant analgesics from different pharmacological classes to parecoxib 
sodium augments its analgesic action in an acute visceral pain model. The most effective combinations were parecoxib sodium with 
dexmedetomidine or ketamine, whose effects approached that of morphine and indicate pronounced synergy between peripheral 
COX-2 blockade and central NMDA- or α₂-adrenergic – mediated modulation.

Key words: parecoxib sodium, multimodal analgesia, adjuvant analgesics, dexmedetomidine, ketamine.

Вступ. Попри суттєвий прогрес у знеболюваль-
ній терапії, проблема ефективного контролю болю 
в післяопераційному періоді залишається вкрай 
актуальною мультидисциплінарною проблемою. 
Загальновідомо, що застосування традиційних опі-
оїдних анальгетиків, що тривалий час вважалися 
«золотим стандартом», супроводжується ризиками 
пригнічення дихання, нудоти, звикання, пролонга-
ції перебування у відділенні інтенсивної терапії та 
подовження терміну госпіталізації. У цьому контек-
сті загальної уваги набула мультимодальна аналге-
зія (ММА), спрямована на комбінацію препаратів із 
різних класів з різними механізмами дії для досяг-
нення синергічного ефекту при мінімізації побіч-
них реакцій [2, 9].

Саме нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП) вважаються одним з головних компонентів 
ММА. Однак, ця група препаратів використовується 
вкрай обережно, через побоювання щодо потенцій-
них побічних ефектів, таких як збільшення періо-
пераційної кровотечі, гостре ураження нирок, сер-
цево-судинні та шлунково-кишкові ускладнення, 
загострення астми, тощо [5, 9]. НПЗП конкурентно 
пригнічують активність циклооксигеназ (ЦОГ), що 
безпосередньо призводить до припинення біосин-
тезу простагландинів  (ПГ), які є ключовими меді-
аторами запалення. Серед них ПГЕ  2 вважається 
домінуючим простагландином, який викликає 
типові симптоми запалення, такі як біль, лихо-
манка, набряк та анафілактичні реакції. Рівень про-
дукції ПГ головним чином залежить від експресії 
ЦОГ у запальних тканинах, особливо ЦОГ-2 [6, 10] 
Парекоксиб натрію (ПКК-Na), як водорозчинний 
попередник валдекоксибу, поєднує швидкий поча-
ток дії з переважною селективністю до ЦОГ-2, зни-
жуючи синтез ПГ у вогнищі запалення та при цьому 
мінімально впливаючи на ЦОГ-1, що асоційовано 
з кращою гастроінтестинальною переносимістю. 

Проте його анальгетичний потенціал може бути 
недостатнім у випадках вираженого ноцицептив-
ного компоненту. Крім цього, нещодавні дослі-
дження наводять зв’язок застосування інгібіторів 
ЦОГ-2 з підвищеною частотою серцево-судинних 
порушень та можливим підвищеним ризиком сер-
цевого нападу, утворення тромбів та інсульту [6, 
11]. З огляду на це, актуальним є пошук ад’ювант-
них стратегій, які б посилювали ефективність 
ПКК-Na за рахунок залучення центральних меха-
нізмів аналгезії без використання опіоїдів [10, 11].

Ад’ювантні анальгетики (Ад-Ан), такі як 
габапентин, прегабалін, амітриптилін, кетамін, 
дексмедетомідин мають різні точки фармако-
логічної дії (α₂δ-субодиниці кальцієвих каналів, 
NMDA-рецептори, α₂-адренорецептори, серото-
нінергічні шляхи) й потенційно здатні доповню-
вати периферичну дію НПЗП центральною моду-
ляцією больової передачі [1, 8, 12]. Більшість 
досліджень, що наявні у відкритому доступі мають 
недоліки, оскільки вони не включали НПЗП або 
специфічні інгібітори ЦОГ-2, і таким чином пере-
ваги кетаміну над цими базовими анальгетиками 
залишаються невідомими [5]. Кілька рандомізова-
них контрольованих досліджень та метааналізів 
повідомляли про зниження інтенсивності болю та 
потреби в опіоїдах при інфузії дексмедетомідину. 
Однак, як і у випадку з кетаміном, маються суттєві 
недоліки, включаючи відсутність використання 
базових анальгетиків та варіабельність дози та 
тривалості введення [3, 5, 7]. 

Отже, оптимальні схеми використання комбі-
націй НПЗП та Ад-Ан в межах мультимодальної 
аналгезії залишаються дискусійними. Дослідження 
ефективності таких комбінацій на експеримен-
тальних моделях гострого болю дозволяє оцінити 
можливість формування збалансованого анальге-
тичного профілю без застосування опіоїдів. 
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Мета роботи – оцінити роль Ад-Ан різних фар-
макологічних груп на інтенсивність анальгетич-
ного ефекту парекоксиба натрію (Parecoxib sodium, 
ПКК-Na) у моделі гострого вісцерального болю 
в експериментальних умовах.

Матеріали та методи дослідження. Експери-
мент виконано на статевозрілих мишах-самцях 
(n=56) масою 29,6±1,8 г, яких утримували в умовах 
віварію за стандартного водно-харчового режиму 
з вільним доступом до корму та води при темпера-
турі 22±2 °C і світловому циклі 12/12 год.

Для моделювання вісцерального болю та оцінки 
периферичних механізмів анальгетичної дії дослі-
джуваних препаратів застосовували модель «оцто-
во-кислі корчі» [4]. Локальне вивільнення бра-
дикініну, гістаміну, серотоніну, простагландинів 
і лейкотрієнів було спричинено введенням оцтової 
кислоти у черевну порожнину, що зумовлювало 
появу характерних поведінкових реакцій болю: 
торсій тулуба, прогинання спини, витягування 
задніх кінцівок, тертя та вилизування живота, рит-
мічних скорочень і розслаблень черевних м’язів.

Протягом 20 хв після внутрішньоочеревинного 
(в/о) введення кислоти реєстрували кількість 
таких реакцій, що дозволяло кількісно оцінити 
інтенсивність больової відповіді [4, 13].

У ході експерименту передбачалося дослідити, 
як Ад-Ан (габапентин (ГАБ), прегабалін (ПРЕГ), 
амітриптиліну гідрохлорид (АМІ), кетаміну гідро-
хлорид (КТМ) та дексмедетомідину гідрохлорид 
(ДММ)) впливають на знеболювальну активність 
ПКК-Na у моделі гострого вісцерального болю.

Мишей розподіляли методом рандомізації на 
вісім груп по сім тварин у кожній: тваринам І-ої кон-
трольної групи (n = 7) в/о вводили 0,75% розчин 
оцтової кислоти у дозі 0,1 мл/10 г маси тіла; ІІ-ої ета-
лонної групи (n = 7) за 10 хв до введення альгогену 
вводили морфін (МОРФ) у дозі 6,2 мг/кг; ІІІ-ої групи  
(n = 7) за 60 хв до введення оцтової кислоти вво-
дили ПКК-Na у дозі 10,5 мг/кг; IV-ої групи (n = 7) за 
60 хв та 120 хв до введення альгогену відповідно 
вводили ПКК-Na у дозі 10,5 мг/кг та ГАБ у дозі 
393,6 мг/кг; V-ої групи (n = 7) за 60 хв до введення 
альгогену нарізно вводили ПКК-Na у дозі 10,5 мг/кг  
та ПРЕГ у дозі 65,8 мг/кг; VI-ої групи (n = 7) за 60 хв 
та 20 зв до введення альгогену вводили ПКК-Na 
у дозі 10,5 мг/кг та АМІ у дозі 19,7 мг/кг; VII-ої групи 
(n = 7) за 60 хв та за 20 хв до введення альгогену 
вводили ПКК-Na у дозі 10,5 мг/кг та КТМ у дозі 
8,0 мг/кг; VIIІ-ої групи (n = 7) за 60 хв до введення 
альгогену нарізно вводили ПКК-Na у дозі 10,5 мг/кг  
та ДММ у дозі 0,01 мг/кг.

Статистичну обробку даних проведено 
у «Microsoft Office Excel 2016» з дотриманням прин-
ципів біостатистики. За нормального розподілу 
міжгрупові відмінності оцінювали t-критерієм 

Ст’юдента, за ненормального – U-критерієм Ман-
на-Вітні; при повторних вимірюваннях – Т-крите-
рієм Вілкоксона. Дані подано як M±m (M±SE) або Ме 
[LQ; UQ], у разі потреби – з 95%ДІ.

Результати та обговорення. Дослідження про-
ведено з метою визначення впливу ад’ювантних 
анальгетиків на анальгетичну активність (АнА) 
ПКК-Na у моделі гострого вісцерального болю. Вве-
дення оцтової кислоти викликало типову больову 
поведінкову реакцію у тварин, середнє значення 
якої становило 53,4±1,6 (95 % ДІ: 50,3-56,6) (рис. 1). 
Це підтверджує відтворюваність моделі та надій-
ність її використання для кількісної оцінки знебо-
лювальної дії.

Встановлено, що застосування ПКК-Na без 
Ад-Ан забезпечував достовірне зниження кілько-
сті больових реакцій на 33,2% (p<0,001) порівняно 
з контрольною групою, що вказує на помірно вира-
жену АнА з переважним периферичним механізмом 
дії. Проте рівень знеболення залишався нижчим, 
ніж при введенні морфіну (p<0,001), що очікувано 
з огляду на різницю в механізмах дії препаратів. 
Такий результат характеризує типовий ефект 
НПЗЗ, який ґрунтується на блокаді периферичного 
синтезу простагландинів і зниженні запального 
компоненту ноцицепції (рис. 1).

Поєднання ПКК-Na з ГАБ призводило до зни-
ження показника до 33,9±1,8 (95%ДІ:30,3–37,4) 
при р<0,001 відносно контролю, що відповідало 
зменшенню больових проявів на 36,6%. При цьому 
ефективність комбінації залишалася істотно ниж-
чою від морфіну з різницею 146,9% (p<0,001). 
Різниця між монотерапією ПКК-Na і комбінацією 
з ГАБ не досягала статистичної значущості (р=0,57; 
5,2%). Незважаючи на відсутність достовірного 
підсилення, відзначалася тенденція до додатко-
вого зменшення ноцицепції, що може пояснюва-
тися потенційним центральним впливом ГАБ при 
сумарному збереженні периферичної активності 
ПКК-Na (рис. 1).

У групі мишей, яким вводили ПКК-Na у комбі-
нації з ПРЕГ, кількість «корчів» становила 31,4±2,6 
(95% ДІ:26,3–36,6) при р<0,001 щодо контролю, 
що відповідало 41,2% зниженню больових реакцій. 
Різниця порівняно з ПКК-Na без ад’юванта (р=0,27; 
12,0%) не була статистично значущою, але збері-
галася чітка тенденція до зростання АнА (рис. 1). 
Ймовірно, додавання ПРЕГ створювало сприятли-
вий фон для зменшення центральної сенситизації, 
проте не перевищувало поріг достовірності в умо-
вах даного експерименту [2, 12].

Комбінація ПКК-Na з АМІ характеризувалася 
більш виразним зниженням кількості больових 
скорочень – 28,1±2,8 (95%ДІ:22,7–33,6), при р<0,001 
відносно групи контролю, що відповідало 47,3% 
зменшенню больових реакцій. АМІ в якості Ад-Ан 
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забезпечував потужніший ефект (р<0,001; 105,2% 
різниці відносно МОРФ), що свідчить про вира-
жену участь серотонінергічної та норадренергічної 
модуляції у формуванні анальгезії. Незважаючи на 
меншу інтенсивність ефекту, порівняно з морфі-
ном, комбінація може вважатися клінічно значу-
щою через відсутність властивих опіоїдам побічних 
реакцій. Різниця порівняно з ПКК-Na без ад’юванта 
наближалася до рівня значущості (р=0,07; 25,8%) 
(рис. 1). У цьому випадку комбінація формувала 
більш збалансований ефект, поєднуючи перифе-
ричну ПЗА з центральною модуляцією, хоча повна 
статистична достовірність не досягалася [2].

Більш відчутне посилення ефекту спостері-
галося при введенні ПКК-Na разом із КТМ. Кіль-
кість абдомінальних скорочень зменшувалася до 
27,3±2,5 (95%ДІ:22,5–32,1) при р<0,001 відносно 
контролю, що відповідало 48,9% зниженню больо-
вих проявів. Комбінація з КТМ виявила високу АнА, 
але вірогідно нижчу за дію опіоїдів (р<0,001; різ-
ниця 99% відносно МОРФ), що демонструє висо-
кий потенціал NMDA-блокади для периферичного 
гальмування ноцицепції. Відмінність між ПКК-Na 
без ад’юванта і комбінацією з КТМ була статис-
тично значущою (р=0,04; 23,6%), що свідчить про 
синергічну взаємодію між периферичною ЦОГ-бло-
кадою ПКК-Na і центральною NMDA-блокадою КТМ 
(рис.  2). Такий результат підтверджує доцільність 
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комбінування НПЗЗ з препаратами центральної дії 
у межах ММА [1, 2, 9].

Максимальне посилення АнА ПКК-Na спостеріга-
лося при поєднанні з ДММ. Кількість абдомінальних 
скорочень становила 26,0±1,7 (95%ДІ:22,7–29,3) 
при р<0,001 відносно контролю, що відповідало 
51,3% зменшенню больових реакцій, не досягаючи 
морфін за інтенсивністю знеболення (р<0,001; різ-
ниця 89,6%). Відмінність порівняно з ПКК-Na без 
ад’юванта була статистично достовірною (р=0,01; 
27,2%), що підтверджує реальне підсилення ефекту. 
Отримані дані свідчать, що ММА на основі ПКК-Na 
і ДММ має найбільш гармонійне поєднання пери-
феричного та центрального компонентів аналге-
зії. Ймовірно це вказує на виражений синергічний 
ефект α₂-адренергічної активації, що підсилює як 
центральну, так і периферичну аналгезію через 
пригнічення нейромедіаторного вивільнення та 
зниження сенситизації ноцицепторів [2, 8].

Отримані результати підтверджують ключову 
роль селективної блокади ЦОГ-2 у формуванні 
анальгетичної відповіді на гострий вісцеральний 
біль та демонструють потенціал Ад-Ан до посилення 
дії ПКК-Na в умовах ММА. Помірний анальгетичний 
ефект ПКК-Na при монотерапії (зниження кількості 
«корчів» на 33,2 % порівняно з контролем) узгод-
жується з даними про те, що селективні інгібітори 
ЦОГ-2 здатні ефективно зменшувати периферичний 
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аналгезії. Ймовірно це вказує на виражений синергічний ефект α₂-адренергічної 

активації, що підсилює як центральну, так і периферичну аналгезію через 
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ноцицепторів [2, 8]. 
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Отримані результати підтверджують ключову роль селективної блокади 

ЦОГ-2 у формуванні анальгетичної відповіді на гострий вісцеральний біль та 

демонструють потенціал Ад-Ан до посилення дії ПКК-Na в умовах ММА. 

Помірний анальгетичний ефект ПКК-Na при монотерапії (зниження кількості 
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ноцицептивний компонент за рахунок пригнічення 
синтезу простагландинів у вогнищі запалення, 
проте не завжди забезпечують достатній контроль 
інтенсивного болю без додаткових центральних 
механізмів модуляції [5, 6, 9, 11].

Сучасні концепції ММА підкреслюють важливість 
поєднання засобів із різними механізмами дії для 
досягнення синергії й одночасного зниження опіоїд-
ного навантаження [1, 5, 9]. У цьому контексті отри-
мані дані щодо комбінування ПКК-Na з ад’ювантами 
різних фармакологічних груп добре вписуються 
у логіку раціональної ММА, описану рядом авторів 
[1, 5, 9]. ГАБ, ПРЕГ та АМІ у досліді продемонстрували 
тенденцію до підсилення анальгетичної дії ПКК-Na, 
однак без досягнення статистично значущих відмін-
ностей порівняно з монотерапією. Такий результат 
може відображати відомі з клінічних робіт особли-
вості цих препаратів – відтермінований розвиток 
ефекту, більш виражений вплив при хронічному та 
нейропатичному болю, а також залежність відповіді 
від дози та тривалості застосування [8, 12].

Натомість комбінації ПКК-Na з КТ та ДММ про-
демонстрували достовірно вищу АнА (зменшення 
кількості больових реакцій на 48,9% та 51,3% від-
повідно, p<0,05 порівняно з монотерапією). Такий 
результат узгоджується з сучасними уявленнями 
про ключову роль центральної NMDA-антагоніза-
ції та α₂-адренергічної активації у профілактиці та 

гальмуванні центральної сенситизації, особливо 
в умовах інтенсивного ноцицептивного імпульсу 
[1, 2, 5, 7, 8]. КТ у низьких дозах розглядається як 
ефективний компонент ММА, здатний зменшувати 
післяопераційне споживання опіоїдів і вираженість 
гіпералгезії, а ДММ активно інтегрують у ERAS-про-
токоли як засіб, що поєднує седативний, аналге-
тичний та симпатолітичний ефекти [1, 7].

Висновки. Представлене експериментальне 
дослідження підтвердило, що додавання Ад-Ан різ-
них фармакологічних груп до ПКК-Na сприяє поси-
ленню його знеболювальної дії у моделі гострого 
вісцерального болю.

Комбінації ПКК-Na з ДММ та КТ продемонстру-
вали найвищу ефективність, що вказує на вира-
жену синергію між периферичною ЦОГ-блокадою 
та центральною NMDA- або α₂-адренергічною 
модуляцією.

Комбінації з АМІ, ПРЕГ і ГАБА виявили тенден-
цію до підсилення АнА, що може мати практичне 
значення у схемах пролонгованої аналгезії або при 
змішаних больових синдромах.

Перспектива подальших досліджень. Роз-
робка персоналізованих мультимодальних схем 
на основі стратифікації за типом болю, супутньою 
патологією, фармакогенетичними особливостями 
та індивідуальною чутливістю до НПЗЗ, NMDA-ан-
тагоністів і α₂-агоністів.
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КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ТА УСКЛАДНЕННЯ ВІТРЯНОЇ ВІСПИ:  
ПЕДІАТРИЧНИЙ АСПЕКТ ТА СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ

Вітряна віспа (Varicella) залишається поширеною вірусною інфекцією, що викликається вірусом Varicella-Zoster. Ха-
рактеризується високою контагіозністю та зазвичай легким перебігом у дітей, однак у дорослих та осіб з імунодефі-
цитом може супроводжуватися серйозними ускладненнями, такими як пневмонія, енцефаліт, бактеріальне ураження 
шкіри. Реактивація вірусу може призвести до оперізувального лишаю, який у свою чергу викликає постгерпетичну не-
вралгію, що значно знижує якість життя пацієнтів. Оскільки вітряна віспа та її ускладнення продовжують станови-
ти медичну проблему, важливо досліджувати сучасні підходи до діагностики, лікування та профілактики цієї інфекції.

Мета дослідження: Аналіз сучасних даних щодо етіології, клінічного перебігу та ускладнень вітряної віспи, а та-
кож оцінка ефективності профілактичних заходів і методів лікування на основі аналізу наукової літератури.

Матеріали та методи. Літературний пошук проводився через міжнародні наукові бази даних Scopus, Web of 
Science, Google Scholar та PubMed, з використанням ключових слів «Varicella-Zoster Virus», «Chickenpox», «clinical course of 
chickenpox», «vaccination against chickenpox» та інших. Оцінка ефективності лікування та профілактики базувалася на 
аналізі досліджень з використання сучасних противірусних препаратів, вакцин та терапевтичних підходів.

Результати обстеження та їх обговорення. Збудником вітряної віспи є вірус Varicella-Zoster (VZV), який переда-
ється повітряно-крапельним шляхом. Характерна клінічна ознака – висип, що проходить кілька стадій розвитку, від 
плям до везикул і кірочок. Захворювання часто протікає у дітей без серйозних ускладнень, однак у дорослих, особливо 
з ослабленим імунітетом, можуть розвиватися тяжкі форми, такі як пневмонія, енцефаліт, генералізована форма 
вітряної віспи. Сучасні вакцини ефективно запобігають захворюванню, зменшуючи кількість ускладнень і тяжкість 
хвороби.

Висновки. Вітряна віспа є серйозною інфекцією, яка може спричиняти значні ускладнення, особливо серед дорослих 
та осіб з ослабленим імунітетом. Сучасні методи профілактики, зокрема вакцинація, значно знижують рівень захво-
рюваності та тяжкість перебігу хвороби. Противірусна терапія та своєчасне лікування ускладнень є важливими для 
зниження ризику розвитку серйозних наслідків, таких як постгерпетична невралгія.

Ключові слова: вітряна віспа, Varicella-Zoster, вакцинація, профілактика, противірусна терапія, оперізувальний ли-
шай, ускладнення, постгерпетична невралгія.

Uliana Mudryk, Alina Klubkova, Anastasia Novak, Tamara Vorontsova. CLINICAL FEATURES AND 
COMPLICATIONS OF CHICKENPOX: PAEDIATRIC ASPECTS AND CURRENT APPROACHES TO TREATMENT

Chickenpox (Varicella) remains a common viral infection caused by the Varicella-Zoster virus. It is highly contagious and 
usually mild in children, but in adults and immunocompromised individuals, it can be accompanied by serious complications 
such as pneumonia, encephalitis, and bacterial skin infections. Reactivation of the virus can lead to shingles, which in turn causes 
postherpetic neuralgia, significantly reducing the quality of life of patients. Since chickenpox and its complications continue to be 
a medical problem, it is important to investigate modern approaches to the diagnosis, treatment and prevention of this infection.
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Research objective. To analyse current data on the aetiology, clinical course and complications of chickenpox, as well as to 
evaluate the effectiveness of preventive measures and treatment methods based on an analysis of the current scientific literature.

Materials and methods. A literature search was conducted using the international scientific databases Scopus, Web of Science, 
Google Scholar and PubMed, using the keywords ‘Varicella-Zoster Virus’, “Chickenpox”, ‘clinical course of chickenpox’, ‘vaccination 
against chickenpox’ and others. The assessment of the effectiveness of treatment and prevention was based on an analysis of studies 
using modern antiviral drugs, vaccines and therapeutic approaches.

Survey results and discussion. Chickenpox is caused by the Varicella-Zoster virus (VZV), which is transmitted by airborne 
droplets. A characteristic clinical feature is a rash that goes through several stages of development, from spots to vesicles and scabs. 
The disease often occurs in children without serious complications, but in adults, especially those with weakened immune systems, 
severe forms such as pneumonia, encephalitis and generalised chickenpox can develop. Modern vaccines effectively prevent the 
disease, reducing the number of complications and the severity of the illness.

Conclusions. Chickenpox is a serious infection that can cause significant complications, especially among adults and people 
with weakened immune systems. Modern methods of prevention, including vaccination, significantly reduce the incidence and 
severity of the disease. Antiviral therapy and timely treatment of complications are important for reducing the risk of serious 
consequences, such as postherpetic neuralgia.

Key words: chickenpox, Varicella-Zoster, vaccination, prevention, antiviral therapy, shingles, complications, postherpetic 
neuralgia.

Вступ. Вітряна віспа (varicella) є однією з най-
більш поширених вірусних інфекцій, що вража-
ють дітей, але також може виникати й у дорослих 
[18]. Це захворювання, яке викликається вірусом 
Varicella-Zoster (VZV) – представником родини 
герпесвірусів, має високу контагіозність і здатне 
спричиняти серйозні ускладнення, особливо 
у людей з ослабленим імунітетом. Характерним 
для вітряної віспи є розвиток висипу на шкірі, що 
протікає в кількох стадіях – від плям до пухир-
ців і кірочок. Однак у певних випадках, особливо 
у дорослих, хвороба може мати тяжчий перебіг, 
що ускладнюється пневмонією, енцефалітом, 
бактеріальними інфекціями, а також значно під-
вищує ризик розвитку оперізувального лишаю 
в подальшому житті після перенесеного захворю-
вання [17, 3, 4].

Завдяки широкому поширенню вакцин проти 
вітряної віспи, профілактика цієї інфекції значно 
покращилася, що дозволяє знизити захворюва-
ність та тяжкість перебігу хвороби, а також кіль-
кість ускладнень, особливо серед дітей [24]. Однак, 
навіть з урахуванням високого рівня вакцинації, 
проблеми, пов'язані з ускладненнями та реєстра-
цією випадків вітряної віспи в дорослих і людей 
з ослабленим імунітетом, залишаються актуаль-
ними. Вивчення етіології, патогенезу та сучасних 
підходів до лікування й профілактики вітряної 
віспи є важливим завданням для оптимізації стра-
тегії боротьби з цією інфекцією.

Незважаючи на широке використання вакцин, 
вітряна віспа продовжує залишатися значною 
проблемою для здоров’я, зокрема у випадках епі-
демій або у людей, що не були вакциновані. Тому 
актуальність вивчення клінічних аспектів, ефек-
тивності профілактичних заходів та лікування віт-
ряної віспи, а також визначення нових підходів до 
боротьби з цією інфекцією, не зменшується.

Метою цієї статті є аналіз сучасних даних 
щодо етіології, клінічного перебігу та усклад-
нень вітряної віспи, а також оцінка ефективності 

профілактичних заходів і методів лікування на 
основі аналізу актуальної наукової літератури.

Матеріали та методи. Літературний пошук 
було здійснено за допомогою міжнародних науко-
вих баз даних, таких як Scopus, Web of Science, Google 
Scholar та PubMed. Ці ресурси надають доступ до 
широкого спектру рецензованих статей та дослі-
джень, що забезпечують високу наукову якість та 
достовірність інформації.

Проведено систематичний огляд наукових ста-
тей, що охоплюють дослідження етіології, патофі-
зіології та клінічних особливостей вітряної віспи, 
включаючи механізми передачі вірусу Varicella-
Zoster, його ускладнення та різні форми захворю-
вання. З метою оцінки ефективності лікування та 
профілактики проаналізовано дослідження щодо 
застосування сучасних противірусних препаратів, 
вакцин та терапевтичних підходів, спрямованих на 
зменшення тяжкості перебігу хвороби.

Літературний пошук здійснювався за допо-
могою ключових слів, таких як «Varicella-Zoster 
Virus», «Chickenpox», «clinical course of chickenpox», 
«complications of chickenpox», «vaccination against 
chickenpox», «antiviral therapy», «prevention of 
chickenpox» та «reactivation of Varicella-Zoster» та 
інші. Вибрані статті були проаналізовані для вияв-
лення ефективних методів лікування, профілак-
тики та напрямків подальших досліджень.

Результати обстеження та їх обговорення. 
Збудником вітряної віспи є вірус  Varicella-zoster 
(VZV) – представник родини Herpesviridae, відомий 
також як  герпесвірус людини 3 типу (HHV-3). Це 
ДНК-вмісний вірус, який характеризується низь-
кою стійкістю в навколишньому середовищі: він 
швидко гине під дією дезінфекційних засобів, уль-
трафіолетового випромінювання та температури 
понад 60 °С. Джерелом інфекції є виключно хвора 
людина – переважно пацієнт із вітряною віспою, 
рідше з оперізувальним герпесом. Інфікована особа 
становить небезпеку для оточення за одну-дві 
доби до появи висипу і протягом п’яти–семи днів 
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після його появи, доки не підсохнуть усі елементи 
висипу. Сприйнятливість населення до вірусу є над-
звичайно високою і сягає 90–95%, особливо серед 
дітей, які не мають імунітету після перенесеного 
захворювання або вакцинації [1, 12, 19].

Основним механізмом передавання збудника 
є  повітряно-краплинний шлях. Незважаючи на 
нестійкість вірусу в довкіллі, доведено, що він може 
поширюватися на значні відстані через повітряні 
потоки, навіть за межі приміщення, де перебуває 
хворий. Таким чином, можливе інфікування осіб, які 
знаходяться в одній будівлі з хворим. У поодиноких 
випадках можливе трансплацентарне передавання 
вірусу від матері до плода, що може спричинити 
вроджений синдром вітряної віспи, який проявля-
ється ураженнями шкіри, кінцівок і центральної 
нервової системи [9, 11].

Вітряна віспа належить до типових дитячих 
інфекцій. Новонароджені до двох місяців зазвичай 
мають пасивний материнський імунітет, отрима-
ний трансплацентарно, однак починаючи з трьох 
місяців життя дитина стає сприйнятливою до 
інфекції. Найвищий рівень захворюваності спосте-
рігається серед дітей віком від двох до чотирьох 
років, при цьому близько 80% випадків припадає 
саме на дошкільнят. Для вітряної віспи характерна 
осінньо-зимова сезонність, що зумовлено тісні-
шими контактами між дітьми у період відвідування 
дитячих садків і шкіл.

Захворюваність зазвичай має спорадичний 
характер, однак можуть виникати епідемічні спа-
лахи у закритих колективах – дитячих дошкільних 
закладах, школах, лікарнях. Після перенесеного 
захворювання формується тривалий, часто довіч-
ний імунітет. Повторні випадки вітряної віспи тра-
пляються вкрай рідко, переважно у осіб із порушен-
нями імунної системи.

Після первинного інфікування вірус поширю-
ється з епідермісу та слизових оболонок у чутливі 
нервові закінчення, де переходить у стан латент-
ності в клітинах дорзальних гангліїв [21]. Імунна 
система підтримує контроль над вірусом, однак за 
умов ослаблення імунітету може настати реакти-
вація інфекції, що клінічно проявляється у вигляді 
оперізуючого лишаю (herpes zoster).

Герпетичні інфекції, спричинені вірусом про-
стого герпесу, вірусом вітряної віспи та вірусом опе-
різуючого лишаю, характеризуються подібними 
гістологічними змінами. Ураження представлені 
внутрішньоепідермальними везикулами, в яких 
спостерігається балонна дегенерація кератино-
цитів і утворення багатоядерних гігантських клі-
тин – результат злиття інфікованих епітеліальних 
клітин.

Важливою морфологічною ознакою є аканто-
ліз, коли кератиноцити втрачають міжклітинні 

зв’язки та вільно розміщуються всередині порож-
нини пухирця. Такі клітини часто демонстру-
ють типові вірусні зміни, зокрема маргіналізацію 
хроматину, множинні ядра та внутрішньоядерні 
включення [2].

Для диференційної діагностики між інфекціями 
HSV і VZV необхідне поєднання клінічних даних, 
імуногістохімічного аналізу, вірусологічного куль-
тивування або виявлення ДНК вірусу методом полі-
меразної ланцюгової реакції (ПЛР) [20].

Інкубаційний період при вітряній віспі триває 
від 11 до 21 доби, найчастіше – близько двох тиж-
нів. Продромальні прояви у дітей зазвичай відсутні 
або обмежуються легкими симптомами інтоксика-
ції – короткочасне нездужання, зниження апетиту, 
субфебрилітет [14, 15]. У дорослих продромаль-
ний період виражений сильніше – температура 
може бути вищою, а загальне самопочуття гірше. 
Після короткого продрому або без нього на шкірі 
з’являються характерні висипання, переважно на 
обличчі, волосистій частині голови, тулубі та кін-
цівках. У разі масивного висипу елементи можуть 
виявлятися навіть на долонях і підошвах. Висип 
спочатку має вигляд плям і дрібних папул, які 
швидко трансформуються у везикули – типові 
для вітряної віспи пухирці. Частина плям і папул 
може зникати, не доходячи до цієї стадії. Везикули 
зазвичай мають округлу або овальну форму, різ-
ний розмір, розташовуються на неінфільтрованій 
шкірі, з тонкою блискучою оболонкою і прозорим 
вмістом. Навколо них помітний вузький обідок 
гіперемії. Через однокамерну будову пухирці легко 
спадають при проколі або розчухуванні, яке часто 
виникає через виражений свербіж. У центрі деяких 
везикул спостерігається пупкоподібне вдавлення. 
Через 1–3 дні везикули починають підсихати, вміст 
мутніє через випадіння фібрину, утворюються бурі 
кірочки, які відпадають за 1–3 тижні, не залиша-
ючи рубців. Висипання з’являються поступово, 
хвилеподібно, тому для вітряної віспи характерна 
поліморфність – на одній ділянці можна одно-
часно побачити плями, папули, везикули й кірочки. 
Іноді разом із шкірними елементами виникають 
висипання на слизових оболонках – у порожнині 
рота, ротоглотці, гортані, на статевих органах. Такі 
висипи називаються енантемою. Везикули на сли-
зових швидко розриваються, утворюючи поверх-
неві ерозії, які епітелізуються протягом кількох 
днів.

Перебіг хвороби за ступенем тяжкості
• Легкий перебіг. Температура підвищується 

незначно (до 37,5–38 °C), симптоми інтоксикації 
відсутні або мінімальні, висипання поодинокі.

• Середньотяжкий перебіг. Температура сягає 
39 °C, прояви інтоксикації помірні, висипання чис-
ленні, часто з ураженням слизових оболонок.
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• Тяжкий перебіг. Гарячка виражена (до 
39,5–40  °C), висипання рясні, великі, іноді пере-
бувають в одній стадії розвитку. Можливі ознаки 
нейротоксикозу – судоми, симптоми набряку-набу-
хання головного мозку (ННГМ). Після підсихання 
висипу стан дитини поліпшується, температура 
нормалізується.

У присутності супутніх факторів (ослаблення 
імунітету, інші інфекції, лікування глюкокорти-
костероїдами тощо) можливий ускладнений або 
атиповий перебіг вітряної віспи:

•	 Менінгіальна форма – характеризується се-
розним ліквором, помірним цитозом, швидким ре-
гресом симптомів.

•	 Енцефалітична форма – проявляється вогни-
щевими симптомами ураження ЦНС, парезами, оз-
наками набряку головного мозку.

•	 Пневмонічна форма – у дітей має переважно 
вірусну етіологію, у дорослих часто ускладнюється 
бактеріальною інфекцією.

•	 Генералізована (вісцеральна) вітряна віспа 
найчастіше спостерігається у новонароджених або 
у хворих, які отримують глюкокортикостероїди. 
Для неї характерні гіпертермія, тяжка інтоксика-
ція, ураження внутрішніх органів (печінка, легені, 
нирки). Перебіг украй тяжкий, часто з летальним 
наслідком.

•	 Атипова (рудиментарна) форма зазвичай ви-
никає в осіб, яким під час інкубаційного періоду 
вводили імуноглобулін або плазму. Висип пред-
ставлений розеольозно-папульозними елемента-
ми з поодинокими недорозвиненими везикулами. 
Температура нормальна, загальний стан не пору-
шується.

У ослаблених дітей раннього віку або дорослих 
з імунодефіцитами хвороба може набувати злоякіс-
ного перебігу, що супроводжується:

• пустульозною формою (везикули наповню-
ються гноєм, нагадуючи натуральну віспу);

• бульозною формою (великі пухирі діаметром 
2–3 см із каламутним вмістом);

• геморагічною формою (везикули з кров’яни-
стим вмістом, петехії, тромбоцитопенічна пурпура);

• гангренозною формою (некроз шкіри навколо 
елементів висипу, утворення виразок). Такі форми 
значно погіршують прогноз.

У дітей вітрянка зазвичай протікає легко, і біль-
шість хворих одужують без серйозних ускладнень 
[6, 13]. У підлітків та дорослих захворювання має 
більш тяжкий перебіг і характеризується більшою 
кількістю шкірних висипань [23]. У дорослих, осіб 
з імунодефіцитом та вагітних можливі наступні 
серйозні ускладнення:

• Вторинна бактеріальна інфекція – найпоши-
реніше ускладнення, що може проявлятися целю-
літом, імпетиго або бешихою, що призводить до 

формування рубців. У дорослих рубці, як правило, 
глибші та помітніші.

• Пневмонія, пов’язана з вітряною віспою, у разі 
відсутності лікування може призводити до леталь-
них наслідків у 10–30% випадків.

• Особи, які перенесли вітрянку, мають при-
близно 20% ризику розвитку оперізуючого лишаю 
протягом життя. У поодиноких випадках одночасно 
можуть виникати вітряна віспа та оперізуючий 
лишай, а також ускладнення, наприклад, параліч 
лицьового нерва.

• Ураження центральної нервової системи тра-
пляються рідко (<1 на 1000 випадків) і можуть 
включати енцефаліт, гостру мозочкову атаксію та 
синдром Гійєна-Барре. Вітряна віспа здатна ура-
жати артерії шиї та голови, що підвищує ризик 
інсульту.

• Синдром Рейє, що проявляється енцефалітом 
і жировою дистрофією печінки, став рідкісним зав-
дяки припиненню використання аспірину у дітей із 
вітряною віспою.

• Вплив на плід при інфекції у вагітної: вакци-
нація матері у перші 20 тижнів вагітності пов’язана 
з приблизно 2% випадків розвитку вродженої віт-
ряної віспи (ембріопатії). Можливі аномалії: низька 
маса при народженні, рубці на шкірі, порушення 
розвитку очей, атрофія кори головного мозку, пси-
хомоторна затримка, гіпоплазія кінцівок. Діти, чиї 
матері перехворіли під час вагітності, можуть рано 
захворіти на оперізуючий лишай. Тяжка неона-
тальна вітряна віспа може розвинутися, якщо мате-
ринська інфекція виникає між 5 днями до і 2 днями 
після пологів. Водночас, якщо у матері розвива-
ється оперізуючий лишай, ризик неонатальних 
ускладнень низький, ймовірно, через наявність 
циркулюючих материнських антитіл.

• Ускладнення у осіб з ослабленим імунітетом 
можуть бути тяжкими та потенційно летальними: 
спостерігається більш обширне та атипове шкірне 
висипання, іноді геморагічне або пурпурне, а також 
ураження легень, печінки та ЦНС.

• Рідкісні ускладнення включають тромбоци-
топенію, гепатит, гломерулонефрит, неврит зоро-
вого нерва, кератит, артрит, міокардит, панкреатит, 
орхіт та васкуліт.

Діагноз вітряної віспи (varicella) у більшості 
випадків встановлюється клінічно на підставі 
характерної шкірної висипки з везикулами на 
макуло-папульозному фоні, що з’являється хви-
леподібно і має поліморфний вигляд (різні стадії 
розвитку на одному шкірному сегменті) [5]. У вак-
цинованих осіб або при модифікованій формі висип 
може бути менш типовим, що ускладнює клінічне 
розпізнавання.

Ускладнення або нетипові форми вимагають 
лабораторного підтвердження, особливо під час 
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епідемій, у госпіталізованих пацієнтів або при 
підозрі на прорив вакцинальної інфекції.

PCR для виявлення ДНК VZV є методом вибору 
для підтвердження діагнозу уражень шкіри або 
висипань. Він характеризується високою чутли-
вістю та специфічністю, і дозволяє диференцію-
вати дикі штами від вакцинальних варіантів [8]. 
Оптимальним зразком для PCR є рідина з пухирців, 
кірки (scabs) або клітини з основи везикули. Зразки 
зі слизових, крові чи слини менш надійні і можуть 
давати хибно від’ємні результати.

DFA дозволяє виявляти антигени VZV у клітинах 
зі зішкрібу з пухирців. Проте результати менш чут-
ливі, ніж PCR (~60–70% чутливості) і залежать від 
якості зразка

Культивування VZV з матеріалу пухирців чи 
основи везикули можливе, але метод повільний, 
менш чутливий і менш практичний у рутинній 
діагностиці.

Серологічні методи мають обмежене засто-
сування для діагностики гострої інфекції. Пози-
тивні IgM можуть вказувати на недавню інфек-
цію, але часто не дозволяють відрізнити первинне 
зараження, реактивацію або повторний контакт, 
особливо в осіб із вже сформованим імунітетом 
Підвищення IgG у чотири рази між гострою і рекон-
валесцентною фазами вказує на акуутне зараження, 
але в вакцинованих цей приріст часто недоступний

Додаткові методи при ускладненнях:
•	 Люмбальна пункція + PCR у спинномозковій 

рідині (ЦСР) при підозрі на менінгіт або енцефаліт 
(показники: підвищений білок, плеоцитоз). PCR 
у ЦСР може підтвердити вірусне ураження ЦНС.

•	 МРТ головного мозку – при симптомах ура-
ження ЦНС (мієліт, енцефаліт) для виявлення вог-
нищевих змін.

•	 Рентгенографія або КТ грудної клітки – 
у випадках пневмонії.

•	 Біохімічні лабораторні тести – функції 
печінки, маркери системного запалення, електро-
літи тощо.

Деякі вірусні захворювання шкіри, такі як віспа 
мавп, натуральна віспа та вітряна віспа, мають 
схожі клінічні прояви – лихоманку, висип, біль 
у м’язах, озноб і головний біль [10]. Через це їх іноді 
плутають, особливо на початкових етапах захворю-
вання. Проте кожна з цих інфекцій має характерні 
особливості, які дозволяють провести диферен-
ційну діагностику. Хоча лабораторні дослідження 
залишаються найнадійнішим методом підтвер-
дження діагнозу, у більшості випадків клінічна 
оцінка, зокрема аналіз характеру висипу, є достат-
ньо інформативною.

Використання жарознижувальних засобів 
доцільне у випадках, коли дитина має гарячку або 
відчуває значний дискомфорт, однак регулярне 

застосування лише для зниження температури без 
клінічних показань не рекомендується. Для змен-
шення свербежу можна використовувати місцеві 
засоби, такі як каламіновий лосьйон, який створює 
ефект охолодження, або гелі на основі природних 
компонентів – алое вера, календули, ромашки, вівса 
чи лаванди, які мають зволожувальні, протиза-
пальні та заспокійливі властивості. Хоча наукових 
доказів ефективності каламіну при вітряній віспі 
небагато, засіб має добрий профіль безпеки та може 
забезпечувати суб’єктивне полегшення симптомів.

Антигістамінні препарати, зокрема хлорфена-
мін або диметинден, іноді застосовують для змен-
шення свербежу, проте доказів їх ефективності 
небагато. Використання топічних або системних 
антигістамінних засобів повинно бути обмеже-
ним, особливо у дітей молодшого віку, через мож-
ливі побічні ефекти. Не рекомендується обробляти 
висипання аніліновими барвниками чи іншими 
дезінфікуючими розчинами, оскільки клінічні 
дослідження не підтвердили доцільності такої 
практики.

Противірусна терапія із застосуванням ацикло-
віру може розглядатися лише у певних категорій 
пацієнтів. Згідно з рекомендаціями Американ-
ської академії педіатрії, призначення ацикловіру 
доцільне підліткам віком від 14 років і старше, 
а також особам із тяжким перебігом хвороби або 
підвищеним ризиком ускладнень – пацієнтам із 
хронічними шкірними та легеневими захворюван-
нями, курцям чи тим, хто отримує кортикостероїди 
або тривало приймає ацетилсаліцилову кислоту. 
Препарат ефективніший, якщо його призначити 
протягом перших 24 годин після появи висипу. 
Внутрішньовенний ацикловір застосовують лише 
у дітей з імунодефіцитом або при розвитку тяж-
ких ускладнень, таких як пневмонія чи енцефаліт. 
У здорових дітей рутинне застосування ацикловіру 
не рекомендоване, оскільки клінічні дослідження 
не довели значного впливу препарату на перебіг 
хвороби чи зниження ризику ускладнень.

У разі підозри на бактеріальну суперінфекцію, 
яка може проявлятися підвищенням темпера-
тури після початкового покращення, почервонін-
ням і болем навколо елементів висипу, необхідна 
консультація лікаря для призначення відповід-
ного лікування. Вторинна бактеріальна інфекція 
частіше зустрічається у дітей з екземою, оскільки 
порушення бар’єрної функції шкіри сприяє проник-
ненню бактерій. За появи ознак ускладнень – утруд-
неного дихання, сильної слабкості, зневоднення 
або судом – пацієнта слід негайно направити до 
лікарні.

Основним методом профілактики вітряної віспи 
є вакцинація [7]. На сьогодні у світі використову-
ється жива ослаблена вакцина, створена на основі 
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вірусу штаму «Ока» та його варіацій, які схвалені 
Всесвітньою організацією охорони здоров’я [21].

В Україні щеплення проти вітряної віспи поки 
не входить до переліку обов’язкових у Національ-
ний календар профілактичних щеплень. До впрова-
дження загальної вакцинації вірус вітряної віспи був 
дуже поширений серед дітей. У більшості випадків 
захворювання у дітей протікає легко і самообме-
жено, проте у немовлят і дорослих можливі тяжкі 
ускладнення. На сьогодні вакцинація проти вітря-
ної віспи є ефективним профілактичним заходом. 
Сучасні вакцини проти вітряної віспи та оперізу-
ючого лишаю забезпечують 70–90% захисту від 
інфекції та понад 95% – проти тяжких форм хвороби. 
Дослідження показують, що одна доза вакцини може 
не запобігти прориву захворювання, тому нині реко-
мендована схема з двома дозами.

Неспецифічні заходи профілактики включають 
самоізоляцію, особливо для осіб із підвищеним 
ризиком зараження:

1. Для хворих – ізоляція триває щонайменше 5 
днів після появи висипу до повного підсихання всіх 
елементів; у випадку макуло-папульозного висипу 
у вакцинованих осіб – до моменту, коли нові еле-
менти більше не з’являються або висип стає блідим 
(повне зникнення змін не обов’язкове).

2. Для сприйнятливих осіб після контакту з хво-
рим – період самоізоляції становить від 10 до 21 дня 
після контакту; якщо введено VZIG або ВВІГ – до 
28 днів. За можливості, після контакту таких осіб 
слід відпускати додому, а імунологічно невакци-
нований медичний персонал, який контактував із 
пацієнтом, тимчасово відсторонюють від догляду 
за хворими

За даними довготривалих спостережень, 
поствакцинальний імунітет може зберігатися від 
6–11 до 20 років. Реактивація вірусу Varicella Zoster 
(VZV) у нейронах відбувається з невідомою, але 
ймовірно високою частотою. Ще понад півстоліття 
тому Хоуп Сімпсон висунула гіпотезу, що реакти-
вація VZV може бути поширеним процесом, який 
часто проходить безсимптомно. Цю теорію пізніше 
підтверджено під час спостережень за астронав-
тами, у яких під час космічних місій виявляли 
тимчасову реактивацію вірусу за наявністю ДНК 
VZV у слині, хоча клінічних ознак оперізувального 
лишаю не спостерігалося. Вірусна ДНК зникала 
через кілька тижнів після повернення на Землю, 
що свідчить про тимчасовий характер реактивації. 
Водночас виділення інфекційного вірусу зі слини 
є рідкісним явищем навіть у випадках активної або 
субклінічної інфекції.

Коли реактивація VZV відбувається з клініч-
ними проявами, виникає оперізувальний лишай. 

Класично це захворювання характеризується 
одностороннім болючим або сверблячим дер-
матомальним висипом, найчастіше на тулубі, 
обличчі чи голові. Везикули містять інфекційні 
вірусні частинки, здатні передаватися контак-
тним або повітряно-крапельним шляхом та 
спричиняти вітряну віспу у сприйнятливих осіб. 
Проте оперізувальний лишай є приблизно вдвічі 
менш контагіозним, ніж первинна інфекція. Тяж-
кість перебігу варіює: у деяких випадках висип 
є незначним і швидко загоюється, тоді як у людей 
похилого віку або осіб з імунодефіцитом він може 
бути розповсюдженим і тривалим. Основним 
фактором ризику реактивації вважається зни-
ження клітинного імунітету до VZV. Саме на його 
відновлення спрямована вакцинація проти опе-
різувального лишаю.

Одним із найсерйозніших ускладнень оперізу-
вального лишаю є постгерпетична невралгія – стій-
кий нейропатичний біль, який зберігається після 
загоєння висипу [16]. Зазвичай вона розвивається 
через кілька місяців після гострого періоду, частіше 
у пацієнтів з вираженим шкірним висипом та інтен-
сивним болем під час активної фази захворювання. 
Біль при ПГН може бути пекучим, стріляючим або 
пульсуючим, часто супроводжується алодинією – 
підвищеною чутливістю шкіри навіть до легкого 
дотику. Механізм розвитку ПГН повністю не з’ясо-
ваний, однак існують припущення щодо підвище-
ної збудливості нейронів або персистуючої інфекції 
VZV у гангліях.

Хоча раннє застосування противірусних препа-
ратів при оперізувальному лишаї може зменшити 
ризик ПГН, на сьогодні не існує переконливих дока-
зів ефективності противірусної терапії для ліку-
вання вже встановленої невралгії. Для полегшення 
симптомів можуть застосовуватись габапентин, 
трициклічні антидепресанти або інші засоби, реко-
мендовані спеціалістами з лікування хронічного 
болю. Вакцинація проти оперізувального лишаю 
є найефективнішим методом профілактики як 
самого захворювання, так і розвитку постгерпетич-
ної невралгії.

Висновки. Вітряна віспа є поширеною інфек-
цією, яка зазвичай протікає легко у дітей, але 
може призвести до серйозних ускладнень 
у дорослих і осіб з ослабленим імунітетом. Вакци-
нація є найефективнішим методом профілактики 
і значно знижує ризик тяжких форм хвороби та 
ускладнень. Противірусна терапія, як-от ацикло-
вір, показана лише у випадках важкого перебігу. 
Своєчасне лікування ускладнень, таких як пнев-
монія або енцефаліт, є критично важливим для 
зниження ризику серйозних наслідків.
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СІМЕЙНА ФОРМА ЗМОРШКУВАТОГО ЯЗИКА, ПЛЯМИСТОЇ ГІПОПЛАЗІЇ ЕМАЛІ ЗУБІВ  
ТА ГІПЕРМОБІЛЬНОСТІ СУГЛОБІВ

В останні роки спостерігається тенденція до збільшення кількості вродженої, спадкової та генетично-схильної 
патології, що обумовлено несприятливими факторами зовнішнього та внутрішнього середовища. Перед практични-
ми лікарями постало непросте завдання своєчасно розпізнати основні ознаки спадкової патології, що, як правило, ма-
ють синдромальний характер перебігу захворювання. Тільки всебічне та ретельне обстеження допоможе своєчасно 
розпізнати, лікувати ці захворювання. Велике зацікавлення серед науковців викликає вивчення надзвичайно рідкісних 
захворювань, серед яких – зморшкуватий язик. Кожне спостереження цього стану має величезне значення в плані удо-
сконалення діагностики, лікування і профілактики можливих ускладнень

Мета. Ознайомити практичних лікарів з результатами власних спостережень поєднання надзвичайно рідкісного 
стану – зморшкуватого язика, гіпермобільності суглобів і плямистої гіпоплазії емалі зубів на тлі численних соматич-
них захворювань з метою ранньої діагностики, лікування та профілактики можливих ускладнень. 

Матеріали та методи. Ретельно вивчена амбулаторна та стаціонарна документація дітей, матері. Рухливість 
суглобів оцінювалася згідно критерій Бейтона. Стан хребта оцінювався при огляді спереду, збоку та здійснювався тест 
Адамса. Клінічно оцінювався стан стоп – висота поздовжнього та поперечного склепіння. Рентгенологічне обстежен-
ня та УЗД – стандартне обладнання. Оцінювався стан емалі зубів – колір, структура (наявність плям, борозенок, хви-
лястих заглиблень, ерозій, наявність сколів, тріщин). Провірялась чутливість зубів до холодного, гарячого та солод-
кого. Стан язика оцінювали за такими критеріями: 1. Колір. 2. Наліт. 3. Сухість або зволоженість язика. 4. Плями. 5. 
Тріщини. 6. Набряк язика або відбитки зубів. 7. Наявність виразок, пухирців, ран. 

Результати. Описано сімейну форму зморшкуватого язика, плямистої гіпоплазії емалі зубів та гіпермобільності 
суглобів у мами та двох її синів 13-ти та 15-ти років. 

У хлопчика А. 15 р. виявлено: синдром гіпермобільності суглобів. Двобічну плоскостопість. Хворобу Шойєрман-Мау. 
S-подібний диспластичний сколіоз II ст. Ваду розвитку передньої стінка грудної клітки. Зморшкуватий язик Сімейну, 
плямисту, вогнищеву, легку форму гіпоплазія емалі різців. Неправильний прикус. Фімоз (стан після операції). Гіпотала-
мічний синдром пубертатного періоду. Ваду розвитку серця - синдром Клерка-Леві-Крістеско (CLC синдром). Множинні 
стигми дизембіогенезу. 

У хлопчика Д. 13 р. виявлено: синдром гіпермобільності суглобів. S-подібний диспластичний сколіоз I ст. Ваду роз-
витку передньої стінка грудної клітки. Зморшкуватий язик. Міопію високо ступеня складності. Міопічний астигма-
тизм обох очей. Розлади акомодації. Сімейну, плямисту, вогнищеву, легку форму гіпоплазії емалі різців. Неправильний 
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прикус. Ваду розвитку серця - синдром Клерка-Леві-Крістеско (CLC синдром). Фімоз (стан після операції). Дисфункцію 
жовчного міхура по гіпертонічному типу. Диспанкреатизм. 

У матері Н. 34 р. виявлено гіпермобільність суглобів легкого ступеня. Зморшкуватий язик. Тяжку форму гіпоплазії 
емалі різців в процесі лікування (протезування).

Висновки. Зморшкуватий язик має велике діагностичне значення, оскільки може бути раннім маркером спадкових 
дисфункцій сполучної тканини, з чіткою віковою прогресією інтенсивності. У даному випадку характерний стан язика 
поєднувався із синдромом гіпермобільності суглобів, сімейною формою плямистої гіпоплазії емалі зубів, неправильним 
прикусом та фімозом у синів. Поєднання зморшкуватого язика, плямистої гіпоплазії емалі та гіпермобільності сугло-
бів утворює патогномонічну комбінацію, що дозволяє підозрювати системні захворювання сполучної тканини. Важли-
вим аспектом залишається прогностичне значення, оскільки розпізнавання сімейних форм дозволяє впроваджувати 
профілактичні заходи(ортодонтична корекція, фізіотерапія, генетичне консультування), запобігаючи прогресуванню 
ортопедичних та інших ускладнень.

Ключові слова: синдром, зуби, язик, суглоб, стопа, хребет, очі. 

Mykhailo Protsaylo, Tetiana Konyk, Margaryta Trokhymenko, Oleksandra Shulgay, Natalya 
Shcherbatyuk. FAMILIAL FORM OF WRINKLED TONGUE, SPOTTED HYPOPLASIA OF TOOTH ENAMEL, AND 
JOINT HYPERMOBILITY

In recent years, there has been a tendency to increase the number of congenital, hereditary, and hereditary pathology, which 
is due to adverse factors of the external and internal environment. Practitioners faced the difficult task of recognizing the main 
signs of hereditary pathology in a timely manner, which, as a rule, have a syndromic nature of the course of the disease. Only 
a comprehensive and thorough examination will help to recognize and treat these diseases in a timely manner. The study of 
extremely rare diseases, including wrinkled tongue, is of great interest among scientists. Each observation of this condition is of 
great importance in terms of improving the diagnosis, treatment, and prevention of possible complications.

The aim. To familiarise practicing doctors with the results of our own observations of a combination of extremely rare 
conditions – wrinkled tongue, joint hypermobility, and spotted enamel hypoplasia against a background of numerous somatic 
diseases – with a view to early diagnosis, treatment, and prevention of possible complications.

Materials and Methods. Outpatient and inpatient documentation of children and mothers was carefully studied. Joint mobility 
was assessed according to the Beighton criterion. The condition of the spine was assessed by examination from the front and side, 
and the Adams test was performed. The condition of the feet was clinically assessed, including the height of the longitudinal and 
transverse arch. X-ray examination and ultrasound are standard equipment. The condition of tooth enamel was assessed, including 
color and structure (the presence of spots, grooves, wavy depressions, erosion, and chips and cracks). The sensitivity of the teeth to 
cold, hot and sweet was checked. The condition of the tongue was assessed according to the following criteria: 1. Color. 2. Plaque. 
3. Dry or moist tongue. 4. Spots. 5. Cracks. 6. Swelling of the tongue or tooth impressions. 7. The presence of ulcers, blisters, and 
wounds. 

Results. The familial form of wrinkled tongue, spotted hypoplasia of tooth enamel, and joint hypermobility in a mother and her 
two sons, aged 13 and 15, has been described. A 15-year-old boy, A., was diagnosed with joint hypermobility syndrome. Bilateral 
flat feet. Scheuermann-Mau disease. S-shaped dysplastic scoliosis of the II stage. Malformation of the anterior wall of the chest. 
Wrinkled tongue Family, spotted, focal, mild form of hypoplasia of the enamel of the incisors. Malocclusion. Phimosis (condition 
after surgery). Hypothalamic syndrome of puberty. Heart malformation – Clerk-Levi-Cristesco syndrome (CLC syndrome). 
Multiple stigmas of dysembiogenesis. Boy D., 13 years old, was diagnosed with joint hypermobility syndrome. S-shaped dysplastic 
scoliosis of the first stage. Malformation of the anterior wall of the chest. Wrinkled tongue. Myopia of a high degree of complexity. 
Myopic astigmatism of both eyes. Accommodation disorders. Family, spotted, focal, mild form of hypoplasia of the enamel of the 
incisors. Malocclusion. Heart malformation - Clerk-Levi-Cristesco syndrome (CLC syndrome). Phimosis (condition after surgery). 
Dysfunction of the gallbladder of the hypertensive type. Dyspancreatism. The mother of N., 34 years old, was found to have mild 
joint hypermobility. Wrinkled tongue. Severe hypoplasia of the enamel of the incisors during treatment (prosthetics). 

Conclusions. A wrinkled tongue is of great diagnostic significance, as it can be an early marker of hereditary connective tissue 
dysfunction, with a clear age-related progression of intensity. In this case, the characteristic condition of the tongue was combined 
with joint hypermobility syndrome, familial spotted enamel hypoplasia, malocclusion, and phimosis in sons. The combination of a 
wrinkled tongue, spotted enamel hypoplasia, and joint hypermobility forms a pathognomonic combination that suggests systemic 
connective tissue diseases. The prognostic significance remains an important aspect, since recognizing familial forms allows for the 
implementation of preventive measures (orthodontic correction, physiotherapy, genetic counseling), preventing the progression of 
orthopedic and other complications.

Key words: syndrome, teeth, tongue, joint, foot, spine, eyes. 

Вступ. Стан язика має велике практичне зна-
чення для діагностики системних захворювань 
організму, оскільки є потенційним маркер гене-
тичної вразливості та мультифакторних патоло-
гій. Одні автори відзначають, що зміни язика не 
є самостійним захворюванням, а радше морфо-
логічною варіацією, яка може слугувати марке-
ром системних патологій, генетичної схильності, 
запроваджено навіть термін «лінгводіагностика», 
що вивчає стан організму по характерним змінам 

поверхні язика [11, 12, 14]. З наукової та медичної 
перспективи, тріщини на язиці не є самостійним 
захворюванням, а радше морфологічною варіа-
цією, яка може слугувати маркером системних 
патологій, генетичної схильності чи метаболічних 
порушень. Інші науковці віддають перевагу сучас-
ним, інструментальним методам обстеження, 
недооцінюючи стан язика. Точаться суперечки 
відносно інформативності тріщин язика [1-2,5-9]. 
У світі від 5 до 20% людей мають тріщини на 
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поверхні язика, з чіткою тенденцією до зростання 
з віком: у осіб старше 40 років вона сягає 40%. 
Чоловіки страждають частіше (співвідношення 
1,5–2:1), що може бути пов'язано з гендерними 
відмінностями в генетичній експресії чи гор-
мональним впливом. [12]. Інші назви тріщина 
язика – linguva plicata, зморшкуватий язик, мошон-
ковий язик. Борозенки, тріщини язика вважають 
нешкідливим станом і в кожної людини мають 
свій характерний малюнок. Розрізняють такі 
форми зморшкуватого язика:

1.	 Центральна форма – велика медіанна трі-
щина спинки язика від якої в боки розгалужуються 
менші тріщини.

2.	 Дольчаста форма – множинні тріщини спинки 
язика, які поділяють його на окремі ділянки.

3.	 Диз’юнктивна форма – множинні ізольовані 
тріщини спинки язика, які не сполучені між собою 
[10–11].

Причина розвитку такого язика невідома. Існує 
гіпотеза, що тут відіграє головну роль спадковість, 
але потребує додаткових досліджень. Експерти від-
мічають, що люди з таким язиком, частіше мають 
такі захворювання: синдром Мелькерссона-Розен-
таля; Дауна; Шегрена; хронічну гранулематозну 
хворобу; псоріаз [1–4, 6, 7, 12–15]. Особливий інте-
рес представляють системні прояви у контексті 
спадкових дисфункцій сполучної тканини, зокрема 
синдрому Елерса-Данлоса (EDS), де зморшкуватий 
язик трапляється у 71% пацієнтів [13].

Враховуючи великі розбіжності щодо інформа-
ційної цінності стану язика, вважаємо за потрібне 
поділитися нашим клінічним спостереженням 
сімейного випадку цього стану.

Клінічний випадок. Хлопчик А. 15 р. Від першої 
доношеної вагітності, тяжких пологів. Маса при 
народженні 3450 г. Наслідком тяжких пологів була 
велика кефалогематома, при пункції якої отримали 
30 мл крові. На штучному вигодовуванні. У віці 
7 років оперований з приводу фімозу. Спостеріга-
лися часті носові кровотечі (у 1–3 класах). Два роки 
тому виявили викривлення хребта, не лікувався. 
В останній час скарги на періодичний біль в спині 
який посилюється при фізичних навантаженнях 
і зникає в стані спокою. 

Загальний стан задовільний. Астенічна будова 
тіла. Мушлі вух збільшені і сильно розведені в боки, 
еластичні. Передня стінка грудної клітки сплощена, 
ліва половина втиснена, права – випинає. Нижня 
апертура грудної клітки розширена, реберні дуги 
потовщені. Грудний кіфоз посилений, при пальпа-
ції біль паравертебральних зон нижньогрудного 
відділу хребта, деформація фіксована. Вісь хребта 
в грудному відділі відхилена вправо, в попереко-
вому вліво. Справа пологий реберний горб, дефор-
мація фіксована. 

Висота склепіння стоп сильно зменшена, широкі 
перші між пальцеві проміжки ніг, сильно видовжені 
другі пальці стоп (рис. 1).

Тонус мускулатури знижений. Надмірна рухли-
вість перших та п’ятих пальців кистей, ліктьових 
суглобів (рис. 2). 

Шкіра тонка, еластична, волога, підвищена піт-
ливість. На рівні поперекового відділу хребта мно-
жинні, поперечні розтяжки (стриї) 10 х 0,5 см чер-
воного кольору. 

При огляді ротової порожнини виявлено наяв-
ність білих (вапняних) плям на передній поверхні 
різців. Правий різець зміщений вперед і частково 
виступає на лівий різець. Бокові поверхні та корінь 
язика покриті множинними, глибоким борозен-
ками неправильної форми глибиною до 2–3 мм 
(рис. 3).

На рентгенограмі хребта в двох проекціях має 
місце відхилення осі хребта в грудному відділ 
вправо, вершина викривлення Th9, величина 160 
за методом Кобба. В поперековому – викривлення 

Рис. 1. Хлопчик А. 15 р. Плоскостопість.  
Стигми дизембріогенезу

Рис. 2. Хлопчик А. 15 р. Надмірна рухливість 
суглобів кисті
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Рис. 3. Хлопчик А. 15 р. Зморшкуватий язик. Множинні борозенки на бокових поверхнях  
та кореню язика. Гіпоплазія емалі різців. Непральний прикус верхнього зубного ряду

Рис. 4. Хлопчик А. 15 р. S-подібний 
диспластичний сколіоз II ст.

 

вліво, величина 180 за методом Кобба, вершина L2. 
Розщеплення дужки L5. На боковій проекції – поси-
лення грудного кіфозу, клиновидна деформація Th 
9-11, розпушування та нерівність замикальних плас-
тинок, поодинокі грижі Шморля. Посилений попе-
рековий лордоз (рис. 4). 

УЗД органів черевної порожнини – патологіч-
них змін не виявлено

ЕКГ. PS – 78. Cинусова аритмія, неповна блокада 
правої ніжки пучка Гіса. Укорочення PQ до 0,10 
С. Синдром CLC. Гіпоксія міокарда. 

Клінічний діагноз. Синдром гіпермобільності 
суглобів. Двобічна плоскостопість. Хвороба Шойєр-
ман-Мау. S-подібний диспластичний сколіоз II ст. 
Вада розвитку передньої стінки грудної клітки. 

Зморшкуватий язик. Сімейна, плямиста, вогни-
щева, легка форма гіпоплазії емалі різців. Непра-
вильний прикус. Фімоз (стан після операції). Гіпо-
таламічний синдром пубертатного періоду. Вада 
розвитку серця – синдром Клерка-Леві-Крістеско 
(CLC синдром). Множинні стигми дизембіогенезу. 

Хлопчик Д. 13 р. Від другої доношеної вагітності, 
тяжких пологів. Маса при народженні 3300 г. На 
грудному вигодовуванні три тижні. У віці 4 роки 
оперований з приводу фімозу. У першому класі 
замітили зниження гостроти зору, користується 
окулярами. Два роки тому виявили викривлення 
хребта, не лікувався. 

Загальний стан задовільний. Астенічної тіло-
будови. Передня стінка грудної клітки сплощена, 
ліва половина втиснена, права – випинає. Нижня 
апертура грудної клітки розширена, реберні дуги 
потовщені. Деформація фіксована. Вісь хребта 
в грудному відділі відхилена вправо, в попереко-
вому вліво. Справа пологий реберний горб. Дефор-
мація фіксована. 

При огляді ротової порожнини виявлено наяв-
ність білих (вапняних) плям на передній поверхні 
різців. Правий різець зміщений вперед і частково 
наповзає на лівий різець (аналогічно як у старшого 
брата). Бокові поверхні та корінь язика покриті 
множинними, глибоким борозенками неправиль-
ної форми глибиною до 2–3 мм (рис. 5).

На рентгенограмі хребта в двох проекціях має 
місце відхилення осі хребта в грудному відділ 
вправо, вершина викривлення Th9, величина 100 
за методом Кобба. В поперековому – викривлення 
вліво, величина 80 за методом Кобба, вершина L2. 
На боковій проекції – розпушування та нерівність 
замикальних пластинок, поодинокі грижі Шморля. 

Оглянутий окулістом та встановлено такі ліа-
гнози: гетерофорія, міопія високо ступеня склад-
ності, міопічний астигматизм обох очей. Розлади 
акомодації.

УЗД органів черевної порожнини: печінка 
незначно збільшена, права доля 126 мм, ліва 
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Рис. 5. Д. 13 р. Зморшкуватий язик.  

Множинні борозенки на бокових поверхнях 
язика. Гіпоплазія емалі різців.  

Непральний прикус верхнього зубного ряду

66 мм. Жовчний міхур 88х26 мм, перегин шийки, 
виражені ознаки холестазу. Підшлункова залоза 
збільшена 19х18х19 мм помірна гідрофільність 
паренхіми. Нирки не збільшені, типове розташу-
вання, дрібні ехогенні включення до 3,5 мм в обох 
мисках.

ЕКГ: PS – 76. Синусова аритмія. Неповна блокада 
правої ніжки пучка Гіса. Укорочення PQ до 0,09 
С. Синдром CLC. Гіпоксія міокарда. 

Клінічний діагноз. Синдром гіпермобільності 
суглобів. S-подібний диспластичний сколіоз I ст. 
Вада розвитку передньої стінка грудної клітки. 
Зморшкуватий язик. Гетерофорія. Міопія високо 
ступеня складності. Міопічний астигматизм обох 
очей. Розлади акомодації. Сімейна, плямиста, вог-
нищева, легка форма гіпоплазія емалі різців. Непра-
вильний прикус. Вада розвитку серця – синдром 
Клерка-Леві-Крістеско (CLC синдром). Фімоз (стан 
після операції). Дисфункція жовчного міхура по 
гіпертонічному типу. Диспанкреатизм.

Мама Н. 34 р. Росла і розвивалася нормально. 
З раннього дитинства відзначала надзвичайну 
гнучкість суглобів, проблеми з зубами, вони мали 
білі плями, кришилися і після пологів зуби верхньої 
щелепи практично повністю випали. Залишилося 
декілька зубів. Користується протезом. Змалку мала 
характерний малюнок язика, що посилився в про-
цесі росту. Відмічає, що при пологах мала множинні 
внутрішні та зовнішні розриви пологових шляхів. 
Грудне годування малюків тривало три тижні. 

Будова тіла правильна, пропорційна. Тонус 
мускулатури знижений. Надмірна рухливість вели-
ких пальців, мізинців обох кистей.

При огляді ротової порожнини виявлено мно-
жинні поперечні та поздовжні борозенки тильної 
та бокових поверхонь язика глибиною 2–3 мм. Про-
тез верхнього зубного ряду. Верхня губа набрякла, 
потовщена, щільна при пальпації червоно-корич-
невого кольору (стан після косметичної корекція 
губ) (рис. 6).

Рис. 6. Мама. Т. 34 р. Зморшкуватий язик. 
Множинні тріщини, борозенки спинки  

та бокових поверхонь язика. Симетричний 
набряк верхньої губи. Тяжка форма гіпоплазія 

емалі різців в процесі лікування.  
Протез верхньої щелепи

Діагностовано. Гіпермобільність суглобів лег-
кого ступеня. Зморшкуватий язик. Тяжка форма 
гіпоплазія емалі різців в процесі лікування (проте-
зування). Стан після косметичної корекція губ.

Сімейний характер зморшкуватого язика, 
гіпоплазії емалі, гіпермобільністі суглобів) вка-
зує на спадкову дисфункцію сполучної тканини, 
найімовірніше гіпермобільний тип синдрому 
Елерса-Данлоса (hEDS). Зморшкуватий язик 
у синдрому Елерса-Данлоса зумовлений слабкі-
стю lingual frenulum та підвищеною еластичністю 
слизової через дефіцит колагену III типу (мута-
ції COL3A1) [7]. Гіпермобільність язика сприяє 
формуванню характерних борозенок.Плямиста 
гіпоплазія емалі пояснюється порушенням міне-
ралізації в період амелогенезу: дефектний кола-
геновий матрикс дестабілізує емалеві клітини, 
що призводить до локальних пітів та плям [7, 13, 
15]. Сімейна ідентичність дефектів різців у братів 
підтверджує генетичну детермінацію. Гіпермо-
більність суглобів (Beighton score ≥4) відображає 
системну слабкість зв’язок, що корелює з орофа-
ціальною гіпермобільністю (дисфункція у 75% 
з синдромом Елерса-Данлоса) [1, 6, 7]. Сколіоз, 
вади грудної клітки та CLC-синдром доповнюють 
мультисистемну картину.

У даному випадку сімейна форма язика харак-
теризувалася віковим посилення інтенсивності 
зморщування язика. Так у сина віком 13 років 
зморшкуватість язика локалізована тільки на боко-
вих поверхнях і виражена не сильно, у сина віком 
15 років – характерна картина язика посилена, 
поява борозенок на спинці язика і у мами віком 
34 роки глибокі, чітко окреслені, множинні боро-
зенки покривають весь язик. Відсутність суб'єк-
тивного дискомфорту не зменшує діагностичного 
значення – стан потребує посиленої гігієни для 
профілактики кандидозу.
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Висновки. Зморшкуватий язик має велике 
діагностичне значення, оскільки може бути ран-
нім маркером спадкових дисфункцій сполучної 
тканини, з чіткою віковою прогресією інтенсив-
ності .У даному випадку характерний стан язика 
поєднувався із синдромом гіпермобільності сугло-
бів, сімейною формою плямистої гіпоплазії емалі 
зубів, неправильним прикусом та фімозом у синів. 
Поєднання зморшкуватого язика, плямистої гіпо-
плазії емалі та гіпермобільності суглобів утворює 
патогномонічну комбінацію, що дозволяє підозрю-
вати системні захворювання сполучної тканини. 
Важливим аспектом залишається прогностичне 

значення, оскільки розпізнавання сімейних форм 
дозволяє впроваджувати профілактичні заходи 
(ортодонтична корекція, фізіотерапія, генетичне 
консультування), запобігаючи прогресуванню 
ортопедичних та інших ускладнень.

Перспективи подальших досліджень. Подальші 
клінічні спостереження цього надзвичайно цікавого 
стану, коли має місце поєднання сімейної форми 
зморшкуватого язика, гіпермобільності суглобів, 
гіпоплазії емалі зубів та різноманітних соматич-
них захворювань, допоможуть практичним лікарям 
своєчасно діагностувати, лікувати та здійснювати 
профілактику цих патологічним змін.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ВПЛИВУ БЕЗКЛІТИННИХ КРІОКОНСЕРВОВАНИХ БІОЛОГІЧНИХ ЗАСОБІВ  
НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК ЩУРІВ З КЕТОРОЛАК-ІНДУКОВАНОЮ НЕФРОПАТІЄЮ

Нестероїдні протизапальні засоби широко застосовують у клінічній практиці, однак тривале вживання може уш-
коджувати нирки. Кеторолак відомий здатністю спричиняти гострі та підгострі порушення клубочкової фільтрації, 
затримку рідини й накопичення азотистих метаболітів. Біологічні продукти, отримані з клітин і збережені мето-
дом кріоконсервування, містять регуляторні молекули, що потенційно відновлюють функції нирок. Оцінка їхньої дії на 
експериментальній моделі є важливою для розроблення майбутньої ефективної профілактики лікарського ураження 
нирок і пошуку безпечних альтернатив стандартній підтримувальній терапії.

Мета роботи – оцінити вплив безклітинних кріоконсервованих біологічних засобів на функціональний стан нирок 
щурів із кеторолак-індукованою нефропатією.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження виконано на 42 щурах, рандомізованих у 6 груп: інтактні, кон-
троль з кеторолаком, кеторолак плюс канефрон, кеторолак та кріоекстракт плаценти, кеторолак та кріоекстракт 
селезінки, кеторолак та кондиціоноване середовище мезенхімальних стовбурових клітин. Кеторолак вводили протя-
гом 14 днів. Біологічні засоби застосовували у 5 введень. Оцінювали добовий діурез, концентрації сечовини і креатиніну, 
швидкість клубочкової фільтрації. Виконували параметричну статистичну оцінку.

Результати та їх обговорення. Модель кеторолак-індукованого ураження нирок спричинила суттєві порушен-
ня видільної та фільтраційної функцій. Застосування канефрону послабило азотемію, знизило креатинін і підвищи-
ло швидкість клубочкової фільтрації, водночас приріст діурезу мав характер тенденції. Кріоекстракт плаценти за-
безпечив повне відновлення діурезу до інтактного рівня, значно зменшив азотемію та помірно підвищив швидкість 
клубочкової фільтрації. Кріоекстракт селезінки продемонстрував близькі результати: суттєве зниження сечовини і 
креатиніну при помірному збільшенні діурезу та стабільному прирості швидкості клубочкової фільтрації. Найкращий 
ефект зафіксовано для кондиціонованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин: діурез перевищив інтактні 
значення, креатинін наблизився до норми, а швидкість клубочкової фільтрації зрівнялася з референсним препаратом. 
Отримані результати свідчать про перспективність клітинно-вільних кріоконсервованих біологічних продуктів як за-
собів корекції лікарського ураження нирок і обґрунтовують подальшу клінічну активну трансляційну розробку.
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Висновки. Кеторолак спричиняє відтворювану нефропатію з істотним пригніченням діурезу, наростанням азоте-
мії та зниженням фільтраційної здатності. Кріоекстракти плаценти і селезінки, а також кондиціоноване середовище 
мезенхімальних стовбурових клітин послаблюють токсичні зміни, причому найвищу ефективність продемонструвало 
кондиціоноване середовище мезенхімальних стовбурових клітин в умовах експерименту.

Ключові слова: кеторолак, кріоконсервування, кріоекстракт плаценти, кріоекстракт селезінки, мезенхімальні 
стовбурові клітини, діурез, азотемія, швидкість клубочкової фільтрації, нестероїдні протизапальні засоби.

Volodymyr Student, Fedir Hladkykh, Tetiana Liadova, Mariia Matvieienko. CHARACTERIZATION  
OF THE EFFECTS OF CELL-FREE CRYOPRESERVED BIOLOGICAL AGENTS ON RENAL FUNCTION IN RATS WITH 
KETOROLAC-INDUCED NEPHROPATHY

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are widely used in clinical practice, yet prolonged exposure can injure the kidneys. 
Ketorolac is known to provoke acute and subacute impairment of glomerular filtration, fluid retention, and accumulation of 
nitrogenous metabolites. Cell-free biological products preserved by cryopreservation contain regulatory molecules with the 
potential to restore renal functions. Evaluating their effects in an experimental model is important for developing effective 
prevention of drug-induced kidney injury and for identifying safer alternatives to standard supportive therapy.

The aim of the study – to assess the impact of cell-free cryopreserved biological products on renal function in rats with 
ketorolac-induced nephropathy.

Materials and methods. The study was conducted in forty-two rats randomized into six groups: intact controls; ketorolac 
control; ketorolac plus canephron; ketorolac plus placental cryoextract; ketorolac plus splenic cryoextract; ketorolac plus 
conditioned medium of mesenchymal stem cells. Ketorolac was administered for fourteen days. Biological products were given in 
five administrations. Daily urine output, blood urea and creatinine concentrations, and glomerular filtration rate were measured. 
Parametric statistical analysis was performed.

Research results and their discussion. The ketorolac-induced kidney injury model produced marked disturbances of 
excretory and filtration functions. Canephron reduced azotemia, lowered creatinine, and increased glomerular filtration rate, 
while the rise in urine output showed a positive trend. The placental cryoextract fully restored urine output to the intact level, 
substantially reduced azotemia, and moderately increased glomerular filtration rate. The splenic cryoextract yielded similar 
outcomes, with significant decreases in urea and creatinine, a moderate increase in urine output, and a stable improvement in 
glomerular filtration rate. The most pronounced effect was observed with the conditioned medium of mesenchymal stem cells: 
urine output exceeded intact values, creatinine approached normal, and glomerular filtration rate matched the reference therapy. 
These findings indicate that cell-free cryopreserved biological products are promising for correcting drug-induced kidney injury 
and justify further translational clinical development.

Conclusions. Ketorolac induces a reproducible nephropathy characterized by depressed urine output, rising azotemia, and 
reduced filtration capacity. Placental and splenic cryoextracts and the conditioned medium of mesenchymal stem cells mitigate 
these toxic changes, with the conditioned medium demonstrating the greatest efficacy under experimental conditions.

Key words: ketorolac, cryopreservation, placental cryoextract, splenic cryoextract, mesenchymal stem cell conditioned 
medium, diuresis, azotemia, glomerular filtration rate, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

Вступ. Нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП) залишаються однією з найчастіше при-
значуваних груп лікарських засобів у клінічній 
практиці завдяки вираженій аналгетичній та 
протизапальній дії. Водночас сучасні епідеміоло-
гічні та клінічні огляди підтверджують їх вагому 
частку у структурі медикаментозно-індукованого 
гострого ураження нирок та загострення наяв-
ної хронічної хвороби нирок [18]. Патогенетично 
нефротоксичність НПЗП пов’язують із блокадою 
циклооксигеназного шляху синтезу простаноїдів 
у нирках, насамперед простагландину Е₂ та прос-
тацикліну, що зумовлює вазоконстрикцію кіркової 
та мозкової речовини, зниження ниркового кро-
вотоку і швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), 
а також дисрегуляцію тубуло-інтерстиціальних 
процесів [3, 19]. Внесок НПЗП у формування меди-
каментозної нефропатії зростає за умов поєдна-
ної дії трикомпонентних схем ризику – інгібітори 
ренін-ангіотензинової системи, діуретики та 
НПЗП – незалежно від селективності щодо ізофер-
ментів циклооксигенази [4, 21]. Разом це формує 
клінічно значиму проблему безпеки з вираженим 
медико-соціальним тягарем.

Кеторолак (KET) є потужним нестероїдним 
анальгетиком, який широко застосовується для 
післяопераційного знеболення. З позицій нефро-
логічної безпеки KET розглядають як модельний 
агент для відтворення НПЗП-індукованої нефро-
патії, оскільки він здатний швидко порушувати 
гломерулярну гемодинаміку та тубулярні функції 
навіть у коротких курсах і вразливих популяціях 
[20]. Клінічні спостереження останніх років фіксу-
ють випадки ануричної гострої ниркової недостат-
ності, де KET розглядався серед провідних факторів 
ризику на тлі інших нефротоксинів чи періопера-
ційних впливів та у групах з підвищеною вразливі-
стю, наприклад, у пацієнтів із серпоподібноклітин-
ною хворобою [23].

Добре відомо, що нефротоксичність НПЗП інте-
грує кілька ключових ланок: гемодинамічну – через 
пригнічення ренопротекторних простагландинів 
у ситуаціях зниженого ефективного об’єму цирку-
люючої крові; тубуло-інтерстиціальну – з розвит-
ком гострого інтерстиціального нефриту і тубуляр-
ної дисфункції; електролітну – з гіперкаліємією та 
гіпонатріємією; а також потенційну імунно-опосе-
редковану компоненту [23]. У клінічній практиці 
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ризик значно посилюється при поєднанні з інгібі-
торами ренін-ангіотензинової системи, діурети-
ками, дегідратацією, літнім віком, уже наявною 
хронічною хворобою нирок та супутньою поліпраг-
мазією [21].

З огляду на це актуальною є розробка нефро-
протективних підходів, що не лише зменшують 
гіперазотемію й відновлюють ШКФ, а й модулюють 
запалення, оксидативний стрес, апоптоз і дисфунк-
цію ендотелію в мікрооточенні нефрону. Окремий 
інтерес становлять безклітинні регенеративні 
стратегії – кріоконсервовані біопродукти, що міс-
тять комплекс регуляторних молекул (пептиди, 
білки, фактори росту, позаклітинні везикули), здат-
них реалізувати паракринні ефекти без ризиків, 
притаманних клітинній трансплантації. До таких 
відносять кріоекстракт плаценти (КЕП), кріоекстр-
акт селезінки (КЕС) та кондиціоноване середовище 
мезенхімальних стовбурових клітин (КС-МСК). 
Літературні дані щодо секретому мезенхімальних 
стовбурових клітин (МСК) свідчать про його бага-
тофакторну ренопротекторну активність у моделях 
гострого та хронічного ураження нирок: зниження 
апоптозу канальцевого епітелію, протизапальні та 
антиоксидантні ефекти, обмеження фіброзування, 
покращення мікроциркуляції [10, 11, 24]. Важливу 
роль відіграють позаклітинні везикули, що висту-
пають природними переносниками мікроРНК, 
білків та ліпідів і здатні відтворювати більшість 
терапевтичних ефектів МСК [5, 6]. Підвищення біо-
активності секретому досягається оптимізацією 
умов культивування – 3D-культури, гіпоксії, біоре-
акторних систем – що доведено на прикладі поза-
клітинних везикул плацентарних МСК у моделі 
гострого ураження нирок [28].

КЕП як багатокомпонентний продукт плацен-
тарного походження містить широкий спектр 
біологічно активних молекул, потенційно реле-
вантних для відновлення ниркових функцій (анти-
оксиданти, цитокіни, фактори росту, протиза-
пальні пептиди). Хоча клінічні застосування КЕП 
частіше розглядають у дерматології, неврології та 
гепатології, експериментальні та оглядові праці 
підкреслюють трансляційний потенціал плацен-
тарних похідних як джерела регенераторних фак-
торів, у тому числі для ниркової тканини, особливо 
в умовах токсичного ураження, ішемії-реперфузії 
та імунного дисбалансу [5, 6]. Додатково досліджу-
ються можливості використання секретому МСК 
плацентарно-пуповинного походження як антифі-
бротичної та протизапальної терапії у різних моде-
лях органного ураження, що обґрунтовує інтерес 
до КС-МСК як до стандартизованого безклітинного 
агента [16].

Щодо КЕС, сучасні роботи демонструють іму-
номодулювальні властивості пептидних фракцій 

селезінки, здатність малих спленопептидів інду-
кувати толерогенний фенотип дендритних клі-
тин і сприяти формуванню регуляторних T-клі-
тин, тобто опосередковано впливати на перебіг 
системного запалення [10, 11]. Хоча прямі докази 
нефропротекції КЕС в моделях НПЗП-індукова-
ної нефротоксичності залишаються обмеженими, 
імунно-метаболічна логіка такого впливу вигля-
дає переконливою з огляду на роль адаптивного та 
врожденого імунітету у прогресуванні тубуло-ін-
терстиціального ушкодження, а також на опублі-
ковані механістичні дані про вплив спленогенних 
пептидів на ключові ланки імунної відповіді [26]. 
У цьому контексті КЕС розглядається як перспек-
тивний безклітинний регулятор системного запа-
лення та імунної толерантності, що може доповню-
вати класичні нефропротектори.

Таким чином, сукупність експерименталь-
них і оглядових публікацій формує переконливу 
платформу для оцінювання нефропротекторних 
властивостей безклітинних кріоконсервованих 
біологічних агентів. 

Мета дослідження – оцінити вплив безклі-
тинних кріоконсервованих біологічних засобів на 
функціональний стан нирок щурів із кеторолак-ін-
дукованою нефропатією.

Матеріали та методи дослідження. У дослі-
дженні застосовували три типи безклітинних крі-
оконсервованих біологічних засобів (БКБЗ): кріо-
екстракт плаценти (КЕП), кріоекстракт селезінки 
(КЕС) та кондиціоноване середовище мезенхімаль-
них стовбурових клітин (КС-МСК). КЕП отримували 
з плаценти здорових донорів після кесаревого роз-
тину з обов’язковим скринінгом на TORCH-інфек-
ції, сифіліс, HIV-1/2 та гепатити. Після промивання, 
подрібнення й фільтрації отриманий екстракт 
фасували в ампули та зберігали при –196 °С. Стан-
дартизований препарат (1,5 мг білка/мл) вводили 
внутрішньом’язово (в/м) у дозі 2,5 мл/кг [7].

КЕС виготовляли з тканини селезінки новона-
роджених свиней шляхом інкубації з кріопротек-
торами (гліцерин, PEO-400 або PEO-1500), контр-
ольованого заморожування, подальшої екстракції 
білково-пептидних фракцій і фільтрації. Стандар-
тизований КЕС (0,1 мг білка/мл) вводили в/м у дозі 
5,0 мл/кг [10, 11].

КС-МСК отримували під час культивування 
пуповинних МСК у безсироватковому середовищі 
DMEM/F12 (37 °C, 5% CO₂), очищали ультрафіль-
трацією та зберігали при –20 °C. Стандартизова-
ний препарат (6,0 пг/мл галектину-1) вводили в/м 
у дозі 0,6 мл/кг [22].

Експериментальні дослідження на щурах вико-
нано у повній відповідності до Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження», 
Директиви 2010/63/EU, Європейської конвенції 
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(Страсбург, 1986), Наказів МОЗ та МОН України, 
а також рекомендацій ARRIVE 2.0 (2020) [14]. Дослі-
дження проведено на 42 щурах-самцях (200–220 г), 
рандомізованих на 6 груп по 7 тварин:

–– група І (n = 7) – інтактні щури, яким на 5-й, 
7-й, 9-й, 11-й та 14-й дні експерименту в/м вводили 
0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг маси тіла [9].

–– група ІІ (n = 7) – щури зі змодельованою 
КЕТ-індукованою нефропатією без лікування 
(контрольна патологія), яким на 5-й, 7-й, 9-й, 11-й 
та 14-й дні в/м вводили 0,9% розчин NaCl у дозі 
1,0 мл/кг [9].

–– група ІІІ (n = 7) – щури зі змодельованою 
КЕТ-індукованою нефропатією, яким на 5-й, 
7-й, 9-й, 11-й та 14-й дні експерименту внутріш-
ньошлунково (в/шл) вводили референсний препа-
рат канефрон у дозі 27 мг/кг [8].

–– група IV (n = 7) – щури зі змодельованою 
КЕТ-індукованою нефропатією, яким на 5-й, 7-й, 
9-й, 11-й та 14-й дні експерименту в/м вводили 
КЕП у дозі 2,5 мл/кг [12].

–– група V (n = 7) – щури зі змодельованою 
КЕТ-індукованою нефропатією, яким на 5-й, 7-й, 
9-й, 11-й та 14-й дні експерименту в/м вводили КЕС 
у дозі 5,0 мл/кг [1].

–– група VI (n = 7) – щури зі змодельованою 
КЕТ-індукованою нефропатією, яким на 5-й, 7-й, 
9-й, 11-й та 14-й дні експерименту в/м вводили  
КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [2].

Для моделювання НПЗП-індукованої нефропатії 
в/шл 1  р/д вводили КЕТ («Кеторолак – Здоров’я», 
ТОВ «Фармацевтична компанія "Здоров’я"», Україна) 
у дозі 15 мг/кг маси тіла щоденно протягом 14 днів 
[13]. Досліджувані БКБЗ (КЕП, КЕС та КС-МСК) вво-
дили через день за 60 хв до введення КЕТ на 5, 7, 9, 
11 та 14 дні (усього 5 введень). 

У якості референс-препарату застосову-
вали комбінований рослинний засіб – канефрон 
(«Канефрон® Н», Біонорика СЕ, Німеччина), що 
містить стандартизований екстракт BNO-1040 із 
трави золототисячнику (Herba Centaurii), кореня 
любистку (Radix Levistici) та листя розмарину (Folia 
Rosmarini). Канефрон вводили в/шл у дозі 27 мг/кг 
маси тіла [8] на 5, 7, 9, 11 та 14 дні досліду (усього 
5 введень) нарізно з досліджуваним НПЗП – за 60 хв 
до КЕТ. 

На 15 добу тварин виводили з експерименту 
шляхом декапітації [14, 9], після чого відбирали 
змішану венозно-артеріальну кров.

Концентрація сечовини визначали спектро-
фотометрично за реакцією з 2-оксоглутаратом 
за участю глутаматдегідрогенази при λ = 340 нм. 
Об’єкт та одиниці вимірювання: сироватка крові – 
ммоль/л [25].

Концентрація креатиніну визначали мето-
дом M. Jaffe – спектрофотометрично при λ = 530 нм. 

Об’єкт та одиниці вимірювання: сироватка – 
мкмоль/л; сеча – ммоль/л [17]. 

Розраховували швидкість клубочкової філь-
трації (ШКФ) у щурів за формулою, яка ґрунту-
ється на показниках маси тіла, концентрації кре-
атиніну та концентрації сечовини в плазмі крові, 
за  методикою Besseling P.J. et al. (2021  р.) [27] 
при рівні креатиніну в крові вище 52 мкмоль/л за 
формулою:

ШКФ (мкл /хв) = 5862 × маса тіла (г) 
0,695 × 

× креатинін −1,150 × сечовина −0,391

Статистичний аналіз результатів здійсню-
вали у програмі Microsoft Office Excel 2010, що забез-
печувала первинну обробку, розрахунок параметрів 
варіаційної статистики та побудову графіків. Нор-
мальність розподілу вибірок перевіряли за W-кри-
терієм Шапіро–Вілка, однорідність дисперсій – за 
критерієм Левена. За нормального розподілу від-
мінності між незалежними вибірками визначали за 
t-критерієм Ст’юдента. Рівень статистичної вірогід-
ності встановлювали при p<0,05; p<0,01; p<0,005 та 
p<0,001. Дані з нормальним розподілом подавали 
у вигляді M ± m (M ± SE) із зазначенням 95% довір-
чого інтервалу. Для візуалізації результатів вико-
ристовували «шухлядові» діаграми з «вусами» [27].

Результати дослідження та їх обговорення. 
Вивчення функціонального стану нирок за умов 
моделі КЕТ-індукованої нефропатії показало істотні 
відмінності між інтактними щурами, контрольною 
групою та тваринами, яким вводили різні коригу-
ючі засоби. Отримані результати демонструють 
як характер патологічних змін під впливом КЕТ, 
так і нефропротекторний потенціал канефрону та 
БКБЗ – КЕП, КЕС і КС-МСК (табл. 1).

У інтактних щурів усі досліджувані показ-
ники залишалися в межах фізіологічної норми, 
що забезпечує надійний референтний рівень для 
подальшого порівняння. Добовий діурез становив 
6,4±0,9 мл/1440 хв (95%ДІ: 4,6–8,6), концентра-
ція сечовини в крові – 5,6±0,6 ммоль/л (95%ДІ: 
4,5–6,7), креатиніну – 73,3±3,2 мкмоль/л (95%ДІ: 
67,0–79,6), тоді як ШКФ за методом Besseling P.J. 
була високою – 900±53 мкл/хв (95%ДІ: 797–1003). 
Ці стабільні показники відображають збережений 
баланс фільтраційних, секреторних і реабсорбцій-
них процесів у нирках здорових тварин.

Протилежну картину продемонструвала кон-
трольна група, яка отримувала лише КЕТ. Уже 
після завершення курсу у цих щурів діагносто-
вано суттєве пригнічення видільної функції нирок. 
Добовий діурез знизився до 4,0±0,4 мл (95%ДІ: 
3,1–4,9), що на 37,8% нижче за інтактний рівень 
(р=0,038). Зменшення кількості утвореної сечі 
свідчить про формування гострої функціональної 
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недостатності. Паралельно спостерігалося різке 
підвищення рівня азотистих метаболітів у крові. 
Концентрація сечовини сягнула 19,3±1,4 ммоль/л 
(95%ДІ: 16,6–22,0), що перевищувало інтактні зна-
чення на 242,6% (р<0,001). Креатинін (рис. 1) зріс 
до 136,0±3,7 мкмоль/л (95%ДІ: 128,8–143,2), що 
було на 85,6% вище від норми (р<0,001). 

Одночасно відзначалося майже трикратне зни-
ження ШКФ – до 268±14 мкл/хв (95%ДІ: 241–295), що 
на 70,3% менше порівняно з інтактними тваринами 
(р<0,001). Сукупність цих зрушень підтверджує фор-
мування вираженої нефропатії токсичного ґенезу, 
яка є типовою для тривалого введення КЕТ. Аналіз 
коригувальної дії канефрону показав часткове від-
новлення порушених параметрів. Добовий діурез 
у цій групі становив 5,9±0,9 мл (95%ДІ: 4,1–7,6), що 
було на 46,4% вище від контролю (р=0,08), проте 
статистична значущість не досягалася. Концен-
трація сечовини знизилася до 6,7±0,7 ммоль/л 
(95%ДІ: 5,3–8,2), що на 65,2% нижче від контроль-
ної групи (р<0,001), демонструючи ефективне усу-
нення азотемії. Креатинін у крові зменшився до 
101,3±4,7 мкмоль/л (95%ДІ: 92,1–110,4), що було на 
25,5% нижче від контролю (р<0,001), але залиша-
лося вищим від норми. ШКФ у цій групі підвищилася 
до 590±60 мкл/хв (95%ДІ: 474–707), що означало 
приріст на 120,4% відносно контролю (р<0,001).

14 

 
Рис. 1. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та канефрону на концентрацію 

креатиніну у крові щурів з КЕТ-індукованою нефропатією 
Примітки. 

1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний.  

2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, 

вертикальні лінії за межами боксів – 95 % довірчий інтервал.  

3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення. 

4. ● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів; 

5. ■ – p < 0,05 відносно показників щурів з КЕТ-індукованою нефропатією без лікування 

(контрольна група). 

 

Отже, канефрон виявився ефективним у корекції гіперазотемії та 

частково відновлював фільтраційну здатність нирок, хоча діурез і креатинін 

залишалися неповністю нормалізованими. 

Поєднання КЕТ із КЕП дало подібні, але дещо слабші результати. 

Добовий діурез у цій групі становив 6,4±0,9 мл (95%ДІ: 4,5–7,8), що було на 

53,6% більше порівняно з контролем (р=0,046) і повністю відновлювалося до 

рівня інтактних тварин. Концентрація сечовини знизилася до 7,1±1,0 ммоль/л 

(95%ДІ: 5,2–9,1), що на 63,0% нижче від контролю (р<0,001). Креатинін склав 

110,6±3,0 мкмоль/л (95%ДІ: 104,6–116,5), що було на 18,7% нижче від 

контрольної групи (р<0,001), проте залишалося вище від рівня у тварин без 

Рис. 1. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та канефрону на концентрацію креатиніну у крові щурів  
з КЕТ-індукованою нефропатією

Примітки.
1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний. 
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами боксів 

– 95% довірчий інтервал. 
3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення.
4. ● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів;
5. ■ – p < 0,05 відносно показників щурів з КЕТ-індукованою нефропатією без лікування (контрольна група).

Отже, канефрон виявився ефективним у корек-
ції гіперазотемії та частково відновлював фільтра-
ційну здатність нирок, хоча діурез і креатинін зали-
шалися неповністю нормалізованими.

Поєднання КЕТ із КЕП дало подібні, але дещо 
слабші результати. Добовий діурез у цій групі ста-
новив 6,4±0,9 мл (95%ДІ: 4,5–7,8), що було на 53,6% 
більше порівняно з контролем (р=0,046) і повністю 
відновлювалося до рівня інтактних тварин. Кон-
центрація сечовини знизилася до 7,1±1,0 ммоль/л 
(95%ДІ: 5,2–9,1), що на 63,0% нижче від контролю 
(р<0,001). Креатинін склав 110,6±3,0 мкмоль/л 
(95%ДІ: 104,6–116,5), що було на 18,7% нижче 
від контрольної групи (р<0,001), проте залиша-
лося вище від рівня у тварин без патології. ШКФ 
у цій групі підвищилася до 509±25 мкл/хв (95%ДІ: 
460–558), що на 90,1% перевищувало показники 
контролю (р<0,001). Хоча за величиною ШКФ КЕП 
поступався канефрону, його вплив на діурез був 
навіть більш виразним, що може свідчити про різні 
механізми нефропротекторної дії.

У групі КЕТ+КЕС відзначалася схожа тенденція. 
Добовий діурез зріс до 5,4±0,8 мл (95%ДІ: 4,0–6,9), 
що на 35,7% перевищувало контроль, проте різ-
ниця була статистично недостовірною (р=0,13). 
Сечовина знизилася до 7,4±0,6 ммоль/л (95%ДІ: 
5,2–9,1), що на 61,5% нижче від контролю (р<0,001). 
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Креатинін у цій групі становив 109,3±4,9 мкмоль/л 
(95%ДІ: 99,6–118,9), тобто зниження на 19,6% від 
контролю (р<0,001), що подібне до ефекту КЕП. 
ШКФ підвищилася до 513±41 мкл/хв (95%ДІ: 
432–594), що на 91,5% вище порівняно з контроль-
ною групою (р<0,001). Отже, КЕС продемонстру-
вав ефективність, співставну з КЕП, із помірним 
поліпшенням діурезу та достовірним зниженням 
азотемії.

Найбільш виражений нефропротекторний 
ефект спостерігався у групі КЕТ+КС-МСК. Добо-
вий діурез у цих щурів зріс до 6,9±1,0 мл (95%ДІ: 
4,9–8,8), що було на 71,7% вище за контроль 
(р≤0,02) і навіть перевищувало рівень інтактних 
тварин. Концентрація сечовини у крові стано-
вила 8,3±0,9 ммоль/л (95%ДІ: 6,5–10,0), що було 
на 57,0% нижче за контроль (р<0,001). Креатинін 
знизився до 92,3±2,8 мкмоль/л (95%ДІ: 86,9–97,7), 
що на 32,1% нижче за контроль (р<0,001) і близьке 
до норми. ШКФ досягла 589±23 мкл/хв (95%ДІ: 
544–635), що перевищувало контрольні значення 
на 120,1% (р<0,001) та було практично рівним 
ефекту канефрону. Це дозволяє вважати КС-МСК 
найбільш перспективним серед БКБЗ, оскільки він 
забезпечував найвиразніше відновлення як екс-
креторної, так і фільтраційної функції нирок.

Отже, узагальнений аналіз показав, що КЕТ 
викликає глибокі нефротоксичні зміни, які прояв-
ляються зменшенням діурезу, різким підвищен-
ням сечовини й креатиніну та зниженням ШКФ. 
Канефрон частково відновлював усі параметри, 
підтверджуючи свій нефропротекторний потен-
ціал. КЕП і КЕС демонстрували схожий ефект, 
значно знижуючи азотемію та помірно поліпшуючи 
фільтраційні показники. Найбільш ефективним 
виявився КС-МСК, який забезпечував практично 
повне відновлення діурезу, значне зниження креа-
тиніну та відновлення ШКФ до значень, близьких 
до норми.

Отримані нами результати переконливо свід-
чать, що модель КЕТ-індукованої нефропатії 
є валідною для відтворення основних патогене-
тичних механізмів нефротоксичності НПЗП. Після 
14 днів введення КЕТ у щурів сформувався типовий 
синдром гострого медикаментозного ураження 
нирок, який проявлявся зменшенням діурезу, 
накопиченням азотистих метаболітів і значним 
зниженням ШКФ. Ця сукупність ознак відповідає 
гемодинамічному типу нефропатії, спричиненому 
пригніченням синтезу простагландинів у нирковій 
паренхімі, вазоконстрикцією кіркової речовини та 
погіршенням мікроциркуляції. Таким чином, екс-
периментальна модель достовірно відтворює клі-
нічно релевантний патерн нефротоксичності НПЗП 
і може бути використана для тестування нових 
нефропротекторних стратегій.

Референсний препарат канефрон частково 
коригував порушення, зменшуючи гіперазотемію, 
креатинінемію та підвищуючи ШКФ. Водночас 
рівень діурезу не досягав фізіологічних меж, що 
свідчить про обмеженість його нефропротекторної 
дії в умовах вираженої токсичної дії КЕТ. Ймовірно, 
основний механізм корекції з боку канефрону 
пов’язаний із протизапальним і спазмолітичним 
впливом фітокомпонентів, які частково нормалізу-
ють нирковий кровотік і зменшують оксидативний 
стрес.

Застосування КЕП забезпечувало відновлення 
діурезу до інтактного рівня, суттєве зниження 
азотемії та помірне підвищення ШКФ. Цей ефект 
свідчить про здатність плацентарного екстракту 
відновлювати функціональний стан нефронів шля-
хом зменшення пошкодження епітелію канальців, 
покращення енергетичного обміну і стабіліза-
ції клітинних мембран. Біологічна дія КЕП може 
бути зумовлена наявністю комплексу пептидів, 
антиоксидантних ферментів, факторів росту 
й цитокінів, які модулюють запальну реакцію, сти-
мулюють регенерацію тканини та пригнічують 
процеси апоптозу. Характерна нормалізація діурезу 
в цій групі узгоджується з потенційним впливом на 
транспорт води та електролітів у нефроні, що може 
бути наслідком покращення регуляції тубулярних 
процесів.

КЕС виявив подібну спрямованість впливу. Його 
застосування супроводжувалося зниженням кон-
центрацій сечовини й креатиніну, підвищенням 
ШКФ та тенденцією до збільшення діурезу. Осно-
вою таких ефектів імовірно є імуномодулювальна 
дія спленогенних пептидів, які здатні зменшувати 
інтенсивність запальної реакції та регулювати 
цитокіновий профіль у тканині нирок. Відомо, що 
КЕС містить низку низькомолекулярних сполук, 
які сприяють формуванню толерантного фено-
типу дендритних клітин і підвищують активність 
регуляторних Т-лімфоцитів, що зменшує інтер-
стиціальне запалення та попереджає подальше 
фіброзування тканини. У межах отриманих даних 
саме зниження запального компоненту можна роз-
глядати як ключовий фактор нефропротекції при 
застосуванні КЕС.

Найвищу ефективність у дослідженні продемон-
струвало КС-МСК. Під його впливом відзначалося 
практично повне відновлення фільтраційної та 
екскреторної функції нирок: діурез перевищував 
інтактні значення, концентрації сечовини й кре-
атиніну наближалися до норми, а ШКФ досягала 
рівня референсного препарату. Це свідчить про 
системну дію КС-МСК, що поєднує антиоксидант-
ний, протизапальний, антиапоптичний і ангіопро-
текторний ефекти. Біоактивні фактори секретому 
МСК, зокрема позаклітинні везикули, цитокіни та 
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фактори росту, ймовірно, нормалізують ендотелі-
альну функцію, покращують мікроциркуляцію та 
стимулюють репаративні процеси у тубулярному 
епітелії. Позитивний вплив КС-МСК на ШКФ під-
тверджує його здатність відновлювати гломеру-
лярну перфузію і регулювати тонус аферентних 
артеріол, що має вирішальне значення у запобі-
ганні переходу гострого ушкодження в хронічну 
форму.

Порівняння ефективності засвідчило різні 
домінантні напрямки дії БКБЗ. Для КЕП харак-
терним є переважно цитопротекторний і анти-
оксидантний вплив із відновленням діурезу. Для 
КЕС – імуномодулювальна дія, спрямована на 
обмеження тубуло-інтерстиціального запалення. 
Для КС-МСК – плейотропна регенераторна актив-
ність, що поєднує кілька патогенетичних механіз-
мів і забезпечує комплексну нефропротекцію. Така 
диференціація ефектів має важливе значення для 
формування майбутніх комбінованих підходів, 
коли різні типи БКБЗ можуть використовуватись 
синергічно з метою підсилення нефропротектор-
ного результату.

Усі три засоби сприяли достовірному зниженню 
азотемії, що вказує на нормалізацію процесів виді-
лення азотистих метаболітів через відновлення 
функціональної активності нефронів. Підвищення 
ШКФ і діурезу супроводжувалося тенденцією до 
стабілізації водно-сольового балансу, що свідчить 
про покращення тубулярної реабсорбції. Особли-
вістю є те, що жоден із досліджуваних препаратів 
не викликав ознак гіперфільтрації чи поліурії, що 
підтверджує фізіологічність механізмів їх дії.

Патофізіологічно отримані ефекти можна 
пояснити зменшенням оксидативного стресу, 
стабілізацією ендотелію та покращенням мікро-
циркуляції. Антиоксидантні компоненти КЕП 
і КС-МСК можуть гальмувати пероксидне окис-
нення ліпідів, запобігаючи деструкції мембран 
нефроцитів і втраті клітинних ферментів. Нор-
малізація тонусу судин, ймовірно, відбувається 
через відновлення синтезу оксиду азоту та зни-
ження рівня ендотеліну. Зменшення цитокін-ін-
дукованого запалення в нирковій тканині ство-
рює умови для репарації епітеліальних клітин 
і збереження інтеграції гломерулярного бар’єру. 
Ці механізми узгоджуються з функціональними 
результатами, отриманими в експерименті.

З клінічної точки зору дослідження має важливе 
значення. По-перше, воно підтверджує можливість 
цілеспрямованої фармакологічної корекції нефро-
токсичності НПЗП за допомогою безклітинних біо-
логічних засобів. По-друге, воно демонструє потен-
ціал БКБЗ як безпечної альтернативи клітинним 
технологіям, що не потребують імунологічної суміс-
ності та мають високу стабільність при зберіганні. 

По-третє, встановлені закономірності відкривають 
перспективу клінічного використання КС-МСК 
у системі профілактики медикаментозно-індукова-
них уражень нирок, особливо в пацієнтів, які отри-
мують тривалу терапію НПЗП.

Водночас слід зазначити деякі обмеження 
дослідження. Тривалість експерименту не дозво-
ляє оцінити віддалені наслідки нефропротекції та 
ризик хронізації процесу. Відсутність морфологіч-
ної верифікації не дає можливості зробити висно-
вки про ступінь структурного відновлення нир-
кової тканини. Крім того, у роботі не вивчалися 
електролітний баланс, рівень маркерів оксида-
тивного стресу та імунного запалення, що могли 
б деталізувати механізми дії БКБЗ. Попри це, 
одержані результати мають високу доказову цін-
ність і підтверджують функціональну активність 
препаратів.

Таким чином, проведене дослідження узагаль-
нює важливі експериментальні спостереження: 
КЕТ викликає виражену нефропатію із пригнічен-
ням екскреторної та фільтраційної функції нирок, 
тоді як КЕП, КЕС і КС-МСК мають здатність ефек-
тивно відновлювати основні показники функціо-
нального стану нирок. Серед досліджуваних засо-
бів КС-МСК показало найвищу результативність, 
що дозволяє розглядати його як найбільш перспек-
тивний біотерапевтичний агент для подальшого 
доклінічного й клінічного вивчення. Отримані 
дані створюють підґрунтя для формування нового 
напряму нефропротекції, заснованого на викорис-
танні безклітинних кріоконсервованих біологічних 
засобів у комплексній профілактиці НПЗП-індуко-
ваних нефропатій.

Висновки. БКБЗ виявляють виражену нефро-
протекторну дію, сприяючи нормалізації діурезу, 
зниженню азотемії та покращенню фільтраційної 
здатності нирок, при цьому КС-МСК слід вважати 
найбільш перспективним біотерапевтичним аген-
том для подальшого вивчення в системі профілак-
тики НПЗП-індукованих нефропатій.

Модель кеторолак-індукованої нефропатії є від-
творюваною та валідною. Після 14 днів введення 
кеторолаку у щурів спостерігалося істотне пригні-
чення функціональної активності нирок: добовий 
діурез зменшився на 37,8% (p=0,038), рівень сечо-
вини в крові зріс на 242,6% (p<0,001), креатиніну – 
на 85,6% (p<0,001), тоді як швидкість клубочкової 
фільтрації знизилася на 70,3% до 268±14 мкл/хв 
(p<0,001), що свідчить про розвиток гострої нефро-
патії токсичного походження.

Застосування канефрону супроводжувалося 
достовірним поліпшенням показників функціональ-
ного стану нирок. Порівняно з контрольною патоло-
гією рівень сечовини знизився на 65,2% (p<0,001), 
креатиніну – на 25,5% (p<0,001), а швидкість клубоч-
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кової фільтрації зросла на 120,4% до 590±60 мкл/хв  
(p<0,001). Добовий діурез збільшився на 46,4% 
(p=0,08), що свідчить про тенденцію до відновлення 
екскреторної функції нирок.

Введення кріоекстрактів плаценти та селезінки, 
а також кондиціонованого середовища мезенхі-
мальних стовбурових клітин сприяло зменшенню 
нефротоксичності кеторолаку. Під впливом цих 
біологічних препаратів спостерігалося достовірне 
зниження рівня сечовини (на 57,0–63,0%, p<0,001), 
зменшення концентрації креатиніну (на 18,7–32,1%, 
p<0,001), підвищення швидкості клубочкової філь-
трації (на 90,1–120,1%, p<0,001) та збільшення діу-
резу (на 35,7–71,7%). Найбільш виражений нефро-
протекторний ефект відзначено при застосуванні 

кондиціонованого середовища мезенхімальних 
стовбурових клітин, що забезпечувало практично 
повне відновлення фільтраційної функції нирок до 
значень, близьких до норми.

Перспективи подальших досліджень. 
Доцільно валідувати результати на розширених 
вибірках із порівнянням доз і режимів введення 
кожного біологічного засобу, а також різних тер-
мінів початку терапії щодо ушкодження. Варто 
оцінити тривалі наслідки після відміни препара-
тів, можливі комбіновані підходи та порівняння 
з іншими нестероїдними протизапальними засо-
бами. Окремим напрямом є доклінічна безпека, 
фармакокінетика і трансляційна доцільність 
для ранніх клінічних досліджень.
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ТРАНСФОРМАЦІЯ ОСВІТНЬОЇ ПАРАДИГМИ ПІДГОТОВКИ ФІЗИЧНИХ ТЕРАПЕВТІВ:  
ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ВІТЧИЗНЯНОГО ТА МІЖНАРОДНОГО ДОСВІДУ

У статті здійснено комплексне теоретико-аналітичне дослідження трансформації системи підготовки фізичних 
терапевтів в Україні в контексті євроінтеграційних процесів та викликів сучасності. 

Аналіз досліджень. На основі порівняльного аналізу вітчизняного та міжнародного досвіду (США, Канада, країни 
ЄС) обґрунтовано сутність зміни освітньої парадигми: перехід від традиційної біомедичної моделі, сфокусованої на 
хворобі, до біопсихосоціальної моделі, що базується на МКФ та управлінні функціональним станом людини.

Мета. Теоретично обґрунтувати трансформації освітньої парадигми підготовки фізичних терапевтів шляхом 
моделювання та порівняльного аналізу вітчизняної та міжнародних систем освіти.

Методи і матеріали: аналіз та синтез наукової літератури, нормативно-правових документів та освітніх стан-
дартів; порівняльно-педагогічний метод; метод моделювання; системний підхід.

Результати. Застосовуючи метод моделювання, автори виокремили та порівняли два типи освітніх систем: 
«Міжнародну автономну модель» (цільовий орієнтир) та «Вітчизняну транзитну модель» (поточний стан). Визначе-
но фундаментальні розбіжності між ними, які полягають у рівні професійної автономії випускника, методології при-
йняття клінічних рішень (Clinical Reasoning) та архітектоніці практичної підготовки. Встановлено, що ключовими 
бар’єрами модернізації вітчизняної освіти є «техноцентризм» у викладанні, фрагментарність клінічної практики та 
домінування протокольного мислення над аналітичним. Зроблено висновок про необхідність системного впроваджен-
ня компетентнісного підходу та інструментів об’єктивного оцінювання (OSCE) для формування фахівця, здатного до 
автономної професійної діяльності.

Ключові слова: фізична терапія, освітня парадигма, професійна підготовка, біопсихосоціальна модель, клінічне 
мислення, міжнародні стандарти, спеціальність «Терапія та реабілітація», автономія фахівця.

Andrii Fedosov, Igor Martseniuk, Taras Gusev, Yaroslav Sibiryakin. TRANSFORMATION OF THE 
EDUCATIONAL PARADIGM OF PHYSICAL THERAPIST TRAINING: A COMPARATIVE ANALYSIS OF DOMESTIC 
AND INTERNATIONAL EXPERIENCE

The article carries out a comprehensive theoretical and analytical study of the transformation of the system of training physical 
therapists in Ukraine in the context of European integration processes and challenges of modernity.

Analysis of research. Based on a comparative analysis of domestic and international experience (USA, Canada, EU 
countries), the essence of the change in the educational paradigm is substantiated: the transition from the traditional 
biomedical model focused on disease to the biopsychosocial model based on the ICF and management of the functional state 
of a person.

Purpose. To theoretically substantiate the transformation of the educational paradigm of physical therapist training through 
modeling and comparative analysis of domestic and international education systems.
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Methods and materials: analysis and synthesis of scientific literature, regulatory documents and educational standards; 
comparative pedagogical method; modeling method; systemic approach.

Results. Using the modeling method, the authors identified and compared two types of educational systems: the “International 
Autonomous Model” (target benchmark) and the “Domestic Transit Model” (current state). The fundamental differences between 
them are identified, which consist in the level of professional autonomy of the graduate, the methodology of clinical decision-making 
(Clinical Reasoning), and the architectonics of practical training. It was established that the key barriers to the modernization of 
domestic education are "technocentrism" in teaching, fragmentation of clinical practice and dominance of protocol thinking over 
analytical thinking. 

Conclusions. The conclusion was made about the need for systematic implementation of a competency approach and objective 
assessment tools (OSCE) to form a specialist capable of autonomous professional activity.

Key words: physical therapy, educational paradigm, professional training, biopsychosocial model, clinical thinking, 
international standards, specialty "Therapy and Rehabilitation", autonomy of a specialist.

Вступ. Сучасний етап розвитку системи охорони 
здоров'я України характеризується фундаменталь-
ними змінами, зумовленими євроінтеграційними 
процесами та безпрецедентними викликами, пов'я-
заними з військовою агресією. Зростання кількості 
осіб з бойовими травмами, ампутаціями та пору-
шеннями функціонування опорно-рухового апа-
рату актуалізує потребу у висококваліфікованих 
фахівцях з реабілітації, здатних працювати авто-
номно та ефективно [4; 7].

Проте, наявна система підготовки фахівців за 
спеціальністю 227 «Терапія та реабілітація» пере-
буває у стані транзиту. Основна проблема поля-
гає у конфлікті між традиційною для пострадян-
ського простору «біомедичною» моделлю освіти 
(орієнтація на діагноз та виконання призначень 
лікаря) та сучасною світовою «біопсихосоціаль-
ною» парадигмою (орієнтація на функціонування, 
якість життя та автономію фізичного терапевта) 
[5]. Невідповідність компетентностей випускників 
вимогам сучасного клінічного середовища створює 
розрив між теоретичною підготовкою та практич-
ною діяльністю, що вимагає негайного перегляду 
освітніх стратегій з урахуванням стандартів World 
Physiotherapy [1; 6].

Аналіз останніх досліджень та публікацій. 
Питання професійної підготовки фахівців з фізич-
ної терапії та ерготерапії є предметом активних 
наукових дискусій.

Кормільцев В. В., Лазарева О. Б. та ін. (2022) 
у своєму аналізі наголошують, що освітні програми 
країн ЄС чітко корелюють з рекомендаціями Всес-
вітньої конфедерації фізичної терапії (WCPT), де 
ключовим є компетентнісний підхід [2].

Бєлкова Т. О. (2024) детально дослідила систему 
підготовки в університетах Канади, акцентуючи на 
значному обсязі клінічної практики (понад 1000 
годин) та жорстких вимогах до акредитації про-
грам, що забезпечує високу якість випускників [3].

Фастівець А. В. (2021, 2023) та Сігова А. Г. (2025) 
розглядають досвід Австрії, Норвегії та інших 
країн Європи, підкреслюючи важливість академіч-
ної мобільності та гармонізації навчальних планів 
для визнання українських дипломів за кордоном 
[4; 5; 6].

Слухенська Р. В. (2024) звертає увагу на необ-
хідність інтеграції знань із суміжних галузей (пси-
хологія, педагогіка, біоінженерія) для формування 
цілісного погляду на пацієнта [7].

Попри значну кількість праць, у науковому дис-
курсі недостатньо висвітлено питання моделю-
вання типових освітніх систем та їх порівняльний 
аналіз саме на рівні зміни філософських парадигм 
викладання, а не лише переліку дисциплін.

Формулювання мети статті (постановка 
завдання). Мета статті полягає у теоретичному 
обґрунтуванні трансформації освітньої парадигми 
підготовки фізичних терапевтів шляхом моделю-
вання та порівняльного аналізу вітчизняної та між-
народних систем освіти.

Завдання дослідження:
1.	 Визначити сутність зміни освітніх парадигм 

у контексті переходу від медичної до біопсихосоці-
альної моделі реабілітації.

2.	 Використовуючи метод моделювання, побу-
дувати структурно-функціональні моделі підго-
товки фізичного терапевта в країнах з розвине-
ною системою реабілітації (США, Канада, ЄС) та 
в Україні.

3.	 Здійснити порівняльний аналіз виокремле-
них моделей за критеріями: зміст навчання, роль 
клінічної практики, автономія фахівця.

4.	 Окреслити перспективи імплементації кра-
щих міжнародних практик у вітчизняний освітній 
простір.

Для вирішення поставлених завдань викори-
стано комплекс теоретико-аналітичних методів:

•	 Аналіз та синтез наукової літератури, норма-
тивно-правових документів та освітніх стандартів 
– для визначення теоретичних засад дослідження.

•	 Порівняльно-педагогічний метод – для зістав-
лення змісту освітніх програм (curriculum) України 
та країн Північної Америки і Європи.

•	 Метод моделювання – для створення узагаль-
нених моделей («Міжнародна автономна модель» 
та «Вітчизняна транзитна модель») освітньої під-
готовки, що дозволяє візуалізувати відмінності у 
підходах.

Системний підхід – для розгляду професій-
ної підготовки як цілісної системи, що включає 
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теоретичне навчання, клінічну практику та форму-
вання професійної ідентичності.

Виклад основного матеріалу дослідження. 
Трансформація освіти базується на зміні розу-
міння суті реабілітації. Як зазначають Фасті-
вець А. В. (2023) та Слухенська Р. В. (2024), сучасна 
освіта має будуватися навколо Міжнародної кла-
сифікації функціонування (МКФ). Це означає, що 
студент має навчитися не просто застосовувати 
фізичні вправи для певного органу, а розуміти, як 
ці втручання вплинуть на активність людини та її 
участь у житті суспільства [5; 7].

На основі виокремлених характеристик та ана-
лізу фахових джерел [2; 3; 4; 5; 6; 7] нами складено 
порівняльну таблицю, що демонструє фундамен-
тальні відмінності між міжнародними стандартами 
та поточним станом вітчизняної освіти (табл. 1).

Здійснений порівняльний аналіз демонструє 
фундаментальну дихотомію між міжнародними 
стандартами підготовки фізичних терапевтів 
(Модель А) та поточним станом вітчизняної освіти 
(Модель Б). Розбіжності починаються на рівні 
філософського базису: якщо міжнародна модель 
безальтернативно спирається на біопсихосоці-
альну парадигму та Міжнародну класифікацію 
функціонування (МКФ), розглядаючи пацієнта 

Таблиця 1
Порівняльна характеристика моделей професійної підготовки фізичних терапевтів

Критерій 
порівняння

Модель А: Міжнародна автономна 
(США, Канада, ЄС) Модель Б: Вітчизняна транзитна (Україна)

1. Філософська основа Біопсихосоціальна модель. Фокус 
на МКФ, участі пацієнта в житті 
суспільства та якості життя [5; 7; 26].

Змішана (Біомедична + Елементи МКФ). Домінує 
фокус на відновленні структури/функції органу; 
МКФ впроваджується, але часто формально [5; 20].

2. Мета підготовки Автономний фахівець. Готовність до 
«прямого доступу» (Direct Access), 
відповідальність за диференційну 
діагностику [3; 4].

Фахівець мультидисциплінарної команди. 
Робота під керівництвом лікаря ФРМ, обмежена 
автономія у прийнятті рішень [2; 6].

3. Основа прийняття 
рішень

Clinical Reasoning (Клінічне мислення). 
Гнучкий процес висунення гіпотез. 
Доказова медицина (EBP) є 
імперативом для кожного рішення [4; 
13; 17].

Протокольне мислення / Техноцентризм. 
Орієнтація на виконання стандартних протоколів 
або набору технік без глибокого аналізу ситуації 
[5; 16].

4. Клінічна практика Інтегрована та масштабна. Обсяг 
>1000 годин (вимога WCPT/Канади). 
Починається з 1-го курсу. Активна 
участь у лікуванні [3; 8; 14].

Блокова та фрагментарнa. Обсяг часто менший 
за міжнародні норми або реалізується у формі 
пасивного спостереження [2; 3; 5].

5. Роль викладача Ментор / Клініцист. Вимога наявності 
наукового ступеня (PhD) та активної 
клінічної практики [3; 9].

Лектор / Теоретик. Часто викладають фахівці 
без профільної освіти з фізичної терапії (лікарі, 
педагоги) або без актуальної практики [5; 6].

6. Оцінювання 
компетентностей

OSCE (Об'єктивний структурований 
клінічний іспит). Перевірка 
практичних навичок та комунікації у 
симульованих умовах [4; 24].

Тестовий контроль (ЄДКІ, Крок). Перевірка знань, 
а не вмінь. Практичні іспити часто суб'єктивні  
[5; 10].

7. "Soft Skills" Ключовий компонент. Комунікація, 
емпатія та етика викладаються та 
оцінюються як окремі результати 
навчання [7; 26].

Другорядний компонент. Вивчаються в рамках 
гуманітарного блоку, рідко інтегровані в клінічні 
дисципліни [7].

через призму його участі в соціумі, то вітчизняна 
модель, попри декларування змін, на практиці збе-
рігає виражені риси біомедичного підходу з фоку-
сом на відновленні структури органу. Ця філософ-
ська відмінність безпосередньо детермінує кінцеву 
мету освітнього процесу: Модель А спрямована 
на формування автономного клініциста, готового 
до «прямого доступу» та повної відповідально-
сті за диференційну діагностику, тоді як Модель 
Б продовжує продукувати фахівців, орієнтованих 
на роботу в ієрархічній підпорядкованості лікарю 
фізичної та реабілітаційної медицини, що суттєво 
звужує їхню професійну суб'єктність.

Наступним критичним вектором розбіжностей 
є когнітивна основа прийняття клінічних рішень 
та організація практичної підготовки. Як видно 
з таблиці, міжнародний стандарт вимагає форму-
вання у студента навичок клінічного мислення 
(Clinical Reasoning) – гнучкого процесу генерації та 
перевірки гіпотез на основі доказової медицини. 
Натомість у вітчизняній транзитній моделі часто 
домінує «техноцентризм» та протокольне мис-
лення, де пріоритет надається запам'ятовуванню 
технік або виконанню стандартних інструкцій без 
глибокого аналізу клінічного контексту. Цей розрив 
поглиблюється різною архітектонікою клінічного 
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навчання: Модель А передбачає наскрізну, інтегро-
вану практику обсягом понад 1000 годин з актив-
ним залученням студента до лікувального процесу, 
тоді як Модель Б характеризується фрагментарні-
стю практичної підготовки, яка часто носить озна-
йомчий характер та не забезпечує достатнього 
рівня клінічного занурення.

Завершує порівняльну характеристику ана-
ліз підходів до оцінювання компетентностей та 
ролі «м'яких навичок». Таблиця ілюструє, що між-
народна практика відмовляється від перевірки 
виключно теоретичних знань на користь об'єктив-
ного структурованого клінічного іспиту (OSCE), 
який дозволяє комплексно оцінити мануальні, 
комунікативні та аналітичні здібності майбутнього 
фахівця. У вітчизняній системі переважають тестові 
форми контролю, які не здатні повною мірою вери-
фікувати практичну готовність випускника. Крім 
того, виявлено суттєву відмінність у ставленні до 
комунікативних компетентностей (soft skills): якщо 
в Моделі А вони визнаються ядром професійної 
майстерності та підлягають суворому оцінюванню, 
то в Моделі Б вони часто залишаються на периферії 
навчального плану, розглядаючись як другорядний 
додаток до технічних навичок. Таким чином, прове-
дений аналіз підтверджує, що перехід від Моделі Б 
до Моделі А вимагає не лише оновлення змісту дис-
циплін, а й глибинної трансформації педагогічних 
стратегій та культури оцінювання.

Дискусія. Проведене дослідження та порівняль-
ний аналіз моделей підготовки фізичних терапе-
втів актуалізують глибоку наукову дискусію щодо 
фундаментальних розбіжностей між задекларова-
ними освітніми стандартами та реальною педаго-
гічною практикою в Україні. Отримані результати 
підтверджують тези Андрійчук О. Я. (2021) про те, 
що вітчизняна система освіти перебуває у стані 
складної трансформації, де співіснують рудименти 
пострадянської «медичної моделі» та паростки 
сучасної «біопсихосоціальної парадигми» [1]. Клю-
човим предметом дискусії стає не просто напов-
нення навчальних планів, а зміна філософії профе-
сії, адже, як слушно зауважують Мазепа М. А. (2019) 
та Слухенська Р. В. (2024), без впровадження Міжна-
родної класифікації функціонування (МКФ) як спо-
собу мислення, а не лише інструменту кодування, 
підготовка фахівців ризикує залишитися на рівні 
технічного виконання процедур без розуміння 
цілісної картини здоров’я пацієнта [7; 23].

Особливої гостроти набуває питання професій-
ної автономії та клінічної відповідальності. Аналіз 
міжнародних документів, зокрема Vision 2020 Аме-
риканської асоціації фізичної терапії [25] та рам-
кових вимог World Physiotherapy [8], свідчить, що 
світовий стандарт (Модель А) безальтернативно 
орієнтований на підготовку фахівця «прямого 

доступу». Водночас, вітчизняні дослідники Фасті-
вець А. В. (2023) та Голяка С. К. (2019) констату-
ють наявність системного конфлікту: Стандарт 
вищої освіти України [10] вимагає від випускника 
здатності до складного клінічного мислення, тоді 
як реальна клінічна практика часто обмежує його 
роль виконанням призначень лікаря фізичної та 
реабілітаційної медицини [5; 20]. Цей дисонанс, 
на думку Кормільцева В. В. та співавт. (2022), ство-
рює ризик професійної дезорієнтації студентів, 
які отримують академічні знання європейського 
зразка, але потрапляють у середовище з ієрархіч-
ною культурою підпорядкування [2].

Дискусійним залишається й питання методо-
логії формування клінічного мислення (Clinical 
Reasoning). Західні науковці Higgs J. (2019) та 
Edwards I. (2004) визначають клінічне мислення як 
центральну компетенцію, що базується на гіпотети-
ко-дедуктивному методі та постійній рефлексії [13; 
17]. Натомість у вітчизняній педагогічній практиці, 
як зазначають Сущенко Л. П. (2013) та Кравченко 
О. В. (2020), часто домінує «техноцентричний» під-
хід, сфокусований на засвоєнні конкретних мето-
дик та алгоритмів [12; 16]. Це породжує феномен 
«імітації компетентності», коли випускник володіє 
широким арсеналом технік, але має труднощі з їх 
обґрунтованим вибором у нестандартних клініч-
них ситуаціях, що суперечить принципам доказо-
вої практики, описаним Dean E. (2009) та Sharma S. 
(2021) [18; 19].

Окремий пласт проблем стосується організації 
практичної підготовки. Дослідження Бєлкової Т. О. 
(2024), присвячене канадському досвіду, та праці 
Єфімової В. і Жарової І. (2019) щодо британської 
системи, чітко вказують на необхідність інтегро-
ваної клінічної практики обсягом не менше 1000 
годин [3; 9]. Порівняння з українськими реаліями, 
проведене Сіговою А. Г. (2025), демонструє, що фра-
гментарність практики у вітчизняних ЗВО та від-
сутність інституту клінічних менторів (supervisors) 
є слабкою ланкою, яка не дозволяє повноцінно 
сформувати мануальні та комунікативні навички 
[4]. Це підтверджується дослідженнями Шаймар-
данової М. Р. (2020), яка наголошує на критичній 
необхідності впровадження симуляційного нав-
чання для компенсації дефіциту доступу до реаль-
них пацієнтів [24].

Не менш важливим аспектом, який вимагає 
переосмислення, є гармонізація українських про-
грам з європейськими в контексті академічної 
мобільності. Аналіз досвіду Австрії [22] та Норве-
гії [21], здійснений Копочинською Ю. В., а також 
дослідження Lazarieva O. B. (2018), вказують на 
те, що бар’єром для визнання кваліфікацій часто 
стає не обсяг годин, а відмінності в результатах 
навчання та методах оцінювання [15; 21; 22]. 
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Європейський бенчмарк (European Physiotherapy 
Benchmark Statement) вимагає демонстрації ком-
петентностей у безпечному середовищі (OSCE), 
тоді як в Україні все ще превалюють тестові 
форми контролю знань [14]. Крім того, як зазнача-
ють Wickford J. та Duttine A. (2023), сучасна освіта 
має бути інклюзивною та соціально відповідаль-
ною, що вимагає інтеграції в навчальні програми 
модулів з прав людини та етики, які часто відсутні 
у традиційних планах [26].

Підсумовуючи дискусію, варто погодитися 
з Фастівець А. В. (2021), що проста імплемента-
ція назв дисциплін із західних програм без зміни 
педагогічних технологій не призведе до бажаного 
результату [6]. Українська вища школа стоїть перед 
викликом переходу від «транзитної моделі» до 
моделі повноцінної автономії, що вимагає систем-
них змін не лише в університетських аудиторіях, 
а й у нормативно-правовому полі та клінічній куль-
турі галузі охорони здоров’я, про що ґрунтовно 
зазначається у теоретико-методологічних працях 
Герцик А. М. (2019) [11].

Висновки. Узагальнення результатів теорети-
ко-аналітичного дослідження дозволяє зробити 
такі висновки відповідно до поставлених завдань.

Встановлено, що трансформація підготовки 
фізичних терапевтів в Україні є відображенням 
глобального еволюційного процесу переходу від 
патерналістської «медичної моделі» до партнер-
ської «біопсихосоціальної парадигми». Аналіз 
джерел підтвердив, що ключовим індикатором 
цієї зміни є переорієнтація навчальних цілей: від 
вивчення нозологічних форм хвороб до опану-
вання інструментів управління функціональним 
станом людини на засадах МКФ.

На основі компаративного аналізу виокрем-
лено дві концептуальні моделі підготовки: «Між-
народну автономну модель» (Модель А) та «Вітчиз-
няну транзитну модель» (Модель Б). Доведено, що 
Модель А, реалізована в країнах Північної Америки 
та ЄС, спрямована на формування автономного 
фахівця «прямого доступу», здатного до диферен-
ційної діагностики та клінічного менеджменту. 
Натомість Модель Б, характерна для сучасного 

етапу розвитку української освіти, перебуває 
у стані структурного конфлікту між прогресив-
ними нормативними вимогами та застарілою куль-
турою клінічної практики, що обмежує професійну 
суб’єктність випускника.

Порівняння змістового наповнення моделей 
виявило критичні розриви у підготовці вітчизня-
них фахівців. По-перше, це дефіцит навичок клініч-
ного мислення, що підміняється шаблонним вико-
нанням протоколів. По-друге, це недостатній обсяг 
та якість клінічної практики (менше рекомендо-
ваних WCPT 1000 годин), яка часто носить пасив-
ний характер. По-третє, це недооцінка ролі «м’яких 
навичок» (комунікації, етики) як інструменту тера-
певтичного впливу.

Гармонізація української освіти з міжнародними 
стандартами вимагає не лише оновлення силабу-
сів, а й докорінної зміни педагогічних технологій: 
відходу від лекційно-семінарської системи до про-
блемно-орієнтованого навчання (PBL) та впрова-
дження об’єктивного структурованого клінічного 
іспиту (OSCE) як єдиного валідного інструменту 
оцінювання професійної придатності.

Перспективи подальших досліджень. Про-
ведене дослідження окреслило макрорівень 
проблеми трансформації освітньої парадигми. 
Подальші наукові розвідки доцільно спрямувати на 
деталізацію механізмів переходу від «транзитної» 
до «автономної» моделі.

Дослідження зовнішніх та внутрішніх факторів, 
що впливають на формування професійної іден-
тичності, етичної зрілості та комунікативної ком-
петентності фізичного терапевта. Необхідно з’ясу-
вати, чому навіть при наявності сучасних знань 
випускники часто не демонструють належної етич-
ної поведінки у клінічних ситуаціях.

Розробка науково обґрунтованих рекоменда-
цій щодо викладання дисципліни «Терапевтичні 
вправи» та «Основи фізичної терапії». Важливо 
дослідити, як інтегрувати принципи моторного 
навчання та доказової практики у педагогічний 
процес для формування у студентів не лише техніч-
них навичок, а й здатності до комплексного клініч-
ного аналізу.
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СУМІСНЕ ВИКОРИСТАННЯ АНТИДЕПРЕСАНТІВ ТА АЛКОГОЛЮ:  
ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПАСТКИ ТА КЛІНІЧНІ НАСЛІДКИ

Висока коморбідність депресивних розладів та розладів, пов'язаних із вживанням алкоголю (РПВА), є складною клі-
нічною проблемою. Пацієнти, які отримують фармакотерапію антидепресантами, часто продовжують вживати 
алкоголь. Це створює «клінічну пастку», де взаємодія етанолу та психотропних препаратів не лише нівелює терапев-
тичний ефект, але й створює пряму загрозу здоров'ю пацієнта.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. Наукова література підтверджує наявність небезпечних фармакокіне-
тичних (конкуренція за ферменти CYP450) та фармакодинамічних (адитивне пригнічення ЦНС) взаємодій. Якщо кла-
сичні ризики, як-от тирамінова реакція (ІМАО) чи кардіотоксичність (ТЦА), добре відомі, то небезпека нових поколінь 
(СІЗЗС, СІЗЗСН) часто недооцінюється, хоча їхня комбінація з алкоголем призводить до значного погіршення когнітив-
них та психомоторних функцій. Існує потреба в комплексному огляді ризиків всіх класів препаратів.

Формулювання мети статті. Метою даного огляду є комплексний аналіз та систематизація наукових даних 
щодо фармакокінетичних та фармакодинамічних механізмів взаємодії етанолу з основними класами антидепресантів 
(ТЦА, ІМАО, СІЗЗС, СІЗЗСН) та критична оцінка пов'язаних із цим клінічних наслідків.

Виклад основного матеріалу дослідження. Проаналізовано два основні шляхи взаємодії. Фармакокінетично, хро-
нічне вживання алкоголю (індукція CYP450) може призвести до неефективності терапії, тоді як гостра інтоксикація 
(інгібування CYP450) спричиняє ризик токсичності антидепресанту. Фармакодинамічно, головною проблемою є ади-
тивне пригнічення ЦНС. Поєднання седативних ефектів етанолу та багатьох антидепресантів призводить до гли-
бокої седації, порушення пам'яті, уваги та психомоторного гальмування, що небезпечно при керуванні механізмами. 
Проведено аналіз специфічних ризиків: СІЗЗС/СІЗЗСН значно посилюють седацію; ТЦА становлять смертельну небез-
пеку через потенціювання кардіотоксичності (ризик аритмій); ІМАО у поєднанні з тираміновмісними напоями (пиво, 
червоне вино) провокують гіпертонічний криз.

Висновки з даного дослідження. Поєднання етанолу з будь-яким класом антидепресантів є клінічно небезпечним 
та контрпродуктивним. Воно створює ризик гострих токсичних реакцій та компрометує ефективність лікування 
депресії. Повна відмова від алкоголю є обов'язковою умовою терапії. Ключову роль відіграє активне інформування паці-
єнтів лікарем про специфічні ризики кожної групи препаратів.

Ключові слова: антидепресанти, алкоголь, етанол, взаємодія ліків, фармакокінетика, фармакодинаміка.

Andriy Chornomydz. CONCOMITANT USE OF ANTIDEPRESSANTS AND ALCOHOL: PHARMACOLOGICAL 
PITFALLS AND CLINICAL CONSEQUENCES

The high comorbidity of depressive disorders and alcohol use disorder (AUD) is a complex clinical challenge. Patients receiving 
antidepressant pharmacotherapy often continue to consume alcohol. This creates a "clinical pitfall" where the interaction between 
ethanol and psychotropic drugs not only neutralizes the therapeutic effect but also poses a direct threat to the patient's health.

Analysis of recent research and publications. Scientific literature confirms the existence of hazardous pharmacokinetic 
(competition for CYP450 enzymes) and pharmacodynamic (additive CNS depression) interactions. While classic risks like the 
tyramine reaction (MAOIs) or cardiotoxicity (TCAs) are well-known, the dangers of newer generations (SSRIs, SNRIs) are often 
underestimated, even though their combination with alcohol leads to significant cognitive and psychomotor impairment. 
A comprehensive review of risks across all drug classes is needed.

Aim of the article. The aim of this review is to comprehensively analyze and systematize scientific data on the pharmacokinetic 
and pharmacodynamic mechanisms of interaction between ethanol and the main classes of antidepressants (TCAs, MAOIs, SSRIs, 
SNRIs) and to critically evaluate the associated clinical consequences.

Research findings. Two main interaction pathways were analyzed. Pharmacokinetically, chronic alcohol use (CYP450 
induction) can lead to therapeutic failure, while acute intoxication (CYP450 inhibition) causes a risk of antidepressant toxicity. 
Pharmacodynamically, the primary problem is additive CNS depression. The combined sedative effects of ethanol and many 
antidepressants result in profound sedation, impaired memory, attention, and psychomotor retardation. A specific risk analysis 
was conducted: SSRIs/SNRIs significantly enhance sedation; TCAs pose a lethal threat by potentiating cardiotoxicity (arrhythmia 
risk); MAOIs combined with tyramine-containing beverages (beer, red wine) provoke a hypertensive crisis.

Conclusions. The combination of ethanol with any class of antidepressants is clinically hazardous and counterproductive. 
It  creates a risk of acute toxic reactions and compromises the efficacy of depression treatment. Complete abstinence from 
alcohol is a mandatory condition of therapy. Proactive education by clinicians regarding the specific risks of each drug class 
plays a crucial role.

Key words: alcohol, ethanol, antidepressants, drug interactions, pharmacokinetics, pharmacodynamics.
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Вступ. «Чи можна запивати антидепресанти 
коньяком?» – це питання, яке дедалі частіше вихо-
дить за межі побутових розмов і стає гострим клі-
нічним викликом на перетині психіатрії та фар-
макології. Його актуальність зумовлена двома 
потужними тенденціями, що спостерігаються 
в Україні та світі. З одного боку, ми є свідками дра-
матичного зростання частоти призначення анти-
депресантів. Це пов'язано не лише з підвищенням 
рівня діагностики депресивних розладів на тлі 
стресових реалій сучасності, але й зі значним роз-
ширенням off-label використання цих препаратів – 
для лікування хронічного болю, розладів харчової 
поведінки чи нікотинової залежності [22].

З іншого боку, рівень споживання алкоголю 
залишається стабільно високим, а сам алко-
голь часто виступає як соціально прийнятний та 
доступний засіб для боротьби зі стресом та триво-
гою [23]. Таким чином, у суспільстві, де стрес підви-
щує як рівень споживання алкоголю, так і частоту 
призначення антидепресантів, ймовірність їхньої 
«зустрічі» в організмі однієї людини стає надзви-
чайно високою, перетворюючи потенційний ризик 
на поширену клінічну реальність.

При цьому наслідки такої взаємодії є значно 
складнішими та варіативнішими, ніж просто сума-
ція ефектів. Результат залежить від фармаколо-
гічної групи антидепресанту, індивідуальних осо-
бливостей метаболізму пацієнта, дози та режиму 
вживання обох речовин. Епідеміологічні дані під-
тверджують, що коморбідність великого депре-
сивного розладу (ВДР) та розладів, пов'язаних 
з вживанням алкоголю (РПВА), є вкрай високою 
[8]. Така комбінація не лише нівелює терапевтич-
ний ефект фармакотерапії, але й може призводити 
до непередбачуваного посилення побічних реак-
цій, поглиблення депресивної симптоматики, під-
вищення імпульсивності та, що найнебезпечніше, 
суїцидального ризику [6]. Незважаючи на це, паці-
єнти залишаються недостатньо поінформованими, 
а лікарі потребують систематизованої інформації 
для ефективного консультування.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. Нау-
кова література підтверджує наявність небезпеч-
них фармакокінетичних (конкуренція за ферменти 
CYP450) та фармакодинамічних (адитивне пригні-
чення ЦНС) взаємодій. Якщо класичні ризики, як-от 
тирамінова реакція (ІМАО) чи кардіотоксичність 
(ТЦА), добре відомі, то небезпека нових поколінь 
(СІЗЗС, СІЗЗСН) часто недооцінюється, хоча їхня 
комбінація з алкоголем призводить до значного 
погіршення когнітивних та психомоторних функ-
цій. Існує потреба в комплексному огляді ризиків 
всіх класів препаратів.

Метою даного огляду є комплексний аналіз 
фармакологічних та клінічних аспектів взаємодії 

різних груп антидепресантів та алкоголю, а також 
надання практичних рекомендацій для клініцистів 
щодо ведення пацієнтів з коморбідною депресією 
та РПВА.

Матеріали та методи дослідження. Дана 
робота є аналітичним оглядом наукової літератури, 
присвяченим вивченню фармакологічних взаємо-
дій та клінічних наслідків одночасного вживання 
алкоголю (етанолу) та антидепресантів. Інформа-
ційний пошук проводився у провідних міжнарод-
них наукометричних базах даних, зокрема PubMed 
(MEDLINE), Scopus, Google Scholar та Cochrane 
Library (для ідентифікації наявних систематичних 
оглядів). Пошук охоплював публікації переважно 
за останні 10–20 років, однак включав і фунда-
ментальні ("класичні") роботи, що описують клю-
чові механізми взаємодії. До аналізу залучалися 
рецензовані наукові статті: систематичні огляди 
та мета-аналізи, рандомізовані контрольовані 
дослідження (РКД), фундаментальні фармаколо-
гічні дослідження (доклінічні та клінічні), а також 
офіційні клінічні настанови та попередження регу-
ляторних органів (напр., FDA, EMA). Пріоритет 
надавався публікаціям, що безпосередньо вивчали 
механізми взаємодії. Виклад основного матеріалу 
ґрунтується на методі критичного аналізу та нара-
тивного синтезу. Виявлені дані були систематизо-
вані та класифіковані за двома основними напрям-
ками: фармакокінетичні та фармакодинамічні 
взаємодії.

Виклад основного матеріалу. Для повного 
розуміння клінічних ризиків сумісного застосу-
вання антидепресантів та алкоголю необхідно роз-
глянути їхню взаємодію на двох фундаментальних 
фармакологічних рівнях: фармакокінетичному 
(як організм впливає на речовини) та фармакоди-
намічному (як речовини впливають на організм). 
Саме цей комплексний вплив лежить в основі непе-
редбачуваності та потенційної небезпеки такої 
комбінації.

Фармакокінетична взаємодія: конкуренція 
за метаболізм. Основною ареною фармакокінетич-
ної взаємодії між етанолом та антидепресантами 
є печінка, а саме – система мікросомальних фермен-
тів цитохрому P450 (CYP450). Більшість антидепре-
сантів метаболізуються за участю специфічних ізо-
ферментів цієї системи, таких як CYP2D6, CYP3A4, 
CYP1A2 та CYP2C19 [19]. Етанол, у свою чергу, 
також є субстратом для деяких з цих ізоферментів 
(зокрема, CYP2E1, який він індукує при хронічному 
вживанні) і може виступати як інгібітор для інших.

Це створює два клінічно значущі сценарії. 
Так, при гострому вживанні алкоголю виникає 
конкурентне інгібування ферментів. Етанол та 
антидепресант одночасно «змагаються» за один 
і той самий фермент. В результаті метаболізм 
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антидепресанту сповільнюється, що призводить 
до непередбачуваного зростання його концентра-
ції в плазмі крові. Клінічно це може проявлятися 
раптовою токсичністю та посиленням побічних 
ефектів навіть при прийомі звичайної терапе-
втичної дози препарату [21]. При хронічному вжи-
ванні алкоголю ситуація ускладнюється. Постійна 
стимуляція системи CYP450 призводить до індук-
ції (підвищення активності) ферментів. Це при-
скорює метаболізм антидепресанту, знижуючи 
його концентрацію в крові та, відповідно, нівелю-
ючи терапевтичний ефект. Пацієнт може скаржи-
тися на «відсутність дії» препарату, що помилково 
може бути розцінено як резистентність до терапії, 
хоча насправді є наслідком фармакокінетичної 
взаємодії [7].

Фармакодинамічна взаємодія: синергізм на 
рівні нейромедіаторів. Фармакодинамічні ефекти 
є ще більш складними та клінічно значущими. 
Алкоголь та антидепресанти діють на одні й ті ж 
нейромедіаторні системи в центральній нервовій 
системі, проте часто з різноспрямованими ефек-
тами, що призводить до небезпечного синергізму.

Основний механізм дії етанолу пов'язаний 
з посиленням гальмівної ГАМК-ергічної нейротран-
смісії та пригніченням збуджуючої глутаматної 
системи, що й зумовлює його седативний та анксі-
олітичний ефекти [20]. Антидепресанти, залежно 
від класу, модулюють переважно серотонінергічну, 
норадренергічну та дофамінергічну системи.

При їх одночасному застосуванні виникає муль-
типлікативний ефект. Наприклад, посилення седа-
ції при поєднанні алкоголю з трициклічними анти-
депресантами (ТЦА) або міртазапіном є значно 
вираженішим, ніж проста сума їхніх окремих ефек-
тів. Це призводить до значного погіршення ког-
нітивних функцій, уповільнення психомоторних 
реакцій та підвищує ризик нещасних випадків, 
зокрема при керуванні автомобілем чи іншими 
механізмами [13]. 

Хоча загальні механізми взаємодії етанолу та 
антидепресантів є універсальними, клінічний про-
філь ризику суттєво варіює залежно від фармако-
логічного класу препарату. Аналіз наукових праць 
дозволяє диференціювати ці ризики, від пошире-
ної, але часто недооціненої небезпеки селектив-
них інгібіторів зворотного захоплення серотоніну 
(СІЗЗС) до абсолютної загрози, яку становлять інгі-
бітори моноаміноксидази (ІМАО).

СІЗЗС та СІЗЗСН. Селективні інгібітори зворот-
ного захоплення серотоніну (СІЗЗС) та норадрена-
ліну (СІЗЗСН) є препаратами першої лінії у лікуванні 
депресії завдяки сприятливому профілю безпеки. 
Ця репутація створює хибне уявлення про їхню 
безпечність при поєднанні з алкоголем. Однак, хоча 
ризик гострої токсичності тут значно нижчий, ніж 

у препаратів старих поколінь, дослідження виявля-
ють значні приховані небезпеки.

Основний ризик полягає не стільки у фармако-
кінетиці, скільки у фармакодинамічному потенці-
юванні пригнічуючого впливу на ЦНС. Класичне 
дослідження, проведене Hindmarch та співавт., за 
допомогою симуляторів водіння та психомоторних 
тестів продемонструвало, що навіть помірні дози 
алкоголю на тлі прийому СІЗЗС (в дослідженні вико-
ристовувався пароксетин) призводять до значно 
більшого погіршення когнітивних функцій, часу 
реакції та координації, ніж кожна з речовин окремо 
[10]. Автори дійшли висновку, що пацієнти повинні 
бути суворо попереджені про небезпеку керування 
транспортними засобами.

Більш глибокий аналіз вказує на можливий 
вплив на поведінкові патерни. Окремі клінічні 
спостереження та case reports вказують на те, що 
комбінація СІЗЗС та алкоголю може призводити до 
патологічної інтоксикації або поведінкової розгаль-
мованості, що проявляється в нехарактерній для 
пацієнта агресії чи імпульсивності [12]. Хоча цей 
феномен потребує подальшого вивчення, він є важ-
ливим аспектом для клінічного консультування.

Трициклічні антидепресанти (ТЦА). Взаємо-
дія трициклічних антидепресантів (ТЦА), таких 
як амітриптилін чи іміпрамін, з алкоголем є хрес-
томатійним прикладом небезпечного синергізму. 
Небезпека тут є багатогранною, оскільки ТЦА впли-
вають на декілька рецепторних систем, а алкоголь 
мультиплікує ці ефекти. По-перше, виникає ризик 
потужної седації. ТЦА самі по собі є сильними анта-
гоністами гістамінових H1-рецепторів, що зумовлює 
їх виражений седативний ефект. Алкоголь, зі свого 
боку посилюючи ГАМК-ергічну передачу, драма-
тично потенціює цю седацію, що може призвести до 
глибокого пригнічення свідомості [3]. По-друге, до 
цього додається посилення когнітивного дефіциту. 
Антихолінергічна дія ТЦА (блокада М-холінорецеп-
торів) сама по собі викликає порушення пам'яті та 
сплутаність свідомості, а додавання алкоголю лише 
поглиблює цей деліріозний стан. Нарешті, серйозну 
загрозу становлять кардіоваскулярні ризики. Аль-
фа-1-адреноблокуюча дія ТЦА може викликати 
ортостатичну гіпотензію. Алкоголь, будучи перифе-
ричним вазодилататором, значно підвищує ризик 
раптового падіння артеріального тиску, що може 
призвести до колапсу та падінь.

Ключовим аналітичним моментом є поняття 
«летальної токсичності». У фундаментальному 
огляді Henry та Alexander було показано, що ТЦА 
мають один з найвищих індексів летальності при 
передозуванні серед усіх психотропних препаратів. 
Алкоголь значно знижує летальну дозу ТЦА, пере-
творюючи терапевтичну дозу на потенційно смер-
тельну [9].
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Інгібітори МАО: ризик гіпертонічного кризу. 
Взаємодія неселективних, незворотних ІМАО 
(напр., фенелзин) з алкоголем є найбільш небез-
печною та потенційно летальною, хоча й зустріча-
ється рідше через обмежене використання цих пре-
паратів. Проблема полягає не в седації, а в ризику 
розвитку гіпертонічного кризу. Механізм, детально 
описаний ще в 60-х роках XX століття, полягає 
у взаємодії з тираміном – біогенним аміном, що 
міститься в ферментованих продуктах, включаючи 
деякі алкогольні напої. ІМАО блокують фермент, що 
розщеплює тирамін. Накопичений тирамін витіс-
няє норадреналін з нервових закінчень, що призво-
дить до різкого, неконтрольованого стрибка арте-
ріального тиску [1]. Аналіз, проведений Shulman 
та співавт., показує, що найбільш небезпечними 
є червоні вина (особливо Chianti), деякі сорти пива 
та вермути, що містять високу концентрацію тира-
міну [18]. Навіть невеликий келих такого вина на 
тлі терапії ІМАО може спровокувати криз з голов-
ним болем, тахікардією, нудотою, що може усклад-
нитися інсультом або інфарктом міокарда.

Атипові антидепресанти. Атипові антиде-
пресанти являють собою гетерогенну групу, тому 
ризики їхньої взаємодії з алкоголем вимагають 
індивідуального аналізу для кожного препарату. 
Наприклад, поєднання Бупропіону з алкоголем 
є особливо небезпечним. Цей ризик зумовлений 
синергічним впливом на судомний поріг: і сам 
бупропіон, і, що важливо, синдром відміни алко-
голю можуть провокувати епілептичні напади. 
Через це в інструкції до препарату (FDA) міститься 
пряме застереження про необхідність мінімізувати 
або повністю відмовитись від алкоголю під час 
лікування [5]. Інші препарати, такі як Міртазапін 
та Тразодон, становлять загрозу іншого характеру. 
Обидва є потужними седативними засобами через 
їхню виражену антигістамінну та альфа-адре-
ноблокуючу дію. У цьому аспекті їхня взаємодія 
з алкоголем подібна до ТЦА: відбувається глибоке 
адитивне пригнічення ЦНС, що робить таку комбі-
націю вкрай небезпечною при виконанні будь-яких 
дій, що потребують концентрації уваги.

Вплив на перебіг депресії та суїцидальний 
ризик. Клінічні наслідки взаємодії антидепресан-
тів та алкоголю виходять далеко за межі посилення 
седації. Їхня комбінація створює потужне пато-
логічне коло, що не лише нівелює ефективність 
лікування, але й може суттєво погіршити перебіг 
депресії та підвищити ризик суїциду.

Парадоксально, але алкоголь, до якого пацієнти 
часто вдаються для полегшення симптомів, діє як 
функціональний антагоніст антидепресивної тера-
пії. Цей ефект реалізується через кілька механізмів.

По-перше, етанол грубо втручається в архітек-
туру сну. Хоча він може прискорювати засинання, 

він пригнічує фазу швидкого сну (REM-фазу) та 
викликає часті нічні пробудження. Це призводить 
до фрагментації сну та відсутності відчуття відпо-
чинку, що є одним з ключових чинників посилення 
депресивної симптоматики, особливо втоми та 
ангедонії [4]. Ефект антидепресантів, багато з яких 
спрямовані на нормалізацію сну (напр., тразодон, 
міртазапін), таким чином зводиться нанівець.

По-друге, хронічне вживання алкоголю висна-
жує запаси тих самих нейромедіаторів (серотоніну, 
норадреналіну), рівень яких намагаються підви-
щити антидепресанти. Як показано в дослідженнях 
Nutt та співавт., тривалий вплив етанолу на мозок 
призводить до нейроадаптивних змін, що знижу-
ють базовий рівень серотонінергічної передачі, 
посилюючи таким чином біохімічний дефіцит, що 
лежить в основі депресії [15].

Найбільш тривожним наслідком комбінації 
антидепресантів та алкоголю є потенціювання суї-
цидального ризику. Цей ризик є мультифакторним.

Алкоголь сам по собі є потужним фактором 
ризику суїциду, що діє через механізм поведін-
кової розгальмованості. Він знижує здатність до 
самоконтролю та оцінки наслідків, перетворюючи 
суїцидальні думки на імпульсивні спроби [17]. 
Антидепресанти, особливо на початкових ета-
пах терапії (перші 2-4 тижні), можуть тимчасово 
підвищувати рівень енергії та мотивації раніше, 
ніж покращиться настрій. Це створює небезпечне 
«вікно вразливості», коли у пацієнта вже є сили для 
реалізації суїцидальних планів, але ще немає полег-
шення емоційного болю.

Комбінація цих двох факторів є надзвичайно 
небезпечною. Метааналіз, проведений Foulds та 
співавт., який вивчав перебіг депресії у пацієнтів 
з коморбідними РПВА, показав, що в цій групі паці-
єнтів значно вищі показники суїцидальних спроб 
та завершених суїцидів порівняно з пацієнтами, 
що страждають лише на депресію [6]. Алкоголь діє 
як каталізатор, що знімає останні гальма на шляху 
до саморуйнівної дії, особливо в період початкової 
активації, викликаної антидепресантом.

Крім того, поєднання алкоголю та антиде-
пресантів може посилювати відчуття безнадії та 
побічні ефекти, такі як тривога або ажитація, які 
самі по собі є предикторами суїцидальної пове-
дінки. Пацієнт, не відчуваючи полегшення від ліку-
вання (через антагоністичну дію алкоголю), може 
дійти хибного висновку про «безнадійність» свого 
стану, що стає останнім кроком до фатального 
рішення.

Практичні рекомендації для клініцистів. 
Ефективне ведення пацієнтів, які приймають анти-
депресанти та вживають алкоголь, вимагає про-
активного, структурованого підходу, що виходить 
за межі простої заборони. Він має базуватися на 
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універсальному скринінгу, якісній психоедукації та 
виваженому виборі фармакотерапії.

Перший крок: Універсальний скринінг та 
відкритий діалог. Ефективне управління клініч-
ними ризиками починається з їхньої ідентифіка-
ції, адже проблема не може бути вирішена, поки 
вона не виявлена. Тому рутинний, але неосудли-
вий скринінг на вживання алкоголю має стати 
обов'язковою частиною первинного обстеження 
кожного пацієнта, якому планується призначення 
антидепресанту. Для цього існують валідовані 
короткі опитувальники, наприклад AUDIT-C, що 
дозволяють за 1-2 хвилини об'єктивно оцінити 
рівень ризику, фокусуючись на частоті та кілько-
сті споживання [2].

Однак успіх скринінгу залежить не стільки від 
інструменту, скільки від створення атмосфери 
довіри, в якій пацієнт не боїться говорити правду. 
Питання слід ставити прямо, але з емпатією, пояс-
нюючи, що ця інформація необхідна не для осуду, 
а для забезпечення безпеки лікування. Фраза на 
кшталт: "Щоб підібрати препарат, який буде для 
Вас максимально безпечним та дієвим, мені важ-
ливо знати, як часто Ви вживаєте алкогольні напої" 
є значно ефективнішою за директивне запитання.

Психоедукація. Наступним кроком є психоеду-
кація пацієнта, проте проста директивна заборона 
"не пийте" рідко працює. Значно ефективнішою 
є розмова, побудована на принципах мотивацій-
ного інтерв'ю – партнерської бесіди, спрямованої 
на посилення власної мотивації пацієнта до змін 
[14]. Завдання лікаря – чітко та доступно пояснити 
ключові ризики, фокусуючись на тому, що важливо 
для пацієнта. Слід наголосити, що алкоголь сам по 
собі є депресантом і прямо протидіє ефекту ліків, 
а також може звести лікування нанівець через 
вплив на метаболізм препарату. Важливо попе-
редити про багаторазове зростання небезпечних 
побічних ефектів, таких як надмірна сонливість 
за кермом, втрата контролю чи падіння. Кінцевою 
метою розмови має бути чітка та однозначна реко-
мендація: "Для того, щоб лікування було успіш-
ним і безпечним, найкращим рішенням є повна 
відмова від алкоголю на весь період прийому 
антидепресантів".

Вибір фармакотерапії. У ситуаціях, коли повна 
відмова від алкоголю на даному етапі є неможли-
вою, вибір фармакотерапії має ґрунтуватися на 
стратегії мінімізації шкоди. Препарати, яких слід 
категорично уникати, – це ТЦА та ІМАО, які є абсо-
лютно протипоказаними через високий ризик 
летальної токсичності та гіпертонічних кризів. 
Бупропіон також є препаратом високого ризику 
через синергічне зниження судомного порогу.

Препаратами вибору в такому випадку є СІЗЗС 
(наприклад, сертралін або есциталопрам). Численні 

дослідження, зокрема огляд Petracca та співавт., 
показують, що СІЗЗС є ефективними для лікування 
депресії у пацієнтів із коморбідним РПВА і, що важ-
ливо, не призводять до збільшення споживання 
алкоголю [16]. Проте, пацієнт має бути чітко попе-
реджений про неминуче посилення психомотор-
ного гальмування.

Інтегрований підхід. Нарешті, найбільш ефек-
тивною стратегією є інтегрований підхід, що перед-
бачає одночасне лікування і депресії, і РПВА. Прак-
тика розділення цих проблем ("спочатку вилікуйте 
алкоголізм, потім приходьте за антидепресантами") 
є застарілою та клінічно неефективною. Сучасні 
настанови рекомендують паралельне ведення обох 
станів, часто із залученням мультидисциплінарної 
команди (психіатр, психотерапевт, нарколог). Такий 
підхід створює позитивне терапевтичне коло: ліку-
вання депресії може зменшити "потребу" в алкоголі 
як засобі самолікування, тоді як зменшення спожи-
вання алкоголю підвищує ефективність та безпеку 
антидепресивної терапії [11].

Висновки та перспективи. Відповідь на про-
вокативне питання, поставлене на початку нашої 
дискусії – «Чи можна запивати антидепресанти 
коньяком?» – є однозначним та науково обґрун-
тованим «ні». Проведений аналіз демонструє, що 
сумісне застосування алкоголю та антидепресантів 
є не просто небажаним, а являє собою небезпечну 
клінічну пастку зі складними фармакологічними 
механізмами та серйозними наслідками.

Взаємодія цих речовин відбувається на всіх рів-
нях: від непередбачуваної фармакокінетичної кон-
куренції за ферменти печінки, що може призводити 
до токсичних концентрацій препарату, до потуж-
ного фармакодинамічного синергізму, що значно 
пригнічує центральну нервову систему. Клінічно 
це трансформується у створення хибного кола, 
де алкоголь, діючи як депресант, нівелює терапе-
втичний потенціал лікування, поглиблює симп-
томи депресії та провокує пацієнта до подальшого 
самолікування. Найбільш тривожним наслідком 
є доведене підвищення суїцидального ризику, де 
поведінкова розгальмованість під дією алкоголю 
накладається на потенційне «вікно вразливості» на 
початку антидепресивної терапії.

Для практикуючого лікаря це означає необхід-
ність зміни підходу: від простої заборони до про-
активної стратегії, що включає рутинний скринінг 
на вживання алкоголю, якісну психоедукацію паці-
єнта та виважений вибір фармакотерапії з ураху-
ванням профілю ризику.

Перспективи подальших досліджень повинні 
бути зосереджені на розробці та валідації стандар-
тизованих протоколів ведення пацієнтів з комор-
бідною депресією та розладами, пов'язаними з вжи-
ванням алкоголю. Необхідне створення доступних 
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інформаційних матеріалів для пацієнтів та інте-
грація скринінгу на вживання алкоголю в обов'яз-
кові клінічні настанови з лікування депресії. Зреш-
тою, завдання клініциста полягає не лише в тому, 

щоб призначити ефективний антидепресант, але 
й у тому, щоб захистити його терапевтичний потен-
ціал від руйнівного впливу алкоголю, надавши 
пацієнту реальний шанс на одужання.
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МОЖЛИВІСТЬ ВИКОРИСТАННЯ АУТОТРАНСПЛАНТАЦІЇ  
У ВІДНОВЛЕННІ ЗУБОЩЕЛЕПНИХ ДЕФЕКТІВ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Відновлення дефектів зубного ряду є однією з ключових задач у сучасній стоматології. Аутотрансплантація зубів, 
як метод пересадки власного зуба пацієнта у іншу лунку, розглядається як перспективний варіант лікування, що по-
єднує функціональну ефективність і природну інтеграцію тканин. Незважаючи на доведену клінічну успішність, цей 
метод і досі залишається малопоширеним, що зумовлює потребу в узагальненні сучасних даних щодо його показань, 
методики та результативності. 

Мета. Проаналізувати та узагальнити сучасні наукові джерела та клінічні дані щодо ефективності, показань, про-
токолів виконання та прогнозу аутотрансплантації зубів як біологічно обґрунтованого методу відновлення дефектів 
зубного ряду. 

Методи. З метою формування первинної вибірки наукових джерел було здійснено пошук публікацій із викорис-
танням сервісу Google Scholar (https://scholar.google.com/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), ResearchGate  
(https://www.researchgate.net/) із набором наступних ключових слів: «аутотрансплантація», «пересадка зубів», «усклад-
нення аутотрансплантації», «методика проведення», “autotransplantation”, “tooth transplantation”, “autotransplantation 
complications” “surgical technique”.

Результати. У результаті огляду наукових джерел систематизовано ключові аспекти аутотрансплантації зубів. 
Встановлено, що успішність процедури залежить від ретельного відбору пацієнтів і донорських зубів, атравматичної 
техніки видалення, точного планування та дотримання протоколів виконання операції. Серед основних ускладнень най-
частіше описуються анкілоз, зовнішня резорбція кореня та некроз пульпи. Також проаналізовано роль сучасних цифрових 
технологій у плануванні та виконанні аутотрансплантації, які сприяють підвищенню точності та прогнозованості ре-
зультатів. Огляд підтвердив високу клінічну ефективність методу за умови дотримання всіх етапів лікування.

Висновки. У результаті огляду літератури встановлено, що аутотрансплантація зубів є ефективним біологічним 
методом заміщення втрачених зубів із високою клінічною успішністю, збереженням альвеолярної кістки та відмін-
ними функціональними й естетичними результатами, що підкреслює доцільність активнішого впровадження цього 
методу в стоматологічну практику. 

Ключові слова: аутотрансплантація, пересадка зубів, методика проведення, ускладнення, цифрові технології, ог-
ляд літератури.

Oleksandr Bilynskyi. AUTOTRANSPLANTATION AS A POSSIBILITY TO THE REHABILITATION OF 
DENTOMAXILLARY DEFECTS (LITERATURE REVIEW)

Restoring dentoalveolar defects is one of the key challenges in modern dentistry. Tooth autotransplantation – the relocation 
of a patient`s own tooth to another socket – is considered a promising treatment option that combines functional efficiency 
with natural tissue integration. Despite its proven clinical success, this method remains underutilized, highlighting the need to 
summarize current data on its indication's techniques, and outcomes.

Objective. To analyze and summarize current scientific literature and clinical data on the effectiveness, indications, executing 
protocols, and prognosis of tooth autotransplantation as a biologically sound method for the restoration of dental arch defects.

Methods. In order to form the primary initial sample of publications, a search for such publications was conducted using 
the Google Scholar (https://scholar.google.com/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), ResearchGate (https://www.
researchgate.net/) with the following set of keywords: “autotransplantation”, “tooth transplantation”, “autotransplantation 
complications” “surgical technique”.

Results. As a result of the literature review, key aspects of tooth autotransplantation as a clinical treatment method were 
systematized. It was established that the success of the procedure depends on careful patient and donor tooth selection, atraumatic 
extraction techniques, precise planning and strict adherence to surgical protocols. The most frequently reported complications 
include ankylosis, external root resorption, and pulp necrosis. The review also analyzed the role of modern digital technologies in 
the planning and execution of autotransplantation, which contribute to improved accuracy and predictability of outcomes. Overall, 
the finding confirm the high clinical efficacy of the method, provided that all stages of treatment are properly followed. 
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Conclusions. As a result of the literature review, it was that tooth autotransplantation is an effective biological method for the 
replacement of missing teeth, demonstrating high clinical success rates, preservation of the alveolar bone, and excellent functional 
and aesthetic outcomes. These findings emphasize the need for broader implementation of this method in modern dental practice. 

Key words: autotransplantation, tooth transplantation, surgical techniques, complications, digital technologies, literature 
review.

Вступ. Заміщення постійних зубів, втраче-
них внаслідок ускладнень карієсу, агенезії, травм 
чи інших причин, залишається одним з голов-
них завдань сучасної стоматології. Попри те, що 
на сьогоднішній день існує низка методів ліку-
вання – зокрема знімні та незнімні ортопедичні 
конструкції, дентальні імплантати чи аутотран-
сплантація – пошук оптимального рішення, яке 
б поєднувало естетичність, простоту виконання, 
біологічну доцільність та економічну ефектив-
ність, все ще триває. Стрімкий розвиток денталь-
ної імплантології та методів аутотрансплантації за 
останні десятиліття значно розширив можливості 
для заміщення дефектів зубного ряду, здійснивши 
своєрідну революцію в галузі реконструктивної 
стоматології [21; 44].

Аутотрансплантація зубів пропонує пацієнтам 
варіант біологічної заміни втрачених або нефунк-
ціональних зубів. Ця процедура є універсальною та 
має широке клінічне застосування серед пацієнтів 
різного віку [46]. Аутотрансплантація визначається 
як пересадка зуба з одного місця в ротовій порож-
нині в інше у межах одного пацієнта [31; 37]. Донор-
ський зуб може бути прорізаним, ретинованим або 
напівретинованим, із повністю чи частково сфор-
мованими коренями. Це складне втручання, яке 
потребує спеціалізованих навичок мультидисци-
плінарної команди фахівців, ретельного відбору 
донорського зуба та детального планування ліку-
вання [1; 40].

З моменту впровадження дентальної імпланто-
логії, аутотрансплантація зубів втратила колишню 
популярність як метод [16]. У зв’язку з цим існує 
потреба у підвищенні обізнаності стоматологіч-
ної спільноти щодо показань, протипоказань, ета-
пів планування, техніки виконання та прогнозу 
результатів аутотрансплантації. Адже ця методика 
є природним та біологічно обґрунтованим підхо-
дом, що сприяє збереженню альвеолярної кістки 
і може забезпечувати високі естетичні та функціо-
нальні результати [32; 39].

Мета. Проаналізувати та узагальнити сучасні 
наукові джерела та клінічні дані щодо ефектив-
ності, показань, протоколів виконання та прогнозу 
аутотрансплантації зубів.

Матеріали та методи. Дослідження було орга-
нізовано у форматі ретроспективного аналізу 
наукових робіт, які відповідали поставленій меті. 
З метою формування первинної вибірки наукових 
джерел було здійснено пошук публікацій із вико-
ристанням сервісів Google Scholar (https://scholar.

google.com/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/), ResearchGate (https://www.researchgate.
net/), із набором наступних ключових слів: 
«аутотрансплантація», «пересадка зубів», «усклад-
нення аутотрансплантації», «методика прове-
дення», “autotransplantation”, “tooth transplantation”, 
“autotransplantation complications” “surgical 
technique”. 

Досліджуваними категоріями в ході проведення 
аналізу відібраних публікацій виступали наступні:

–– Основні покази та протипокази до аутотран-
сплантації зубів;

–– Підбір донорського зуба для трансплантації; 
–– Клінічні аспекти планування, техніки вико-

нання та післяопераційного супроводу;
–– Вплив стадії розвитку кореня, періоду перебу-

вання трансплантата поза лункою та методів фікса-
ції на успішність втручання; 

–– Застосування сучасних цифрових технологій у 
процесі підготовки та проведення трансплантації. 

Результати та їх обговорення. Метод аутотран-
сплантації зубів був вперше описаний у 1950-х роках 
H. Apfel, який продемонстрував можливість успіш-
ної заміни уражених перших молярів третіми 
молярами з неповністю сформованими коренями 
[3; 9]. Відтоді техніка зазнала суттєвих удоскона-
лень, що призвело до підвищення її клінічної ефек-
тивності. За даними сучасних досліджень, рівень 
виживаності трансплантатів становить 90-100%, 
а успішність процедури – 80–96% [2; 3; 17; 27; 44; 
56]. На результат втручання впливають численні 
чинники, зокрема: правильний вибір донорського 
зуба, стадія розвитку його кореня, стан альвеоли, 
методика проведення трансплантації, техніка 
шинування та досвід лікаря [6; 7; 8]. Але найбільш 
критичним фактором вважається мінімізація часу 
перебування зуба поза лункою та збереження здо-
рових тканин пародонту [24; 43].

Основними клінічними показами до аутотран-
сплантації можуть бути: 

–– Вроджена аплазія [54];
–– Втрата зуба внаслідок карієсу чи іншої патоло-

гії [23];
–– Втрата переднього зуба у дітей чи підлітків у 

результаті травми [34];
–– Ектопічне прорізування ікол [18];
–– Аномалії розвитку зубів [47].

Перед проведенням процедури аутотрансплан-
тації, необхідно скласти детальний план лікування, 
що включає всебічне клінічне та рентгенологічне 
обстеження. Реципієнтна ділянка повинна бути 
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вільною від ознак гострого інфекційного процесу 
чи хронічного запалення [4]. Важливою умовою 
успішної трансплантації є наявність достатньої 
товщини альвеолярної кістки, яка забезпечить 
механічну стабільність трансплантата та мінімі-
зує ризик проникнення інфекції з порожнини рота. 
У випадках недостатнього мезіодистального чи 
вестибулоорального простору необхідно заздале-
гідь спланувати і виконати відповідну підготовку 
лунки до трансплантації зуба [32; 35; 48].

Одним із ключових факторів успішної аутотран-
сплантації є раціональний підбір донорського зуба. 
Теоретично, будь-який зуб пацієнта може розгляда-
тися як потенційний трансплантат, однак у клінічній 
практиці зуби з аномаліями форми або будови коре-
нів, які ускладнюють їх атравматичне видалення, 
вважаються непридатними для пересадки [48].

Перші моляри – це зуби, які найчастіше уража-
ються каріозним процесом чи періодонтитом, що 
зумовлює необхідність їх видалення [35]. У таких 
випадках найбільш доцільною альтернативою 
для заміщення є треті моляри, які зазвичай і так 
підлягають екстракції з ортодонтичних або про-
філактичних міркувань [20; 29; 43]. За даними 
дослідження S. Companioni та колег, нижні перші 
премоляри є найбільш морфологічно сумісними 
для заміни верхніх центральних різців, тоді як 
нижні центральні різці можуть бути використані 
для заміни верхніх латеральних різців [12]. Крім 
того, у випадках наявності надкомплектних зубів, 
вони також можуть бути успішно використані як 
донорські. Результати окремих клінічних спосте-
режень підтверджують їх функціональну ефек-
тивність та стабільність при тривалому моніто-
рингу [14; 25; 42].

При виборі зуба для трансплантації важливо 
враховувати стадію розвитку кореня, зокрема – сту-
пінь його формування та стан верхівкового отвору. 
Найкращі результати спостерігаються при тран-
сплантації зубів, корені яких сформовані на ½ – ⅔ 
довжини [38; 49]. Така стадія розвитку відповідає 
відкритому апексу, що створює умови для рева-
скуляризації пульпи й подальшого дозрівання 
кореня після пересадки, істотно покращуючи про-
гноз лікування [13]. Згідно з даними E. Lucas-Taulé 
та колег, зуби з відкритим апексом мають на 3,9% 
вищу виживаність і нижчу частоту ускладнень 
порівняно із зубами із завершеним формуванням 
кореня [28]. Водночас аутотрансплантація зубів із 
закритим апексом також демонструє високу ефек-
тивність за умови дотримання протоколу [19; 
45]. Оскільки у таких випадках реваскуляризація 
пульпи є неможливою, обов’язковим є проведення 
ендодонтичного лікування, яке зазвичай прово-
дять на 14-ту добу після трансплантації, до зняття 
шини, але на стабільному трансплантаті [41].

Послідовність аутотрансплантації зубів вклю-
чає клінічне та рентгенологічне обстеження, діа-
гностику, планування лікування, хірургічне втру-
чання, при необхідності – ендодонтичне й/або 
ортодонтичне лікування, реабілітацію та подальше 
спостереження [50].

Одним із ключових аспектів, що впливає на 
прогноз аутотрансплантиції, є техніка видалення 
донорського зуба. Складне та травматичне вида-
лення супроводжується тривалішим перебуван-
ням зуба поза альвеолою та має підвищений ризик 
пошкодження періодонтальної зв’язки. Це, своєю 
чергою, може істотно знизити шанси на успішне 
приживлення трансплантата [26]. Тому екстракція 
повинна проводитися максимально атравматично 
з щонайбільше можливим збереженням волокон 
періодонту, які відіграють провідну роль у регене-
рації тканин та запобігають резорбції кореня у май-
бутньому [9; 23; 35].

 Аутотрансплантація може виконуватися одное-
тапно (негайна) – екстракція з негайною аутотран-
сплантацєю, чи двоетапно (відкладена) – пересадка 
через 2-6 тижнів після видалення зуба. За даними 
M. Tsukiboshi, оптимальні умови для загоєння паро-
донту спостерігаються саме за умови негайної 
трансплантації. Відкладена пересадка має менш 
сприятливий прогноз, триваліший період загоєння 
та підвищений ризик альвеолярної резорбції, осо-
бливо у випадках, коли трансплантацію виконують 
пізніше ніж через 6 тижнів. Враховуючи ці дані, 
за наявності достатнього об’єму м’яких тканин 
навколо донорського зуба для закриття ясенного 
клаптя, слід надавати перевагу негайній тран-
сплантації [50].

Сучасні методи аутотрансплантації значно спро-
щують процес та збільшують успішність опера-
ції. Проведення попередньої конусно-променевої 
комп’ютерної томографії дозволяє оцінити ана-
томію як реципієнтної ділянки, так і донорського 
зуба. Сегментація та експорт зуба як файл STL для 
подальшого друку репліки з біосумісної смоли за 
допомогою 3D-принтеру зменшує потребу в обробці 
донорського зуба після видалення та скорочує 
його позаальвеолярний час [43; 55]. За даними 
досліджень J. P. Verweij та колег виживаність та 
успішність аутотрансплантації з удосконаленими 
методами зростає до 80,0–91,1% та 95,5–100% від-
повідно [52]. А час операції скорочується до менш 
ніж 30 хвилин [53].

Після детального обстеження та плану-
вання лікування здійснюється власне проце-
дура аутотрансплантації. Операція виконується 
під місцевою анестезією [38; 55]. У разі негайної 
трансплантації спочатку проводиться видалення 
безнадійного зуба. За наявності периапікаль-
них уражень, здійснюється делікатне видалення 
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грануляційної тканини без кюретування лунки 
з метою мінімізації пошкодженя навколишніх 
тканин. У випадку відкладеної трансплантації зуб 
підлягає видаленню за 3–4 тижні до основного 
втручання [51].

 Підготовка реципієнтної ділянки включає 
формування лунки відповідно до розмірів донор-
ського зуба за допомогою хірургічного бора. Для 
перевірки відповідності та оптимального розташу-
вання використовується тривимірна модель тран-
сплантата, яка вводиться у лунку та обертається на 
90°, що дозволяє досягти кращої адаптації та при-
лягання [35; 43].

Видалення донорського зуба проводиться 
мінімально інвазивно за допомогою щипців [38; 
43]. Зуб одразу переносять у підготовлену лунку, 
розташовуючи його дещо нижче оклюзійної пло-
щини. Після цього виконують рентгенологічний 
контроль для оцінки точності посадки трансплан-
тата [51]. У разі задовільної відповідності – прово-
дять ушивання ясенних клаптів та фіксацію зуба за 
допомогою швів, дротяної шини або композитного 
матеріалу [23]. Призначають антибактеріальну 
терапію та антисептичні полоскання із подальшим 
динамічним клініко-рентгенологічним наглядом 
[23; 43; 55]. Шви знімають на 7–8 добу після опе-
рації, тоді як фіксуючу шину, залежно від клінічної 
ситуації, зазвичай залишають на 2–4 тижні [15].

Ортодонтичне лікування можливе лише після 
візуалізації сформованої кортикальної пластинки 
на рентгенограмі та регенерації періодонтальної 
щілини. Найбільш доцільним вважається початок 
переміщення трансплантата через 5-9 місяців після 
операції [10; 38]. Однак, у випадках трансплантації 
зубів із повністю сформованими коренями, допус-
кається ранній початок ортодонтичного втру-
чання – з 4–8 тижня після пересадки, за умови 
застосування легкої та контрольованої ортодон-
тичної сили. Така тактика сприяє фізіологічному 
переміщенню трансплантата та може знизити 
ризик розвитку анкілозу [11].

Ознаками успішної аутотрансплантації вва-
жаються: задовільні клінічні та рентгенологічні 
показники трансплантованого зуба без ознак 
анкілозу, прогресуючої резорбції або інфекційного 
ураження. Важливими показниками також є спри-
ятливе співвідношення коронки до кореня, фізіо-
логічна рухомість зуба, збережений овальний кон-
тур ясен, стабільна фіксація та нормальна глибина 
ясенних кишень. У випадку трансплантації зуба 
з незавершеним формуванням кореня, додатковою 
ознакою успішності є загоєння пульпи та продов-
ження апікального росту [5; 17].

Як зазначають M. Jaber та колеги, найпошире-
нішим ускладненням після аутотрансплантації 
є анкілоз, основною причиною якого вважається 

травматичне пошкодження періодонтальної 
зв’язки під час трансплантації. Серед інших частих 
ускладнень відзначаються некроз пульпи, резорб-
ція кореня, а також уповільнення або припинення 
його подальшого розвитку. Резорбція кореня зазви-
чай має оборотний характер і може бути зупинена 
завдяки своєчасному ендодонтичному лікуванню. 
Крім того, поширеними є пародонтальні усклад-
нення, зокрема гінгівіт та поглиблення пародон-
тальних кишень [22].

Зниження ризику розвитку ускладнень можливе 
за умови ретельного підбору пацієнтів і зуба-до-
нора, технічно точного проведення операції, міні-
мізації позаальвеолярного часу трансплантата та 
забезпечення регулярного післяопераційного наг-
ляду [4; 37; 45].

Завдяки збереженню пропріорецепції, стиму-
ляції росту й ремоделювання кісткової тканини, 
а також інтеграції з навколишніми структурами, 
аутотрансплантація має низку переваг порівняно 
з імплантацією. Крім того, метод вважається еконо-
мічно доступнішим [49].

У разі невдалого результату трансплантації, 
зберігається анатомічна цілісність альвеолярного 
відростка та м’яких тканин, що створює сприятливі 
умови для подальшого застосування альтернатив-
них методів лікування, зокрема і дентальних імп-
лантатів [33; 34]. 

Висновки. Аутотрансплантація розглядається 
як унікальний варіант лікування, що забезпечує 
природну заміну втраченого зуба. За умови дотри-
мання належної хірургічної техніки та викори-
стання сучасних протоколів, метод демонструє 
високу передбачуваність і клінічну успішність 
з рівнем виживаності до 100%, водночас збері-
гаючи біологічний простір і підтримуючи об’єм 
альвеолярної кістки. 

Аналіз сучасних літературних джерел свід-
чить, що ключовими факторами успіху аутотран-
сплантації є правильний вибір донорського зуба зі 
сформованими або частково сформованими коре-
нями, мінімально травматична техніка екстракції, 
адекватна підготовка реципієнтної лунки та пра-
вильна фіксація трансплантата. Встановлено, що 
основними ускладненнями є анкілоз, зовнішня 
резорбція кореня та некроз пульпи, однак їх час-
тота значно знижується за дотримання належного 
протоколу виконання операції. 

Попри доступність інших методів заміщення 
зубів, таких як дентальна імплантація, аутотран-
сплантація залишається актуальним і ефективним 
рішенням. Сьогодні існує необхідність у підвищенні 
рівня обізнаності щодо показань, протипоказань, 
а також особливостей планування та виконання 
цієї процедури. Використання аутотрансплан-
тації сприяє збереженню природної структури 
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альвеолярної кістки та забезпечує високі естетичні 
і функціональні результати, що робить цей метод 

перспективним варіантом лікування у сучасній 
стоматології.
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СИНДРОМ НІКОЛАУ В ЕНДОДОНТІЇ:  
МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ, ФАКТОРИ РИЗИКУ, ПРЕВЕНТИВНО-ТЕРАПЕВТИЧНІ ПІДХОДИ

В ендодонтії синдром Ніколау описаний як ускладнення, яке відмічається при екструзії кальцій гідроксидних се-
редників в заапікальний простір по причині їх форсованого внесення з подальшим потраплянням у кровоносне русло. 
Оскільки кількість описаних клінічних випадків синдрому Ніколау в ендодонтії залишається обмеженою, патогенетич-
ні механізми, діагностичні критерії та оптимальна тактика менеджменту даного ускладнення досі залишаються 
чітко не визначеними. 

Мета. Комплексний аналіз та систематизація наявних літературних даних щодо етіопатогенетичних механізмів, 
клінічних проявів, діагностичних критеріїв, підходів до лікування та профілактики синдрому Ніколау у контексті ендо-
донтичного лікування.

Методи. Дане дослідження було виконано у форматі комплексного розширеного огляду літератури, що передбачає 
інтегративний пошук, критичне опрацювання, порівняння, синтез та інтерпретацію даних з широкого спектру до-
ступних наукових джерел щодо тематики синдрому Ніколау в ендодонтії. Пошук інформації проводився у кілька етапів, 
опис котрих наведений нижче: 1) первинний широкопрофільний пошук серед наукових баз PubMed/MEDLINE, Scopus, Web 
of Science, Google Scholar та серед баз публікацій спеціалізованих стоматологічних видань; 2) цільовий пошук вузькоспе-
ціалізованих джерел, включно з клінічними випадками, тематичними оглядами, консенсусними рекомендаціями профе-
сійних асоціацій, аналітичними звітами; 3) ретроспективний ручний пошук за бібліографіями знайдених публікацій та 
перехресний пошук цитувань.

Результати. У більшості описаних клінічних випадків синдром Ніколау виникав під час лікування молярів ниж-
ньої щелепи, найчастіше при спробах зупинити кровотечу з кореневих каналів шляхом інтенсивного уведення кальцій 
гідроксиду під тиском, і характеризувався розвитком трьох послідовних фаз: початкової (раптовий біль, еритема), 
гострої (індурація, ліведоїдний дерматит) та фінальної (виразкування, рубцювання). Патогенез включає поєднання 
запального васкуліту, емболічної або тромботичної оклюзії та вазоспазму, що можуть реалізовуватися на тлі цито-
токсичного і корозивного впливу кальцій гідроксиду на ендотелій судин. В окремих випадках також можливе пошко-
дження нервових структур (особливо при потраплянні в канал нижнього альвеолярного нерва), що зумовлює розвиток 
неврологічного дефіциту різного ступеня.

Висновки. Менеджмент випадків синдрому Ніколау залежить від фази ураження та вираженості симптомати-
ки, однак ключовим залишається раннє розпізнавання та негайний початок терапії, що може включати аналгезію, 
антибіотики, системні стероїди, антикоагулянти, гіпербаричну оксигенацію, локальну протизапальну терапію та, 
за показаннями, хірургічне втручання. Разом з тим, дані літератури свідчать, що найбільш ефективним і доцільним є 



123ISSN 2786-7153 (Print), ISSN 2786-7161 (Online)

ISSN 2786-7153 (Print), ISSN 2786-7161 (Online)

превентивний підхід, який передбачає обмеження глибини та тиску, а також контроль кількості при внесенні кальцій 
гідроксидних середників в кореневі канали, відмову від шприцевого уведення таких безпосередньо біля апікального отво-
ру, уникнення гіперінструментації та нівелювання апікальної констрикції під час лікування кореневих каналів.

Ключові слова: ендодонтія, лікування кореневих каналів, якість лікування, ускладнення, кальцій гідроксид.

Myroslav Goncharuk-Khomyn, Ihor Noenko, Volodymyr Fedak, Anatolii Bokoch, Anastasiia Bilei. 
NICOLAU SYNDROME IN ENDODONTICS: PATHOGENETIC MECHANISMS, RISK FACTORS AND PREVENTIVE-
THERAPEUTIC APPROACHES

In endodontics, Nicolau syndrome has been described as a rare complication associated with the extrusion of calcium hydroxide 
agents into the periapical tissues due to their forceful insertion and subsequent entry into the bloodstream. Since the number of 
documented clinical cases of Nicolau syndrome in endodontics remains limited, its pathogenetic mechanisms, diagnostic criteria, 
and optimal management strategies have not yet been clearly defined.

Objective. To conduct a comprehensive analysis and systematization of the available literature regarding the etiopathogenetic 
mechanisms, clinical manifestations, diagnostic criteria, therapeutic approaches, and preventive strategies for Nicolau syndrome 
in the context of endodontic treatment.

Methods. Study was conducted as an expanded integrative literature review involving systematic search, critical appraisal, 
comparison, synthesis, and interpretation of data from a wide range of scientific sources on Nicolau syndrome in endodontics. 
The search process included: 1) initial broad search in PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Google Scholar, and specialized 
dental journal databases; 2) targeted search for highly specific sources, including clinical case reports, thematic reviews, consensus 
recommendations from professional associations, and analytical reports; 3) retrospective manual search of the reference lists of 
the retrieved articles and cross-citation tracking.

Results. Most reported clinical cases of Nicolau syndrome occurred during the treatment of mandibular molars, typically during 
attempts to control bleeding from root canals by forceful insertion of calcium hydroxide under pressure. The condition generally 
followed three successive phases: an initial phase (sudden pain, erythema), an acute phase (induration, livedoid dermatitis), and 
a final phase (ulceration, scarring). The proposed pathogenesis includes a combination of inflammatory vasculitis, embolic or 
thrombotic vascular occlusion, and vasospasm, potentially exacerbated by the cytotoxic and corrosive effects of calcium hydroxide 
on the vascular endothelium. In some cases, injury to adjacent neural structures (especially if the material enters the inferior 
alveolar nerve canal) has been reported, resulting in variable degrees of neurological deficits.

Conclusions. The management of Nicolau syndrome depends on the phase of lesion development and the severity of symptoms; 
however, early recognition and immediate intervention are critical. Reported therapeutic measures include analgesia, antibiotics, 
systemic corticosteroids, anticoagulants, hyperbaric oxygen therapy, local anti-inflammatory treatment, and, if indicated, surgical 
intervention. Nonetheless, literature data emphasize that the most effective and rational approach is prevention, which involves 
minimizing the depth and pressure and control over the quantity of calcium hydroxide inserted into root canals, avoiding syringe 
delivery close to the apical foramen, preventing hyper-instrumentation, and preserving apical constriction during endodontic 
treatment.

Key words: endodontics, root canal treatment, treatment quality, complications, calcium hydroxide.

Вступ. Синдром Ніколау (embolia cutis 
medicamentosa, або ж ліведоїдний дерматит), 
зазвичай, є рідкісним ускладненням внутріш-
ньом’язових ін’єкцій, механізм котрого пов'язаний 
з емболією артеріальних судин ін’єкційним розчи-
ном, та подальшою міграцією ембола до терміналь-
них судинних закінчень, і як наслідок – з уражен-
ням м’яких тканин в ділянці кровопостачання та 
некротизуванням таких [8; 11; 13; 14; 15]. Вперше 
синдром Ніколау був зареєстрований в 1924 році як 
ускладнення на внутрішньом’язову ін’єкцію вісмуту 
при лікуванні сифілісу дерматологами Freudenthal 
та Nicolau [8]. Надалі поодинокі випадки синдрому 
були зафіксовані при застосуванні різноманітних 
лікарських засобів, зокрема вакцин, антибіотиків, 
глюкокортикостероїдів, нестероїдних протиза-
пальних препаратів, місцевих анестетиків та віта-
мінних ін’єкцій [8; 11; 13; 14; 15; 16; 17].

Попри низьку частоту виникнення, синдром 
Ніколау становить значний клінічний інтерес через 
ризик розвитку виражених деструктивних змін 
у м’яких тканинах та шкірі, що можуть супроводжу-
ватися формуванням глибоких дефектів і стійких 
рубців [8; 11; 15; 17]. В останні роки у медичній 

літературі почали з’являтися поодинокі повідом-
лення про виникнення цього синдрому в стома-
тологічній практиці [2; 5; 7; 22], зокрема під час 
ендодонтичного лікування. Зважаючи на активне 
використання різноманітних медикаментозних 
засобів у процесі лікування кореневих каналів, 
навіть поодинока ймовірність розвитку настільки 
агресивного ускладнення набуває важливого клі-
нічного значення [2; 5; 7; 21].

В ендодонтії синдром Ніколау описаний як 
ускладнення, яке відмічається при екструзії кальцій 
гідроксидних середників в заапікальний простір 
по причині їх форсованого внесення в кореневий 
канал з подальшим потраплянням у кровоносне 
русло [2; 5; 7]. При аналізі випадків ускладнень, які 
виникають при некоректному застосування гіпох-
лориту натрію чи кальцій гідроксиду в ендодонтії, 
Swanljun O. та колеги зазначили, що більшість цих 
ускладнень були класифіковані як такі, розвитку 
котрих можна було б запобігти [21]. 

Оскільки кількість описаних клінічних випадків 
синдрому Ніколау в ендодонтії залишається обме-
женою, патогенетичні механізми, діагностичні кри-
терії та оптимальна тактика менеджменту даного 
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ускладнення досі залишаються чітко не визначе-
ними. Несвоєчасна діагностика та відсутність стан-
дартизованих протоколів лікування можуть при-
зводити до розвитку тяжких функціональних та 
естетичних наслідків. 

У вітчизняній спеціалізованій науковій літера-
турі практично відсутні ґрунтовні клінічно-орієн-
товані дослідження, що висвітлюють проблему син-
дрому Ніколау в ендодонтії та шляхи менеджменту 
даного ускладнення під час стоматологічного ліку-
вання. У зв’язку з цим актуальним завданням є уза-
гальнення та впорядкування наявної інформації 
про причини виникнення, патогенетичні механізми 
та чинники ризику розвитку синдрому Ніколау під 
час лікування кореневих каналів, а також критич-
ний аналіз можливих підходів до попередження 
розвитку даного ускладнення, клінічної тактики 
під час його виникнення та заходів, спрямованих на 
мінімізацію важкості потенційних наслідків. Таким 
чином, узагальнення наявних даних та аналіз клі-
нічних характеристик цього ускладнення є акту-
альним завданням сучасної стоматології, що має 
важливе значення для підвищення рівня безпеки 
ендодонтичного лікування.

Мета. Комплексний аналіз та систематизація 
наявних літературних даних щодо етіопатогене-
тичних механізмів, клінічних проявів, діагностич-
них критеріїв, підходів до лікування та профілак-
тики синдрому Ніколау у контексті ендодонтичного 
лікування.

Матеріали та методи. Дане дослідження було 
виконано у форматі комплексного розширеного 
огляду літератури, що передбачає інтегративний 
пошук, критичне опрацювання, порівняння, синтез та 
інтерпретацію даних з широкого спектра доступних 
наукових джерел щодо тематики синдрому Ніколау 
в ендодонтії. Такий підхід обрано у зв’язку з низькою 
частотою виникнення клінічних випадків синдрому 
Ніколау в ендодонтичній практиці та недостатньою 
кількістю стандартизованих досліджень, що унемож-
ливлює застосування традиційної методології систе-
матичного або мета-аналітичного огляду.

Для реалізації комплексного огляду було сфор-
мульовано дослідницькі питання, які визначали 
логіку відбору, аналізу та підхід до групування 
інформації:

–– які біологічні, ятрогенні та пацієнт-асоційо-
вані фактори найчастіше асоціюються з розвитком 
синдрому Ніколау в ендодонтії;

–– які патогенетичні механізми лежать в основі 
порушень, котрі відмічаються у зв’язку з потра-
плянням кальцій гідроксиду у судинне русло;

–– які клінічні прояви, часові патерни та наслід-
ки синдрому Ніколау, котрий мав місце в ході ліку-
вання кореневих каналів, задокументовані в літе-
ратурі;

–– які стратегії діагностики, лікування та профі-
лактики були запропоновані або апробовані у клі-
нічній практиці при розвитку синдрому Ніколау в 
ході ендодонтичного лікування.

Пошук інформації проводився у кілька етапів, 
опис котрих наведений нижче:.

–– на першому етапі було здійснено первинний 
широкопрофільний пошук серед наукових баз 
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Google 
Scholar та серед баз публікацій спеціалізованих сто-
матологічних видань;

–– на другому етапі проведено цільовий пошук 
вузькоспеціалізованих джерел, включно з клініч-
ними випадками, тематичними оглядами, консен-
сусними рекомендаціями професійних асоціацій 
(AAE, ESE), аналітичними звітами;

–– третій етап включав ретроспективний руч-
ний пошук за бібліографіями знайдених публіка-
цій та перехресний пошук цитувань, що дозволило 
виявити ранні описи синдрому Ніколау, а також 
суміжні повідомлення з дерматології, неврології, 
щелепно-лицевої хірургії, судинної хірургії та фар-
макології.

В ході формування первинної вибірки публі-
кацій, асоційованих із метою дослідження, та які 
в подальшому піддавалися контент-аналізу, кри-
терії виключення не застосовувалися, аби охопити 
максимально повний масив релевантних даних. 
Проте перевагу надавали працям, що містили 
опис чітко встановленого причинно-наслідкового 
зв’язку між втручанням і розвитком синдрому, або 
докладно описували клінічний перебіг і наслідки, 
або ж деталізований протокол менеджменту 
ускладнення та його наслідків.

Опрацювання цільової вибірки публікацій, асо-
ційованих з сформульованою метою дослідження, 
проводили у кілька послідовних етапів:

1.	 Попередній контент-аналіз – для виокрем-
лення ключових понять, патологічних механізмів, 
клінічних ознак, терапевтичних підходів синдрому 
Ніколау в ендодонтичній практиці.

2.	 Аналітичне групування – класифікація бло-
ків інформації за типом за тематичними класте-
рами (етіологія, патогенез, клініка, лікування, 
профілактика).

3.	 Порівняльний аналіз – зіставлення отрима-
них даних між різними блоками та тематичними 
кластерами для виявлення повторюваних патернів 
і суперечностей.

4.	 Інтегративний синтез – формування концеп-
ції огляду літератури, як узагальненого результату 
проведеного опрацювання наукових даних, котрі 
стосувалися аспектів синдрому Ніколау у ендодон-
тичній практиці.

Текстові дані, відібрані з попередніх наукових 
праць і такі, що містили унікальний та клінічно 
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релевантний зміст, були опрацьовані й згрупо-
вані згідно із заздалегідь визначеними аналі-
тичними категоріями та дослідницькою метою 
роботи. Їх подальше впорядкування здійснювалося 
у програмному забезпеченні Microsoft Excel 2019 
(Microsoft Office 2019, Microsoft, США), що слугувало 
інструментом для організованого представлення 
матеріалу та його комплексного якісного й кіль-
кісного аналізу. Такий підхід створив умови для 
виявлення закономірностей і встановлення взає-
мозв’язків між ключовими концептами, що дало 
змогу сформувати узгоджену логічну структуру 
отриманих результатів, пізніше інтегровану у фор-
маті наукової публікації.

Результати та їх обговорення. Описані в літе-
ратурі випадки синдрому Ніколау в ендодонтич-
ній практиці, як правило, мали місце при лікуванні 
кореневих каналів молярів, і в основному пов’язі 
з невдалими та некоректними спробами зупинки 
кровотечі з кореневих каналів шляхом інтенсив-
ного уведення в простір таких середників на основі 
кальцій гідроксиду [2; 5; 7; 9]. При аналізі випад-
ків ускладнень, які виникають при некоректному 
застосування гіпохлориту натрію чи кальцій гід-
роксиду в ендодонтії, Swanljun O. та колеги про-
демонстрували, що такі вдвічі частіше виникають 
при лікуванні молярів, ніж інших зубів [21]. 

Огляд літератури дозволив встановити, що 
фактори внесення кальцій гідроксидного агента 
в безпосередній близькості до апікального отвору, 
проведення інструментації кореневого каналу на 
великих швидкостях ротації, нівелювання ділянки 
апікальної констрикції, а також внесення кальцій 
гідроксидного середника зі шприца, а не на папе-
рових пінах, є тими чинниками, які провокують 
зростання ризику екструзії кальцій гідроксиду 
в заапікальний простір [1; 2; 5; 7]. До факторів 
ризику заапікальної екструзії кальцій гідроксиду 
при його внесенні в кореневі канали також можна 
віднести: використання Ca(OH)2  низької в’язкості, 
внесення Ca(OH)2  під тиском, відсутність контр-
олю кількості внесеного Ca(OH)2 в простір корене-
вого каналу, внесення Ca(OH)2 через голку/канюлю 
з отвором на кінці та факт підгинання таких, від-
сутність контролю глибини занурення канюлі під 
час внесення Ca(OH)2 в кореневий канал [1; 2; 3; 5; 
7; 22].

Патогенез розвитку синдрому Ніколау у випад-
ках форсованого уведення Ca(OH)2 в заапікальний 
простір включає ймовірність його інтра- та пара-
артеріального розміщення з наступною варіацією 
змін:

–– запальний васкуліт, який призводить до по-
рушення цілісності стінок артерій, порушення кро-
вопостачання тканин, і як наслідок – до розвитку 
ішемії шкіри та її некрозу;

–– емболічна оклюзія – преципітат матеріалу в 
більшій мірі чи повністю перекриває просвіт дріб-
них артерій, порушуючи перфузію та провокуючи 
розвиток ішемічного некрозу;

–– тромботична оклюзія – порушення цілісності 
судини при параартеріальному уведенні кальцій 
гідроксидного середника може провокувати утво-
рення тромба, який в подальшому відповідальний 
за оклюзію судин;

–– вазоспазм – інтра- чи периартеріальне уве-
дення кальцій гідроксиду також може індукувати 
рефлекторний симпатичний вазоспазм зі звужен-
ням артерій та розвитком ішемічного некрозу [4; 8; 
11; 13; 14; 15; 16; 17].

Враховуючи значну лужну дію кальцій гід-
роксиду навіть при параартеріальному уведенні він 
провокує корозивний ефект на ендотелій крово-
носних судин, спричиняючи тромбоутворення, чи 
безпосереднє формування ембола [2; 5; 7]. Проте, 
на думку окремих дослідників, для пошкодження 
судин, необхідного для розвитку синдрому Ніко-
лау при форсованому внесенні кальцій гідроксиду, 
попередньою необхідною умовою є порушення 
цілісності стінки судин безпосередньо ендодонтич-
ним інструментом, в таких умовах виведений за 
верхівку кальцій-гідроксидний середник має мож-
ливість потрапити в судинне русло через уже наяв-
ний дефект у судині [1]. Аналогічну думку щодо 
механізму розвитку синдрому Ніколау підтвердили 
Al-Sheed F. та колеги, які також зазначили, що для 
розвитку некрозу параартеріального уведення 
кальційвмісного середника в периапікальний про-
стір недостатньо, і відтак такому мусить переду-
вати перфорація судин в результатів гіперінстру-
ментації [2]. Схематична ілюстрація механізму 
виникнення синдрому Ніколау під час ендодон-
тичного лікування зображена на (рис. 1).

Емболізація у випадках розвитку синдрому 
Ніколау під час ендодонтичного втручання про-
гресує по ретроградному патерну: спочатку ембол 
формується в судинах, які кровопостаючають 
ділянку апікальної частини кореня, потім він мігрує 
ретроградно до судин більшого калібру, де, зміню-
ючи напрям свого руху уже за ходом кровотоку, 
мігрує до дистальних відділів артерій, провокуючи 
їх оклюзію [1; 2; 5; 7]. Первинний ретроградний 
механізм міграції ембола може бути обумовлений 
тиском, який виникає при форсованому уведенні 
Ca(OH)2 в заапікальний простір, принаймні інших 
пояснень даного феномену в літературі не відмі-
чається, водночас відомі випадки і вихідної мігра-
ції Ca(OH)2 за ходом кровотоку [2; 5; 7]. Sharma S. 
та колеги висловили сумнів щодо того, що некроз 
термінальних ділянок кровопостачання у випад-
ках розвитку синдрому Ніколау під час ендодон-
тичного лікування, викликаний саме оклюзійною 
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Рис. 1. Схематична ілюстрація механізму виникнення синдрому Ніколау  

під час ендодонтичного лікування:
І – зуб до початку проведення інструментації кореневих каналів, ІІ – гіперінструментація кореневих 

каналів ендодонтичним файлом з перфорацією судини в заапікальному просторі, ІІІ – розвиток кровотечі 
з перфорованої судини, IV – спроба зупинки кровотечі з перфорованої судини шляхом форсованого внесення 

кальційгідроксидного середника з його подальшим потраплянням в просвіт судини та послідуючою 
ретроградною міграцією (ілюстрація Гончарука-Хомина М.Ю.)

дією порції самого кальцій гідроксидного серед-
ника, оскільки ділянки щелепно-лицевої області 
характеризуються значною кількістю колатералей, 
котрі повинні були б компенсувати обструкцію [1]. 
Відтак виразкування, на думку авторів, може бути 
викликано не оклюзією судин, а прямим цито-
токсичним ефектом кальцій гідроксиду [1].

В описаних в літературі випадках розвитку 
синдрому Ніколау при ендодонтичному лікуванні 
найбільш часто ефект емболізації відмічався сто-
совно інфраорбітальної артерії, задньої верхньої 
альвеолярної артерії та передньої скроневої арте-
рії, поодинокі випадки демонструють можливість 
емболізації дистальних гілок верхньощелепової 
та лицевої артерій [2; 5; 7; 9]. Досі не повідомлено 
про випадки обширного некрозу в проекції тка-
нин, які кровопостаючаються нижньою альвеоляр-
ною артерією, що може бути повязано з її відносно 
великим діаметром та наявністю значної кількості 
колатералей. 

При розвитку синдрому Ніколау в ендодонтії 
внаслідок потрапляння кальцій гідроксидного 
матеріалу в судинне русло у пацієнтів розвивається 
виражена больова симптоматика, яка супрово-
джується розвитком еритематозної ретикулярної 
плями, що в подальшому прогресує до некротич-
ної виразки та скарифікації [1; 2; 5; 7]. Mojarrad P. 
та колеги зазначили, що при аналізі випадків син-
дрому Ніколау в загальномедичній практиці, роз-
виток такого у 90% випадків характеризувався 
інтенсивним больовими відчуття відразу в момент 
виникнення інциденту, і в 55% відмічалося вираз-
кування ураженої ділянки в перспективі [17]. При 
виникненні випадків синдрому Ніколау як наслідку 

спроб зупинити кровотечу з кореневого каналу 
через інтенсивне уведення кальцій гідроксид-
них середників дослідники описували можливу 
негайну симптоматику, яка окрім розвитку гострих 
больових відчуттів також включає появу гострого 
головного болю, нудоти, блювання та короткочас-
ної втрати свідомості. Після відновлення свідомо-
сті пацієнти продовжують скаржитися на головний 
біль, і паралельно відмічається ціаноз в проекції 
ділянки обличчя, яка кровопостачається емболізо-
ваними чи спазмованими судинами [2; 5; 7].

Виразкування та утворення рубця, як правило, 
відмічаються не безпосередньо в проекції зуба, 
а в проекції термінальних закінчень судинної сітки. 
Хоча в клінічному випадку Kang Q. та колеги опи-
сали розвиток ерозії в проекції ясен з вестибуляр-
ної сторони проблемного зуба [7].

Розвиток синдрому Ніколау під час лікування 
кореневих каналів можна розділити на три клінічні 
фази:

–– початкова фаза (характеризується гострим 
негайним інтенсивним болем з послідуючим роз-
витком еритеми);

–– гостра фаза (розвивається протягом 1–3 днів 
після інциденту, та характеризується індуративни-
ми змінами та ознаками ліведоїдного дерматиту);

–– фінальна фаза (розвивається в період від 
5 днів і до 2 тижнів після інциденту, характеризу-
ється вираженим виразкуванням) (рис. 2) [8; 14; 
15; 16].

Підходи до менеджменту випадків синдрому 
Ніколау включають медикаментозний супровід із 
використанням анальгетиків, протизапальних, глю-
кокортикоїдів та антибіотиків для попередження 



127ISSN 2786-7153 (Print), ISSN 2786-7161 (Online)

ISSN 2786-7153 (Print), ISSN 2786-7161 (Online)

Рис. 2. Фази розвитку синдрому Ніколау, які можуть відмічатися під час його виникнення  
в ході ендодонтичного втручання

 

розвитку інтракраніальних інфекцій [4; 8; 11; 13; 
14; 15; 16; 17]. Тромболітичні та антикоагулянтні 
заходи повинні бути імплементовані якнайшвидше 
після постановки коректного діагнозу. На початко-
вій фазі змін доцільним є призначення анальгети-
ків та системних антибіотиків, і необхідно уник-
нути використання охолоджуючих компресів, які 
тільки поглиблять спазм судини і спровокують про-
гресування ішемії [4; 8; 11; 13; 14; 15; 16; 17]. Під час 
гострої фази доцільним є призначення системних 
стероїдів та антикоагулюючих агентів, також може 
бути розглянутим варіант гіпербаричної терапії 
[8]. При ранніх випадках діагностики комплек-
сний терапевтичний підхід може включати проце-
дури тромболізису або ж тромбектомії, проте такі 
є недієвими при значущих часових проміжках між 
моментом настання ускладнення та діагностикою 
уже фактичних його наслідків [4; 8; 11; 13; 14; 15; 
16; 17]. Стероїдні препарати дозоляють обмежити 
розвиток запалення, а відтак і ураження з ним 
асоційовановного. Ділянки виразкування можуть 
оброблятися шляхом аплікації кортикостероїдів 
місцевої дії, в окремих випадках – шляхом хірургіч-
ної очистки, однак з розумінням, що такі є ішеміч-
ного походження. Враховуючи естетичний дефект 
обличчя в подальшому пацієнту може знадобитися 
не тільки пластика, але й психологічна підтримка. 

Консенсусне експертне рішення щодо менедж-
менту інтраваскулярних ускладнень пов’язаних 
з негативними наслідками косметологічних ін’єк-
цій кальцій гідроксилапатиту дозволило виокре-
мити доцільність наступних заходів, частина з яких 
може бути аплікабельною і для випадків розвитку 
синдрому Ніколау в ендодонтії [10]:

–– на ранній стадії при першій появі ознак:
•	 прийом аспірину (500–600 мг, як негайна доза 

+ 75–100 мг, як підтримуюча доза протягом наступ-
них 3–5 днів);

•	 силденафіл або тадалафіл (для релаксації 
гладкої мускулатури та дилатації судин);

•	 низькомолекулярний гепарин;
•	 нанесення паст з нітрогліцерином (консенсус 

не досягнутий щодо доцільності призначення);

•	 кортикостероїди перорально;
–– в період перших 6 годин:

•	 антибіотики (для попередження інфікування);
•	 пентоксифілін (трентал) (для пришвидшення 

загоєння);
•	 гіпербарична оксигенація;
•	 фізіотерапія (монополярна радіочастотна те-

рапія, терапія червоним світлом) [10].
Lindgren P. та колеги повідомили про можливі 

наслідки синдрому Ніколау у формі атрофії жуваль-
них м’язів, некротизації ділянок шкіри в проекції 
лоба, скроні, вух [9]. Віддалені наслідки включають 
ймовірну втрату чи порушення чутливості ураже-
ної ділянки, рубцювання зовнішніх шкірних покри-
вів [2; 5; 7].

Крім власне синдрому Ніколау виведення каль-
цій гідроксидних середників в заапікальний про-
стір може провокувати розвиток інших ускладнень, 
на зразок, неврологічних дефіцитів, секвестрації та 
остеомієліту щелепи [12; 18; 19; 20; 22]. Хоча систе-
матичний огляд Olsen J. та колег дозволив резюму-
вати, що клінічно-небезпечні ускладнення мають 
місце лише в половині випадків заапікальної екс-
трузії нетвердіючих порцій кальцій гідроксиду [12].

При виведенні кальцій гідроксиду в просвіт 
каналу нижнього альвеолярного нерва виокрем-
люють чотири механізми впливу кальційвмісного 
середника на нервове волокно:

1)	 компресія;
2)	 хімічна нейротоксичність;
3)	 термічне ураження;
4)	 біологічний вплив (через виведення бакте-

рій в простів каналу) [12].
Виокремлюють три типи механічного пошко-

дження периферичних нервів залежно від мікроско-
пічних змін:

–– нейропраксія;
–– аксонотмезис;
–– нейротмезис [12; 20; 23]. 

Нейропраксія – це пошкодження нерва, при 
якому має розвивається тимчасовий блок прове-
дення імпульсу без структурних змін, і згодом функ-
ція відновлюється повністю. Аксонотмезис – це 
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пошкодження аксонів зі збереженням оболонок 
нерва, при якому виникає валлерівська дегенера-
ція, але регенерація можлива. Нейротмезис – най-
важча форма ураження, при якій перериваються 
і аксони, і сполучнотканинні оболонки, що робить 
самовільне відновлення неможливим [12; 20; 
23]. Клінічно нейропраксія проявляється тимча-
совою втратою функції, аксонотмезис – довго-
тривалим дефіцитом із частковим відновленням, 
а нейротмезис – стійкою втратою функції. Про-
гноз залежить від ступеня важкості ураження: при 
нейропраксії – прогноз сприятливий, при аксо-
нотмезисі – обмежено сприятливий, а при ней-
ротмезисі – існує потреба хірургічного втручання. 
Порушення нервової чутливості можуть проявля-
тися у формі анестезії (відсутності чутливості на 
подразник), парестезії (відчуття печіння чи част-
кового оніміння) та гіперестезії (підвищеної чут-
ливості) [12; 20; 23].

Довша експозиція пасти кальцій гідроксиду та її 
вплив на нервове волокно асоційовані з аксональ-
ними та мієліновими порушенням більшої вираже-
ності, при цьому Ca(OH)2 на водній основі є більш 
агресивним по відношенню до нервових волокон, 
ніж Ca(OH)2 на метилцелюлозній основі. Патоло-
гічні зміни нервових волокон включають аксональ-
ний набряк, мієлінові зміни, втрата клітинного 
контуру [23].

Якщо після виведення кальцій гідроксидного 
середника в простір каналу нижнього альвеоляр-
ного нерва у пацієнта відмічаються функціональні 
неврологічні порушення, і від моменту виник-
нення інциденту пройшло до 72 годин – доціль-
ним є проведення хірургічного втручання, спрямо-
ваного на вилучення стороннього тіла з просвіту 
каналу нерва [12; 20; 23]. Дані втручання можуть 
бути представлені екстракцією зуба (у разі його 
сумнівного прогнозу функціонування), маніпуля-
ціями апікоектомії, остеотомії (декортикації) чи 
п’єзотомії, з розумінням того, що усі ці маніпуляції 
спрямовані на вилучення кальцієвмісного серед-
ника з простору каналу нерва. Якщо після виник-
нення інциденту пройшло більше, ніж 72 години, 
однак у пацієнта зберігаються виражені нейро-
патичні симптоми, це може бути повязано з ней-
ротоксичною дією ендодонтичного середника, 
і у таких випадках також показані хірургічні втру-
чання, однак подальший прогноз є менш успіш-
ним. Якщо після виникнення інциденту пройшло 
більше 72 годин, однак симптоми є помірними, або 
ж демонструють тенденцію до зниження їх вира-
женості, то доцільність у проведенні хірургічних 
маніпуляцій знижується, і в таких випадках слід 
розглянути варіанти втручання на зразок корти-
котерапії, призначення прегабаліну та комплексу 
вітамінів групи В [12; 20; 23].

Диференційна діагностика синдрому Ніколау 
може проводитися із некротизуючим фасциїтом 
та ліведоїдним васкулітом, однак факт виконання 
ін’єкції, а при ендодонтичному лікуванні – фор-
сованому уведенні кальційвмісного середника 
в простір кореневого каналу, є основним чинни-
ком для постановки остаточного діагнозу [16]. 
Важливою є диференційна діагностика випадків 
синдрому Ніколау із випадками гіпохлоритної ава-
рії та підшкірної емфіземи в ендодонтичній прак-
тиці. В попередніх роботах Гончарук-Хомин М. Ю. 
та колег було констатовано, що гіпохлоритна ава-
рія характеризується швидким розвитком гострих 
больових відчуттів та набряку, при цьому розви-
ток різкої больової симптоматики відмічається 
незалежно від типу виконаної перед проведенням 
ендодонтичного втручання анестезії, а набряк 
характеризується загально поширеним патерном 
[24]. У випадках синдрому Ніколау в ендодонтич-
ній практиці також відмічається факт розвитку різ-
ких та гостро-виражених больових відчуттів, однак 
такі розвиваються після форсованого внесення 
в простір кореневого каналу кальційгідроксидної 
пасти, а не під час ірригації гіпохлоритом натрію, 
і не супроводжуються вираженим набряком, харак-
терним для гіпохлоритної аварії, а лише розвит-
ком еритеми. При повітряній емфіземі специфіч-
ного патерну поширення набряку не відмічається, 
оскільки повітря може мігрувати по траєкторії 
найменшого опору серед міжтканинних просторів 
[6]. Больові відчуття при синдромі Ніколау є значно 
вираженішими та критичнішими, ніж при підшкір-
ній емфіземі, крім того лише в умовах останньої 
відмічається крепітація.

Часто набряк та екхімози/крововиливи при 
гіпохлоритній аварії мають специфічну пер-
винну локалізацію: в інфраорбітальній області та 
в області кута рота, що спричинено тим, що поши-
рення екхімозів при гіпохлоритній аварії відпові-
дає ходу поверхневих венозних судин [24]. В опи-
саних в літературі випадках розвитку синдрому 
Ніколау при ендодонтичному лікуванні найбільш 
часто ефект емболізації відмічався стосовно інфра-
орбітальної артерії, задньої верхньої альвеолярної 
артерії та передньої скроневої артерії, поодинокі 
випадки демонструють можливість емболізації 
дистальних гілок верхньощелепової та лицевої 
артерій, відповідно формування еритеми та ліве-
доїдної бляшки відмічається в проекції ділянок, які 
кровопостачаються термінальними гілками даних 
судин.

В 38,89% гіпохлоритних аварій реєструються 
набряк та екхімози [24], тоді як при підшкірній 
емфіземи ознаки крововиливів відсутні, або ж слабо 
виражені у відстрочений період [6], а у випадках 
синдрому Ніколау спочатку розвивається еритема, 
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потім ліведоїдна бляшка, а опісля – некротична 
індуративна бляшка та виразкування.

У випадках синдрому Ніколау комп’ютерна 
томографія дозволяє виявити фрагменти високої 
щільності по ходу судин [2; 5; 7; 9]. Субстракційна 
ангіографія може ідентифікувати оклюзію дис-
тальних сегментів артерій, які відповідають за 
кровопостачання шкіри та підлеглих шарів м’яких 
тканин [5; 7; 9]. 

В умовах порушення чутливості ділянки ураже-
ної внаслідок розвитку синдрому Ніколау механо-
цептивні підходи до оцінки порушень чутливості 
включають проведення наступних тестів: дискри-
мінації двох наближених точок та статичного лег-
кого доторку [12; 20]. Тест дискримінації двох 
точок полягає у вимірюванні мінімальної відстані 
між двома точками контакту зі шкірою, які пацієнт 
може диференціювати саме як дві окремі точки 
доторку. Тест статичного легкого доторку визначає 
наскільки сильним має бути прикладене зусилля, 
аби пацієнт міг ідентифікувати його як доторк [12; 
20]. Також застосовують тести для оцінки мож-
ливості пацієнтом визначення напрямку мазка 
щіточкою. Тест уколу передбачає оцінку відпо-
віді пацієнта на подразнення: гострого болю, про-
тяжного болю чи повної відсутності болю. Даний 
тест уже відноситься до підходів ноцицептивної 

діагностики. Ноцицептивне тестування також 
може включати перевірку термальної дискриміна-
ції. Однак перед перевіркою чутливості необхідно 
з використанням маркувального зонда чітко окрес-
лити зону порушення чутливості [12; 20].

Доповнені рекомендації Gluskin A. щодо про-
філактики розвитку заапікальної екструзії каль-
цій гідроксиду, яка потенційно може призвести до 
розвитку синдрому Ніколау в ході лікування коре-
невих каналів, включають наступні, зображені на 
рисунку 3 [22].

Відтак менеджмент випадків синдрому Ніколау 
залежить від фази ураження та вираженості симп-
томатики, однак ключовим залишається раннє роз-
пізнавання та негайний початок терапії, що може 
включати аналгезію, антибіотики, системні сте-
роїди, антикоагулянти, локальну протизапальну 
терапію та, за показаннями, хірургічне втручання. 
Разом з тим, дані літератури свідчать, що найбільш 
ефективним і доцільним є превентивний підхід, 
який передбачає обмеження глибини та тиску, 
а також контроль кількості при внесенні каль-
цій гідроксидних середників в кореневі канали, 
відмову від шприцевого уведення таких безпосе-
редньо біля апікального отвору, уникнення гіпе-
рінструментації та нівелювання апікальної кон-
стрикції під час лікування кореневих каналів.

 

Рис. 3. Рекомендації щодо профілактики розвитку заапікальної екструзії кальцій гідроксиду,  
яка потенційно може призвести до розвитку синдрому Ніколау в ході лікування кореневих каналів
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Висновки. Дані, агреговані та проаналізовані 
в ході даного огляду літератури, дозволили вста-
новити, що синдром Ніколау є вкрай рідкісним, 
але потенційно тяжким ускладненням ендодон-
тичного лікування, яке виникає при заапікальній 
екструзії кальцій гідроксиду з його потраплянням 
у судинне русло. У більшості описаних клінічних 
випадків синдром Ніколау виникав під час ліку-
вання молярів нижньої щелепи, найчастіше при 
спробах зупинити кровотечу з кореневих кана-
лів шляхом інтенсивного уведення кальцій гід-
роксиду під тиском, і характеризувався розвитком 
трьох послідовних фаз: початкової (раптовий біль, 
еритема), гострої (індурація, ліведоїдний дерма-
тит) та фінальної (виразкування, рубцювання). 

Патогенез включає поєднання запального васку-
літу, емболічної або тромботичної оклюзії та 
вазоспазму, що можуть реалізовуватися на тлі 
цитотоксичного і корозивного впливу кальцій гід-
роксиду на ендотелій судин. В окремих випадках 
також можливе пошкодження нервових структур 
(особливо при потраплянні в канал нижнього 
альвеолярного нерва), що зумовлює розвиток 
неврологічного дефіциту різного ступеня. Терапе-
втична тактика базується на ранньому виявленні 
та комплексному втручанні, тоді як найбільш 
ефективним є превентивний підхід, що передба-
чає мінімізацію впливу факторів асоційованих із 
ятрогенною екструзією кальцій гідроксиду в заа-
пікальниій простір. 
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УТРАТА (ЗНОШУВАННЯ) ТВЕРДИХ ТКАНИН ЗУБІВ У СТОМАТОЛОГІЧНИХ ПАЦІЄНТІВ  
ПРИ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНІЙ РЕФЛЮКСНІЙ ХВОРОБІ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Вступ. Зношування зубів – це втрата структури зубів через механічні та хімічні фактори, тобто через взаємодію 
між зубами, кислотами та сторонніми предметами. Зношування зубів є неминучим наслідком їх еволюційного призна-
чення – добування їжі шляхом хижацтва, захоплення, хапання, розтирання, жування та проковтування.

Зношування зубів вважається патологічним лише тоді, коли ступінь зношування зубів не відповідає віку людини, 
спричиняючи біль або порушення функції, естетики або якості життя.

Мета. На підставі аналізу літературних джерел оцінити сучасний стан проблеми зношування твердих тканин 
зубів у стоматологічних пацієнтів із діагностованою гастроезофагеальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ).

Матеріали і методи. Інформаційний пошук та аналіз наукових джерел проведено із використанням наукометрич-
них баз Web of Science, PubMed, Google Scholar за останні 10 років. 

Висновок. Аналіз літературних джерел засвідчив високий рівень зношування твердих тканин зубів у пацієнтів із 
ГЕРХ. Здатність стоматолога виявляти втрату твердих тканин зубів при ГЕРХ на ранній стадії має вирішальне зна-
чення для впровадження профілактичних заходів і раннього початку лікування, запобігаючи подальшим масштабним 
реставраціям, які є дорогими для пацієнта та складними для стоматолога. 

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ), втрата (зношування) твердих тканин зубів, брук-
сизм, ерозивні ураження зубів. 

Mykola Doroshenko. LOSS (WEAR) OF HARD DENTAL TISSUES IN DENTAL PATIENTS WITH 
GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE (LITERATURE REVIEW)

Introduction. Tooth wear is the loss of tooth structure due to mechanical and chemical factors, i.e. the interaction between 
teeth, acids and foreign objects. The wear and tear of teeth is an inevitable consequence of their evolutionary purpose–obtaining 
food by predation, grasping, grasping, grinding, chewing, and swallowing.

Tooth wear is considered pathological only when the degree of tooth wear is disproportionate to the person's age, causing pain 
or impairment of function, aesthetics or quality of life.

Goal. Based on the analysis of literary sources, to evaluate the current state of the problem of wear of hard dental tissues in 
dental patients with diagnosed gastroesophageal reflux disease (GERD).

Materials and methods. Information search and analysis of scientific sources was carried out using scientometric databases 
Web of Science, PubMed, Google Scholar over the last 10 years.

Conclusion. The analysis of literature sources showed a high level of wear of hard dental tissues in patients with GERD. 
The dentist's ability to detect tooth hard tissue loss in GERD at an early stage is critical for implementing preventive 
measures and early treatment, preventing further extensive restorations that are expensive for the patient and difficult 
for the dentist.

Key words: gastroesophageal reflux disease (GERD), loss (wearing) of hard dental tissues, bruxism, erosive lesions of teeth.

Вступ. Зношення зубів – це втрата структури 
зубів через механічні та хімічні фактори, тобто через 
взаємодію між зубами, кислотами та сторонніми 
предметами [6, с. 59]. Зношування зубів є немину-
чим наслідком їх еволюційного призначення – добу-
вання їжі шляхом хижацтва, захоплення, хапання, 
розтирання, жування та проковтування.

Зношування зубів вважається патологічним 
лише тоді, коли ступінь зношування зубів не 
відповідає віку людини, спричиняючи біль або 
порушення функції, естетики або  якості життя  
[18, с. 111].

Класифікація уражень твердих тканин зубів за 
John O. Grippo включає чотири типи некаріозних 
уражень твердих тканин зубів [13, с. 14]: 

•	 атриція – стирання твердих тканин зубів че-
рез контакт зуб-зуб при нормальній жувальній ак-
тивності чи парафункції; 

•	 ерозія/корозія – патологічна незворотна 
втрата твердих тканин зубів внаслідок впливу хі-
мічних чинників, кислот без будь-якої участі бак-
терій; 

•	 абразія – патологічна втрата зубних тканин 
через вплив на зуб зовнішніх абразивних матеріа-
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лів і шкідливих звичок (гризіння нігтів, різноманіт-
них предметів);

•	 абфракція – патологічна втрата твердих тка-
нин зубів через понадмірне біомеханічне наванта-
ження. 

Health Education England нещодавно опублікував 
рекомендації, згідно з якими реєстрація зносу зубів 
є бажаною, а не важливою вимогою [2, с. 1].

Зношення зубів може бути спричинене внутріш-
німи або зовнішніми факторами та їх поєднанням 
[1, с. 29; 14, с. 275]. 

Внутрішні фактори представлені гастроезофа-
геальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ), блюво-
тою, булімією, анорексією, ліками, що зменшують 
виділення слини, кислотністю слини, поганою 
буферною здатністю слини.  Зовнішні фактори 
в основному представлені кислотними продуктами, 
такими як газовані напої, фрукти (яблука, лимони, 
апельсини), натуральні цитрусові соки, регулярне 
плавання в басейнах (хлор у воді) і наркотики. Соці-
ально-економічні чинники також можуть збіль-
шити ризик кислотної ерозії. Nijakowski Kacper et 
al. [24, с. 6161] показали у своєму дослідженні, що 
ерозивні ураження зубів значно частіше зустріча-
ється у пацієнтів із розладами харчування. 

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба 
(ГЕРХ) – одне з найпоширеніших захворювань 
шлунково-кишкового тракту, яке обумовлене пору-
шенням моторно-евакуаторної функції гастрое-
зофагеальної зони, що призводить до спонтан-
ного та регулярно повторюваного ретроградного 
рефлюксу шлункової та дуоденальної рідини 
в стравохід [3, с. 22; 4, с. 96; 20, с. 2536]. 

Рефлюксна хвороба може протікати без суб’єк-
тивних симптомів, так званий «тихий рефлюкс», 
і її завжди слід підозрювати при ідіопатичній ерозії 
зубів.

Клінічні рекомендації Королівського коледжу 
хірургів  щодо ерозії зубів  визначають ерозію зубів 
як необоротне розм’якшення та подальшу втрату 
твердої тканини зуба внаслідок хімічного процесу 
кислотного розчинення, але без участі кислоти бак-
теріального нальоту та безпосередньо не пов’яза-
ного з механічними чи травматичними факторами, 
або з карієсом зубів [29, с. 1].

Зростаючий інтерес до досліджень зубної ерозії 
пояснюється серйозними ускладненнями, що поля-
гають у порушенні естетики, фонетики, жування, 
виникнення гіперестезії та ін. Ероії є незворотніми 
і можуть привести до втрати зубів [10, с. 2].

Барген і Остін вперше виявили взаємозв’язок 
між ГЕРХ та ерозією зубів у 1937 році, коли вони 
дійшли висновку, що втрата твердих тканин зуба 
може бути індикатором і переважним проявом 
ГЕРХ у порожнині рота. Ерозійні ураження на зубах 
при ГЕРХ можуть проявлятися на різних стадіях: від 

втрати поверхневого блиску, помітного на чистій, 
сухій емалі (ранні стадії) до типово жовтуватих 
ділянок на поверхні зуба, спричинених оголенням 
підлеглого дентину через стоншену верхню емаль. 

Поширеність ерозії зубів (ETW) у пацієнтів 
з рефлюксом коливалася від 16% до 50% [30, с. 387; 
28, с. 1037; 33, с. 021458], тоді як ерозія зубів вини-
кала в <  20% здорових осіб [23, с. 797; 6, с. 59; 
30, с. 387].

Особи з ГЕРХ мають у 2–4 рази більший коефіці-
єнт ймовірності наявності ознак ерозії зубів порів-
няно з особами, які не мають ГЕРХ [11, с. 103284]. 
Серед пацієнтів з діагнозом ГЕРХ молодь віком до 
18 років мала більшу частоту порівняно з дорос-
лими [30, с. 387].

Серед етіологічних факторів зношування зубів 
роль кислот була підтверджена кількома дослі-
дженнями [8, с. 12]. ГЕРХ вважається основним фак-
тором ризику втрати твердих тканин зубів, а слина 
вважається одним із найважливіших біологічних 
факторів, які беруть участь у цьому не лише через 
його буферну здатність, але й завдяки багатому 
протеому. Згідно з оцінками, у хворих із негатив-
ним порушенням слиновиділення ризик розвитку 
ерозії у 5 разів більший, ніж у людей із регулярним 
виділенням [31, с. 8]. 

Однак кілька інших факторів також можна 
зазвичай пов’язувати з поширеністю та тяжкістю 
ерозії зубів серед населення світу, наприклад хар-
чові звички, спосіб життя, стирання та бруксизм 
[28, с. 1037].

Пацієнти з ГЕРХ мають підвищений ризик ETW 
через часту присутність власних кислот у ротовій 
порожнині. Примітно, що не всі пацієнти з ГЕРХ 
страждають на ETW, що може бути пов’язано 
з відмінностями в складі слини.  Результати дослі-
дження Martini T. і співавт. (2020) показують, що 
багато білків, з особливим акцентом на гемоглобін, 
можуть брати участь у резистентності пацієнтів 
з ГЕРХ до виникнення ETW. Ці білки можуть бути 
кандидатами на включення в стоматологічні про-
дукти для захисту від ETW [22, с. 466]. Збільшення 
білків у тих, хто не має ETW, може бути захисним 
і є хорошими кандидатами для додавання до сто-
матологічних виробів для захисту від ерозії, спри-
чиненої властивими кислотами. 

За наявності ГЕРХ вважається, що соляна кис-
лота, присутня у вмісті рефлюксу, є основною 
причиною ерозії зубів.  Фактично, як стверджують 
Wilder-Smith, Materna, Martig, & Lussi (2017), три-
вале лікування препаратами, що пригнічують кис-
лотність, такими як езомепразол, здається, зупиняє 
прогресування зубної ерозії [36, с. 113]. В той же 
час, інгібітори протонної помпи (ІПП) можуть при-
гнічувати секрецію слини [15, с. 900], що, як наслі-
док, знижує захисні властивості порожнини рота.
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Внутрішня ерозія (булімія та ГЕРХ) переважно 
виникає на піднебінних поверхнях зубів верхньої 
щелепи та оклюзійних поверхнях молярів нижньої 
щелепи. Тривалий вплив кислоти на зуби призво-
дить до селективного розчинення певних компо-
нентів поверхні зуба з кінцевою втратою зубної 
речовини, гіперчутливістю, функціональним пору-
шенням і навіть переломом зуба.  Тяжкість зубної 
ерозії внаслідок ГЕРХ залежить від тривалості 
захворювання, частоти рефлюксу, рН і типу кис-
лоти, а також якості та кількості слини.  Шлунко-
вий сік має більший ерозивний вплив як на емаль, 
так і на дентин, порівняно з зовнішніми кислотами 
з дієти [7, с. 150]. Коли дентин оголюється, ерозивні 
агенти мають ще сильніший вплив на процеси зно-
шування, оскільки дентин є більш розчинним, ніж 
емаль [32, с. 163].

Втрата твердих тканин зубів, окрім того, що 
пов’язана з ГЕРХ, пов’язана також із бруксизмом, 
який розглядається як м’язова активність. Аналіз 
існуючої літератури підтверджує ймовірну багато-
факторну модель зносу зубів. Крім того, бруксизм 
і ГЕРХ є факторами ризику, пов’язаними зі стиран-
ням зубів [16, с. 51; 35, с. 765].

Складна взаємодія між ГЕРХ, бруксизмом 
і якістю сну у стоматологічних пацієнтів привер-
тає все більшу увагу як науковців, так і клініцистів, 
спонукаючи проводити все більше наукових муль-
тидисциплінарних досліджень.

Клінічно діагностований бруксизм пов’язаний із 
симптоматичною ГЕРХ і частково опосередкований 
через депресію, тривогу та погіршення якості сну.

Внутрішнє механічне зношення (абфракція) 
бруксизму та внутрішнє хімічне зношування (еро-
зія) ГЕРХ беруть участь у розладах сну [37, с. 51].

Лише нещодавні дослідження, опубліковані 
з 2018 року, почали припускати можливий зв’язок 
між ГЕРХ і бруксизмом, але є лише кілька дослі-
джень, які розглядають та аналізують цей можли-
вий зв’язок [19, с. 327].

За наявності бруксизму ймовірність вияв-
лення супутньої ГЕРХ у жінок більша, ніж у чоло-
віків, вона зростає зі збільшенням тривалості ГЕРХ 
і пов’язана з бруксизмом як у стані неспання, так 
і уві сні. Таким чином, схоже, що існує зв'язок між 
ГЕРХ і бруксизмом, переважно бруксизмом у стані 
неспання [25, с. 1107]. 

Дослідження виявило наявність взаємозв’язку 
між трьома проблемами (рефлюкс, ГЕРХ і зношу-
вання зубів), які можуть далі діяти спільно, атаку-
ючи тверді тканини зубів як з хімічної (рефлюкс), 
так і з механічної (бруксизм) точки зору [25, с. 1109].

Як бруксизм, так і ГЕРХ належать до категорії 
розладів сну, оскільки вони виникають переважно 
вночі, обидва призводять до зношування зубів, і, 

на закінчення, здається, що існує взаємозв’язок 
між цими трьома проблемами, які опосередковано 
пов’язані; коли початок ГЕРХ передує виникненню 
бруксизму уві сні, може спостерігатися посилене 
зношування зубів, спричинене демінералізації 
твердих зубних тканин шлунковою кислотою, що 
може прискорити втрату поверхневих зубних тка-
нин через активність бруксизму уві сні. 

Нещодавнє рандомізоване перехресне дослі-
дження 12 пацієнтів із сонним бруксизмом у Японії 
показало, що інгібітори протонної помпи, перша 
лінія лікування ГЕРХ, помірно зменшили епізоди 
сонного бруксизму [27, с. 43].

Бруксизм має 2 чіткі циркадні прояви: він може 
виникати під час сну (бруксизм сну, SB) або під час 
неспання (бруксизм неспання) [26, с. 181]. SB може 
спостерігатися окремо (первинний SB) або з одним 
чи декількома супутніми захворюваннями (вто-
ринний SB).

Тісний зв’язок між бруксизмом і ГЕРХ, депресією 
та тривогою вказує на те, що бруксизм може відо-
бражати порушення регуляції двонаправленого 
зв’язку між шлунково-кишковим трактом і моз-
ком.  Достатні докази підтверджують зв’язок між 
ГЕРХ і психічними розладами, включаючи сомати-
зацію, тривогу та депресію [12, с. 212].

 Внутрішньостравохідна кислотна стимуляція 
може індукувати ритмічну активність жуваль-
них м’язів (RMMA) під час сну та не пов’язану 
з поведінкою активність жувальних м’язів під час 
неспання  [27, с. 423]. За даними дослідників, кис-
лотна стимуляція стравоходу значно посилювала 
активність жувальних м’язів під час неспання. 

Оскільки бруксизм тісно пов’язаний із симпто-
матичною ГЕРХ, а пацієнти з частими симптомами 
бруксизму, як правило, страждають від ГЕРХ протя-
гом тривалих періодів часу, стоматологи повинні 
розглядати оцінку статусу ГЕРХ як невід’ємну 
частину медичного обстеження бруксизму, осо-
бливо важкого [17, с. 909]. 

Li Yuanyuan і співавт. (2019) визначили ГЕРХ як 
фактор ризику м'язевої дисфункції СНЩС (ТМД). 
Дослідження показали, що соматизація, тривога 
та порушення сну помірно опосередковували зв’я-
зок між ТМД та ГЕРХ. Тому слід приділяти належну 
увагу оцінці та лікуванню шлунково-кишкових 
симптомів і психічних розладів у комбінованій 
терапії болючої ТМД [17, с. 909].

Отже, здатність стоматолога виявляти втрату 
твердих тканин зубів при ГЕРХ на ранній стадії 
має вирішальне значення для впровадження про-
філактичних заходів і раннього початку лікування, 
запобігаючи подальшим масштабним і складним 
реставраціям, які є дорогими для пацієнта та склад-
ними для стоматолога. 
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ПІДХОДІВ ДО БІОЛОГІЧНО-ОРІЄНТОВАНОГО ПРЕПАРУВАННЯ ЗУБІВ 
ПІД НЕЗНІМНІ ОРТОПЕДИЧНІ КОНСТРУКЦІЇ: АНАЛІЗ ДАНИХ СИСТЕМАТИЧНИХ ОГЛЯДІВ

Ретроспективна оцінка даних систематичних оглядів, присвячених аналізу питань ефективності та доцільності 
застосування біологічно-орієнтованої техніки препарування зубів під незнімні ортопедичні конструкції, з однієї сто-
рони потенційно дозволить підкреслити ті переваги даної техніки, які наразі можуть бути інтерпретовані у яко-
сті найбільш доказових, а з іншої – виокремити ті, які залишаються предметом для подальшого вивчення, формуючи 
тенденції розвитку майбутніх досліджень, асоційованих з безуступними та презерваційно-орієнтованими методами 
препарування

Мета. Проаналізувати дані доступних цільових систематичних оглядів щодо доцільності та ефективності ре-
алізації біологічно-орієнтованих підходів до препарування зубів під незнімні ортопедичні конструкції, а також вста-
новити відмінності щодо результатів застосування принципів уступного та безуступного препарування за різними 
критеріями оцінки.

Методи. Дослідження було організовано у форматі ретроспективного огляду літератури з контент-аналізом 
даних, представлених у цільових систематичних оглядах. В структурі останніх оцінювали параметри кількісної або 
стандартизованої клінічної оцінки стану тканин пародонту (гінгівальний індекс, кровоточивість при зондуванні, гли-
бина пародонтальних кишень, маргінальна стабільність ясен) в ділянці опор ортопедичних реставрацій, препарування 
котрих проводилося за біологічно-орієнтованим підходом, а також рівні виживання та успішності функціонування 
таких, показники поширеності реєстрації різних типів ускладнень.

Результати. В ході проведення таргетного пошуку систематичних оглядів, присвячених агрегації та обробці да-
них щодо ефективності та доцільності застосування техніки біологічно-орієнтованого препарування зубів, верти-
кального препарування, а також безуступного препарування було верифіковано 6 цільових наукових робіт. Згідно да-
них доступних систематичних оглядів біологічно-орієнтована техніка препарування демонструє клінічні результати 
щодо підтримки стану тканин пародонту в проекції опор, рівнів успішності та виживання протетичних конструкцій, 
зафіксованих на них, співмірні із такими, характерними для традиційних підходів до препарування із формуванням го-
ризонтального уступу різного дизайну. 

Висновки. За даним проаналізованих систематичних оглядів перевагою біологічно-орієнтованого підходу до препа-
рування є нижча імовірність розвитку рецесій, що може бути інтерпретовано у якості клінічно значущого ефекту при 
реабілітації фронтальних ділянок та зон з високими естетичними вимогами. Попри те, що за даними систематичних 
оглядів рівні виживання та клінічної успішності функціонування протетичних конструкцій не залежали від факту 
наявності чи відсутності пришийкового уступу, однак механічні ускладнення частіше фіксувалися при горизонтально-
му типі уступу, аніж при вертикальному безуступному препаруванні. Техніка біологічно-орієнтованого препарування 
може бути розцінена у якості можливої альтернативи конвекційним методам направленої редукції твердих тканин 
зубів, особливо в умовах необхідності мінімізації втрати таких, при вихідному редукованому стані тканин пародонта 
чи необхідності оптимізації естетичного профілю ясен в ускладнених умовах, проте для належного обґрунтування 
рутинного застосування такої доцільним є проведення подальших рандомізованих дослідження стандартизованого 
дизайну. 

Ключові слова: зуб, штучні коронки, препарування зубів, пародонт, рецесії, уступ, ортопедичні конструкції, стома-
тологічне лікування.

Andriy Kryvanych, Myroslav Goncharuk-Khomyn. EFFECTIVENESS OF BIOLOGICALLY-ORIENTED TOOTH 
PREPARATION TECHNIQUES FOR FIXED PROSTHODONTIC RESTORATIONS: ANALYSIS OF SYSTEMATIC 
REVIEW DATA

Retrospective evaluation of systematic reviews’ data devoted to the clinical effectiveness and feasibility of biologically oriented 
preparation techniques provides, on one hand, the opportunity to highlight those advantages of the method that can currently be 
considered as the most evidence-based, and, on the other hand, to identify aspects that remain insufficiently studied and require 
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Вступ. Техніка біологічно-орієнтованого препа-
рування була запропонована в 2013 році, як підхід 
до адаптації контуру препарування по відношенню 
до стану оточуючих тканин та з врахуванням мож-
ливостей їх змін під час процесу матурації поверх 
випуклості зафіксованих ортопедичних конструк-
цій [1, 7, 9, 10, 12]. Специфіка даної техніки поля-
гає у відсутності класичної горизонтальної межі 
препарування (уступу), на противагу цьому препа-
рування проводиться безуступно, з нівелюванням 
природньої цементно-емалевої границі та з послі-
дуючим виконанням процедуру гінгівального 
кюретажу (деепітелізації) бором, що повинно сти-
мулювати подальшу регенерацію м’яких тканин [3, 
4, 5, 7, 9]. Контур тимчасових, а потім і постійних 
ортопедичних конструкцій у випадках реалізації 
підходів реабілітації за технікою біологічно-орієн-
тованого препарування, повинен максимально імі-
тувати природній контур зуба, а негайна фіксація 
тимчасових коронок в свою чергу формує опору 
для осадження кров’яного згустка, який виник 
в результаті гінгівального кюретажу бором, опосе-
редково формуючи геометричний вектор регене-
рації м’яких тканин [9, 10, 11]. 

Проте незважаючи на численні репрезентації 
клінічних випадків чи серії таких з реалізацією тех-
нік безуступного препарування, досі не проведено 
групування результатів систематичних оглядів, 
як джерел-агрегатів наукової інформації, відфіль-
трованої за певним фокусним запитом, сформо-
ваної згідно специфічної методології відбору та 
з урахуванням конкретних параметрів включення 
та виключення, які представляють докази висо-
кого рівня обґрунтованості щодо ефективності 
реалізації біологічних-орієнтованих підходів до 

препарування та їх модифікацій [1, 3, 11, 12, 13]. Від-
так, ретроспективна оцінка даних систематичних 
оглядів, присвячених аналізу питань ефективності 
та доцільності застосування біологічно-орієнтова-
ної техніки препарування зубів під незнімні орто-
педичні конструкції, з однієї сторони потенційно 
дозволить підкреслити ті переваги даної техніки, 
які наразі можуть бути інтерпретовані у якості най-
більш доказових, а з іншої – виокремити ті, які зали-
шаються предметом для подальшого вивчення, 
формуючи тенденції розвитку майбутніх дослі-
джень, асоційованих з безуступними та презерва-
ційно-орієнтованими методами препарування

Мета. Проаналізувати дані доступних цільових 
систематичних оглядів щодо доцільності та ефек-
тивності реалізації біологічно-орієнтованих підхо-
дів до препарування зубів під незнімні ортопедичні 
конструкції, а також встановити відмінності щодо 
результатів застосування принципів уступного та 
безуступного препарування за різними критеріями 
оцінки.

Матеріали та методи. Дослідження було орга-
нізовано у форматі ретроспективного огляду літе-
ратури з контент-аналізом даних, представлених 
у цільових систематичних оглядах. Пошукова стра-
тегія була спроєктована як поетапний структуро-
ваний процес ідентифікації, відбору, аналітичної 
оцінки та опрацювання змісту наукових джерел, 
котрі відповідали критеріям систематичних огля-
дів літератури, та стосувалися клінічної ефектив-
ності та клінічної доцільності реалізації біологічно 
орієнтованої техніки препарування (biological-
ly-oriented preparation technique BOPT), вертикаль-
ного препарування та безуступних підходів до фор-
мування краю препарування а опорних зубах. 

further investigation. This contributes to defining directions for future research related to shoulderless and preservation-oriented 
preparation strategies.

Objective. To analyze data from available targeted systematic reviews regarding the feasibility and effectiveness of biologically 
oriented tooth preparation approaches for fixed prosthodontic restorations, and to determine differences in clinical outcomes 
between shoulderless and shoulder-based preparation techniques across various evaluation parameters.

Methods. Study was designed as a retrospective literature review with content analysis of data presented in targeted 
systematic reviews. Analyzed reviews included studies reporting quantitative or standardized clinical assessment of periodontal 
tissue conditions in the area of prepared abutment teeth (gingival index, bleeding on probing, probing pocket depth, marginal soft-
tissue stability), as well as survival and functional success rates of restorations and the prevalence of biological and mechanical 
complications.

Results. Targeted literature search identified 6 systematic reviews addressing the effectiveness and clinical implications of 
biologically oriented, vertical, and shoulderless preparation techniques. According to the synthesized data, biologically oriented 
preparation demonstrated periodontal tissue stability at the abutment teeth areas, and survival and clinical success rates of fixed 
restorations comparable to those associated with traditional horizontal finish line designs.

Conclusions. Across the analyzed systematic reviews, notable advantage of biologically oriented preparation was presented as 
reduced likelihood of gingival recession development, which may be interpreted as particularly relevant clinical effect for anterior 
and esthetically critical regions. Although survival and success rates of fixed prosthodontic restorations were not significantly 
influenced by the presence or absence of a cervical finish line, mechanical complications were more frequently reported in horizontal 
finish line designs than in vertical shoulderless designs. Biologically oriented preparation may be considered as viable alternative 
to conventional tooth reduction approaches, particularly in cases where preservation of sound tooth structure and optimization 
of the gingival profile are clinically important. However, additional designed randomized controlled trials of specific standard are 
required before this technique can be recommended for routine clinical application.

Key words: tooth, dental crowns, tooth preparation, periodontium, gingival recession, finish line, fixed prosthodontic 
restorations, dental treatment.
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Пошук літератури проводився у міжнародній 
базі даних PubMed/MEDLINE та через відкриту 
пошукову платформу Google Scholar з метою макси-
мально повного охоплення рецензованих джерел. 
Використовувалися логічні оператори AND та OR 
для комбінації контрольованих тезаурусних термі-
нів (MeSH) та вільних ключових слів:

•	 «biologically oriented preparation technique» OR 
«BOPT»;

•	 “vertical preparation” OR «vertical tooth 
preparation»;

•	 «shoulderless preparation» OR «no finish line»;
•	 «gingival margin stability2 OR «periodontal soft 

tissue response»;
•	 «crown margin design» AND «periodontal health».
Пошук обмежувався лише тими публікаціями, 

котрі були класифіковані як систематичні огляди 
літератури. В структурі останніх оцінювали пара-
метри кількісної або стандартизованої клінічної 
оцінки стану тканин пародонту (гінгівальний 
індекс, кровоточивість при зондуванні, глибина 
пародонтальних кишень, маргінальна стабільність 
ясен) в ділянці опор ортопедичних реставрацій, 
препарування котрих проводилося за біологічно-о-
рієнтованим підходом, а також рівні виживання 
та успішності функціонування ортопедичних кон-
струкцій, показники поширеності реєстрації різних 
типів ускладнень.

Дані, отримані з відібраних систематичних огля-
дів, котрі репрезентували релевантні результати, 
піддавались подальшому групуванню та катего-
ризації за попередньо визначеними аналітичними 
категоріями (досліджуваними параметрами). 
Узагальнення та структуризацію даних здійсню-
вали із використанням програмного забезпечення 
Microsoft Excel 2019 (Microsoft, США), що забезпе-
чило впорядковане представлення, порівняння та 
інтеграцію як чисельних показників, так і блоків 
текстової інформації. 

Результати та їх обговорення. В ході прове-
дення таргетного пошуку систематичних оглядів, 
присвячених аналізу даних щодо ефективності та 
доцільності застосування техніки біологічно-орі-
єнтованого препарування зубів, вертикального 
препарування, а також безуступного препарування, 
було верифіковано 6 цільових наукових робіт, 
результати опрацювання змісту котрих представ-
лені нижче.

У систематичному огляді Al-Haddad A. та колег 
було відмічено, що біологічно-орієнтоване препа-
рування та класичне шамфер-препарування уступу 
характеризуються аналогічною тенденцією до змін 
накопичення нальоту з відсутністю статистичної 
різниці між такими; аналогічно відсутність змін між 
двома підходами до препарування була відмічена 
і щодо змін гінгівального індексу та кровоточивості 

на зондування [1]. В той же час біологічно-орієнто-
ваний підхід до препарування характеризувався 
виражено меншою поширеністю розвитку рецесій, 
а при наяності апікального зміщення рівня ясен 
величина такого в проекції зубів відпрепарованих 
безуступною технікою була меншою, ніж у випад-
ках препарування з формуванням уступу у формі 
шамферу [1]. Хоча дана різниця не була підтвер-
джена статистично в ході мета-аналізу [1].

Систематичний огляд Abad-Coronel C. та колег 
засвідчив, що зростання рівнів глибини пародон-
тального зондування (понад 3 мм) відмічалося 
лише в 2,3% опорних зубів, ознак запальних змін 
ясен були відмічені в проекції 22,8% опорних оди-
ниць, рецесії ясен – в проекції 1,7% зубів, а меха-
нічні та біологічні ускладнення – в проекції 4,4% 
зубів, препарування котрих проводилося за біоло-
гічно-орієнтованим підходом протягом 5 річного 
терміну спостереження за такими [5].

Враховуючи, що методологія аналізу PICO в сис-
тематичному огляді Manoj S. могла бути застосо-
вана лише до одного дослідження, аналіз включе-
них до огляду інших досліджень провадився лише 
в дескриптивній формі. В даному систематичному 
огляді було зазначено, що біологічно-орієнтована 
техніка препарування продемонструвала мінімаль-
ний рівень небажаних змін контуру ясен, забез-
печувала високу маргінальну стабільність м’яких 
тканин і сприяла підтримці здорового стану тка-
нин пародонту. Показники кровоточивості під час 
зондування залишалися низькими протягом зазна-
чених в дослідженнях варіативних періодах моні-
торингу, при цьому досліджувані клінічні харак-
теристики виявилися співмірними з тими, котрі 
відмічалися при застосуванні традиційних методик 
препарування.

Систематичний огляд Bonfanti-Gris M. та 
колег від 2025 року також не виявив відміннос-
тей щодо виживання (відношення ризиків = 1,0, 
95% ДІ 0,96–1,04,  p = 0,95) та рівнів успішності 
функціонування (відношення ризиків = 1,03, 95% 
ДI 0,93–1,14, p = 0,53) відпрепарованих опор з наяв-
ним горизонтальним уступом та таких, які харак-
теризувалися вертикальним безуступним типом 
препарування [13]. Попри те, що стан тканин паро-
донту за використовуваними параметрами оцінки 
(гінгівальний індекс, кровоточивість при зонду-
ванні, глибина пародонтальних кишень) в значній 
мірі варіював між різними випадками, відмінності 
у таких при порівнянні результатів реабілітації 
зубів з сформованим горизонтальним уступом та 
без такого в умовах реалізації вертикального-о-
рієнтованого препарування, не були статистично 
підтвердженими [13]. Окремі дослідженні вказу-
ють, що відмінності глибини пародонтального 
зондування при порівнянні безуступних підходів 
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та з формування уступу найбільш відрізнялися 
з проксимальних сторін опорних зубів [13].

У систематичному огляді Espinoza M. та колег 
від 2025 року було відмічено, що серед проаналі-
зованих досліджень реставрації з та без горизон-
тального пришийкового уступу характеризува-
лися аналогічними значеннями параметрів індексу 
гінгівіту, кровоточивості при зондуванні, глибини 
пародонтальних кишень, товщини ясен, маргіналь-
ної стабільності м’яких тканин, рівня прикріплення 
тканин [11]. Для клінічної практики це може вказу-
вати на те, що сам факт наявності або відсутності 
горизонтальної лінії уступу не обов’язково при-
зводить до відмінностей у стані оточуючих тканин 
пародонту опорних зубів за умови, що всі інші біо-
логічні та технічні аспекти реабілітації реалізовані 
належним чином [11]. 

У систематичному огляді Drafta S. та колег від 
2025 року в описовій формі було сформульовано 
перспективу застосування біологічно-орієнтова-
ного методу препарування, водночас автори зазна-
чили, що обмежена кількість доступних клінічних 
досліджень не дає можливості рекомендувати її 
для повсякденної клінічної практики, і на тепе-
рішній час вона залишається методикою вузького 
застосування [12]. У даному систематичному огляді 
не було представлено висновків на основі аргумен-
тованих чисельних даних, а лише опис ключових 
результатів попередньо проведених досліджень. 
Враховуючи також, що даний систематичний огляд 
був опублікований румунською мовою з англомов-
ною версією лише анотації до такого, це провоку-
вало складнощі з коректною інтерпретацією пред-
ставлених у ньому результатів.

Основні висновки проаналізованих систематич-
них оглядів представлені у (табл. 1).

Потребує уваги той факт, що випадки реалізації 
біологічно-орієнтованих підходів до препарування 
в подальшому були реабілітовані в переважній біль-
шості з використанням цирконієвих або ж літій-ди-
силікатних реставрацій, при цьому метало-кера-
мічні конструкції після проведення безуступного 
препарування у проаналізованих дослідження 
майже не застосовувались. Така особливість є аргу-
ментованою, оскільки попередні систематичні 
огляди засвідчили кращу тенденцію до адаптації 
м’яких тканин до цільнокерамічних конструкцій, 
аніж до метало-керамічних [2]. Хоча в одній науко-
вій роботі, а саме у дослідженні Gonzalez-Bonilla M. 
та колег повідомлялось про особливості успішного 
функціонування металокерамічних коронок, зафік-
сованих на зубах, обробка котрих проводилась за 
вертикальною технікою препарування [4].

Мережевий мета-аналіз продемонстрував, що 
вертикальний тип препарування опор є найбільш 
ефективним у мінімізації величини маргінального 

зазору, хоча препарування з уступом по типу заок-
ругленого плеча виявилося найбільш оптималь-
ним для мінімізації рівнів абсолютної маргіналь-
ної невідповідності [8]. В свою чергу найбільший 
рівень внутрішньої адаптації був досягнутий при 
виконанні уступу по типу шамфера, хоча в цілому 
точність маргінальної посадки не відрізнялася 
при порівнянні вертикального підходу до препа-
рування, такого з формування уступу у формі шам-
феру, заокругленого плеча чи плеча [8]. Водночас 
автори відмітили, що встановлені рівні точності 
посадки залежать від використовуваного методу 
дослідження, а досягнуті рівні точності варію-
ють в залежності від того, чи суцільнокерамічні 
коронки були виготовлені конвекційним шляхом 
чи з використанням CAD/CAM-технологій [8]. При 
конвекційному виготовленні суцільнокераміч-
них конструкцій вертикальний тип препарування 
забезпечував найбільш точну маргінальну адапта-
цію, тоді ж як у випадках виготовлення даних кон-
струкцій із залученням CAD/CAM-технологій вищі 
рівні маргінальної адаптації були забезпечені при 
формуванні уступу у формі заокругленого плеча 
(така особливість, на думку авторів мережевого 
мета-аналізу, пов’язана з тим, що більшість фре-
зерних стоматологічних станків працюють заок-
ругленими борами з діаметром близько 1 мм, що 
в свою чергу унеможливлює формування гострих, 
фактично зведених до мінімальної товщини країв 
суцільнокерамічних реставрацій) [8].

Аналіз сучасних систематичних оглядів свід-
чить, що застосування біологічно-орієнтованої тех-
ніки препарування забезпечує клінічні результати, 
еквівалентні традиційним методикам із формуван-
ням горизонтального уступу різного конфігурацій-
ного типу, з точки зору збереження вихідної ціліс-
ності тканин пародонту у ділянці опорних зубів, 
а також по відношенню до показників довготрива-
лої успішності та виживання конструкцій (рис. 1). 

Водночас, суттєвою перевагою біологічно орієн-
тованого препарування є статистично нижча час-
тота розвитку маргінальних рецесій, що набуває 
особливої клінічної ваги у фронтальних ділянках із 
підвищеними естетичними вимогами. 

Попри те, що узагальнені дані літератури не 
демонструють істотного впливу наявності або 
відсутності пришийкового уступу на рівень функ-
ціональної ефективності та виживання протезних 
конструкцій, частота реєстрації механічних усклад-
нень було вищою у випадках реалізації горизон-
тального типу уступу порівняно з вертикальними 
безуступними підходами.

Висновки. Згідно даних доступних систе-
матичних оглядів біологічно-орієнтована тех-
ніка препарування демонструє клінічні резуль-
тати щодо підтримки стану тканин пародонту 
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Таблиця 1
Основні характеристики та висновки проаналізованих систематичних оглядів

№ 
п/п Автор, рік

Кількість проаналізованих 
досліджень, включених  

до систематичного огляду

Проведений 
супровідний  
мета-аналіз

Основні висновки систематичного 
огляду

1 Al-Haddad A. 
та колеги, 
2024 [1]

8 досліджень (лише 
проспективні клінічні 
дослідження та 
рандомізовані контрольовані 
дослідження)

Так (на основі 
3 рандомізованих 
контрольованих 
досліджень)

Техніка біологічно-орієнтованого 
препарування забезпечує аналогічний 
ефект щодо стану тканин пародонту 
опорних зубів, як і звичайна техніка 
шамфер-препарування (препарування з 
уступом)

2 Bonfanti-
Gris M. та 
колеги, 
2025 [13]

19 досліджень Так (2 дослідження 
для оцінки успіш-
ності, 3 досліджен- 
ня для оцінки вижи-
вання, 2 дослід-жен-
ня для оцінки змін 
показників нальоту, 
4 дослід_ження для 
оцінки гінгівального 
індексу)

Не було виявлено статистично значущих 
відмінностей між вертикальними 
та горизонтальними методиками 
препарування щодо показників 
виживаності, клінічного успіху та стану 
тканин пародонта в проекції опорних 
зубів. При цьому механічні ускладнення 
частіше реєструвалися при використанні 
горизонтального типу препарування в 
порівнянні із вертикальним

3 Abad-
Coronel C. 
та колеги, 
2024 [5]

6 досліджень (1 проспек-
тивне рандомізоване 
клінічне дослідження, 
1 рандомізоване клінічне 
дослідження, 1 проспективне 
клінічне дослідження, 3 серії 
клінічних випадків)

Ні Техніка біологічно-орієнтованого 
препарування не провокувала зростання 
рівнів глибини пародонтологічного 
зондування, характеризувалася розвитком 
лише помірного рівня поширеності 
запальних змін ясен в проекції опорних 
зубів, низьким рівнем частоти розвитку 
рецесій та низькими рівням біологічних 
та механічних ускладнень в проекції 
опорних зубів протягом 5-річного терміну 
спостереження

4 Manoj S. 
та колеги, 
2023

8 досліджень (1 рандо-
мізоване контрольоване 
дослідження, 3 проспективні 
клінічні дослідження, 
1 лонгітюдне дослідження, 
2 клінічні звіти та 1 
клінічний випадок)

Ні Техніка біологічно-орієнтованого 
препарування була асоційована з 
достатньо низькими рівнями негативних 
змін профілю ясен, належною 
маргінальною стабільністю м’яких 
тканин та здоровим станом ясен, 
низькими показниками кровоточивості 
на зондування, і всі ці параметри були 
тотожними таким, відміченим при 
класичному підходах до препарування

5 Espinoza M. 
та колеги, 
2025 [11]

7 (неуточнено дизайн 
включених досліджень у 
версії статті доступної для 
аналізу)

Так (на основі 
2 досліджень)

Не було виявлено суттєвих відмінностей 
у пародонтальних параметрах оцінки між 
порівнюваними протетичними підходами 
з формуванням чи без формування 
пришийкового уступу

6 Drafta S. 
та колеги, 
2022 [12]

7 (1 рандомізоване клінічне 
дослідження, 2 проспективні 
дослідження, 4 дослідження 
з репрезентацією клінічних 
випадків)

Ні Незважаючи на те, що техніка біологічно-
орієнтованого препарування демонструє 
виражений клінічний потенціал, кількість 
рандомізованих контрольованих 
досліджень та довготривалих проспек-
тивних спостережень, присвячених 
вивченню ефективності такої є 
недостатньою. Дефіцит доказової бази 
обмежує можливості щодо однозначної 
рекомендації впровадження даної 
методики у повсякденну стоматологічну 
практику, а така на фоні наявної 
кількості доказів, натомість, може бути 
інтерпретована як методика вибіркового, 
спеціалізованого застосування, для 
коректної реалізації котрої необхідні 
високі рівні реставраційної та 
пародонтологічної компетентності.
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Рис. 1. Фрагмент внутрішньоротового скану з демонстрацією результатів реалізації техніки 
біологічного-орієнтованого препарування при підготовці верхнього премоляра  

(випадок з клінічної практики Криванича А.В.)

 

в проекції опор, рівнів успішності та виживання 
протетичних конструкцій, зафіксованих на них, 
співмірні із такими, характерними для тради-
ційних підходів до препарування із формуван-
ням горизонтального уступу різного дизайну. 
За даним проаналізованих систематичних огля-
дів перевагою біологічно-орієнтованого підходу 
до препарування є нижча імовірність розвитку 
рецесій, що може бути інтерпретовано у якості 
клінічно значущого ефекту при реабілітації фрон-
тальних ділянок та зон з високими естетичними 
вимогами. Попри те, що за даними систематичних 
оглядів рівні виживання та клінічної успішності не 
залежали від факту наявності чи відсутності при-
шийкового уступу, однак механічні ускладнення 
частіше фіксувалися при горизонтальному типі 
уступу, аніж при вертикальному безуступному 
препаруванні. Докази достатнього рівня якості, 
синтезовані за результатами систематичних огля-
дів, щодо доцільності та ефективності реалізації 

техніки біологічно-орієнтованого препарування 
є обмеженими, а більшість доступних для аналізу 
досліджень представляє докази середнього та 
низького рівнів аргументованості, отримані при 
аналізі даних в структурі лише невеликих вибірок, 
використовуючи при цьому відмінні методології 
дослідження, що в свою чергу провокує виражену 
гетерогенність даних, та обмежує умови для їх 
стандартизованого мета-аналітичного опрацю-
вання. Техніка біологічно-орієнтованого препа-
рування може бути розцінена у якості можливої 
альтернативи конвекційним методам направленої 
редукції твердих тканин зубів, особливо в умовах 
необхідності мінімізації втрати таких, при вихід-
ному редукованому стані тканин пародонта чи 
необхідності оптимізації естетичного профілю 
ясен в ускладнених умовах, проте для належного 
обґрунтування рутинного застосування такої 
доцільним є проведення подальших рандомізова-
них досліджень стандартизованого дизайну. 
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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ КАРІЄСУ ПОСТІЙНИХ ЗУБІВ У ДІТЕЙ

Проблематика терапії карієсу постійних зубів у дітей залишається актуальною через високу поширеність патоло-
гії, негативний вплив на загальний стан здоров’я та якість життя, а також ризик розвитку ускладнень при несвоєчас-
ному або недостатньо ефективному лікуванні. 

Мета. Визначення сучасних підходів до терапії карієсу постійних зубів у дітей із акцентом на мінімально інва-
зивні та біологічно орієнтовані методи, а також оцінка ефективності використання інноваційних реставраційних 
матеріалів.

Матеріали та методи. Для виконання завдань цього огляду було проаналізовано масив сучасних наукових публіка-
цій за період 2015–2025 років, включаючи систематичні огляди, клінічні дослідження та рекомендації провідних міжна-
родних стоматологічних асоціацій. До включеного масиву відбирали роботи, що описують лікування карієсу постійних 
зубів у дітей із застосуванням мінімально інвазивних методик, біологічних агентів та сучасних реставраційних мате-
ріалів, що дозволяють зберегти здорові тканини зуба та запобігти повторному розвитку патології.

Результати. Проведений аналіз літературних джерел показав, що сучасні підходи до лікування карієсу орієнтовані 
на комплексне поєднання профілактичних та збережувальних методик, використання біоактивних і нанотехнологіч-
них матеріалів із ремінералізуючими та антимікробними властивостями, герметизацію фісур і навчання гігієні по-
рожнини рота. Використання мінімально інвазивних технологій зберігає здорові тканини, зменшує ризик повторного 
розвитку карієсу та покращує довгострокові функціональні та естетичні результати.

Обговорення. Отримані результати підтверджують ефективність мінімально інвазивних та біологічно орієн-
тованих методів лікування карієсу постійних зубів у дітей, що забезпечують збереження до 90% здорових тканин і 
знижують ризик повторного карієсу. Порівняння з попередніми дослідженнями (Auquilla Bravo et al., 2025; Alkarad et 
al., 2023) свідчить, що селективне препарування, ремінералізуючі агенти та біоактивні матеріали підвищують ста-
більність реставрацій на 20–35%. Разом із тим, окреме застосування біологічних компонентів (Rashid et al., 2024) не 
завжди забезпечує тривалу ефективність, що підтверджує необхідність комплексного підходу. Міжнародні протоколи 
(ADA, AAPD, EAPD) і вітчизняні рекомендації МОЗ України демонструють спільну тенденцію – перехід від інвазивних до 
профілактично орієнтованих методик. Основною відмінністю залишається доступність інноваційних матеріалів (на-
нокомпозитів, SDF), що потребує адаптації клінічних протоколів до українських реалій.

Висновки. Проведений огляд показав, що сучасні методи лікування карієсу постійних зубів у дітей доцільно застосо-
вувати комплексно, поєднуючи мінімально інвазивні та біологічні підходи із сучасними реставраційними матеріалами 
та профілактичними заходами, що дозволяє зберегти максимальну кількість здорових тканин, знизити ризик розвит-
ку ускладнень і покращити результати терапії.

Ключові слова: карієс постійних зубів, діти, мінімально інвазивна терапія, біологічні методи, реставраційні мате-
ріали, профілактика.

Roman Oliinyk, Oksana Atamanchuk, Valentyn Avakov. MODERN APPROACHES TO THE TREATMENT  
OF DENTAL CARIES IN PERMANENT TEETH IN CHILDREN

The problem of dental caries treatment in permanent teeth in children remains relevant due to the high prevalence of the 
pathology, its negative impact on general health and quality of life, and the risk of developing complications in case of postponed 
or insufficiently effective treatment. 

Objective. To determine modern approaches to the therapy of dental caries in permanent teeth in children, with a focus on 
minimally invasive and biologically oriented methods, as well as to evaluate the effectiveness of innovative restorative materials.
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Materials and methods. To achieve the objectives of this review, a range of modern scientific publications from 2015 to 2025 
was analyzed, including systematic reviews, clinical studies, and recommendations from leading international dental associations. 
The selected works described the treatment of dental caries in permanent teeth in children using minimally invasive techniques, 
biological agents, and contemporary restorative materials that preserve healthy tooth tissues and prevent recurrent pathology.

Results. The literature analysis showed that modern approaches to caries treatment focus on the comprehensive combination 
of preventive and tissue-preserving methods, the use of bioactive and nanotechnology-based materials with remineralizing and 
antimicrobial properties, fissure sealing, and oral hygiene education. The application of minimally invasive technologies preserves 
healthy tissues, reduces the risk of recurrent caries, and improves long-term functional and aesthetic outcomes.

Discussion. The obtained results confirm the effectiveness of minimally invasive and biologically oriented methods for treating 
caries of permanent teeth in children, which help preserve up to 90% of healthy tissues and reduce the risk of recurrent caries. 
Comparison with previous studies (Auquilla Bravo et al., 2025; Alkarad et al., 2023) shows that selective preparation, remineralizing 
agents, and bioactive materials increase the stability of restorations by 20–35%. However, the use of biological components 
alone (Rashid et al., 2024) does not always ensure long-term effectiveness, highlighting the need for a comprehensive approach. 
International protocols (ADA, AAPD, EAPD) and national recommendations of the Ministry of Health of Ukraine demonstrate a 
common trend – a transition from invasive to prevention-oriented treatment methods. The main difference remains the availability 
of innovative materials (nanocomposites, SDF), which requires adaptation of clinical protocols to Ukrainian healthcare conditions.

Conclusions. This review indicates that modern methods for treating dental caries in permanent teeth in children should 
be applied comprehensively, combining minimally invasive and biological approaches with contemporary restorative materials 
and preventive measures. This strategy allows for the preservation of a maximum amount of healthy tissue, reduces the risk of 
complications, and improves therapeutic outcomes.

Key words: dental caries in permanent teeth, children, minimally invasive therapy, biological methods, restorative materials, 
prevention.

Вступ. Проблема лікування карієсу постійних 
зубів у дітей залишається актуальною через високу 
поширеність захворювання, негативний вплив на 
загальний стан здоров’я та якість життя, а також 
ризик розвитку ускладнень при несвоєчасному або 
недостатньо ефективному лікуванні [9]. За даними 
сучасних епідеміологічних досліджень, пошире-
ність карієсу постійних зубів серед дітей шкільного 
віку коливається від 40% до 90% у різних країнах, 
що вказує на необхідність застосування більш 
ефективних, безпечних та збережувальних мето-
дик [6]. Важливість проблеми посилюється тим, 
що традиційні інвазивні методи препарування зуба 
часто призводять до значної втрати здорових тка-
нин, підвищують ризик повторного розвитку карі-
єсу та негативно впливають на естетичні та функ-
ціональні результати лікування [11].

Сучасні тенденції в дитячій стоматології орієн-
товані на мінімально інвазивні та біологічно орієн-
товані підходи, що дозволяють зберегти максимум 
здорових тканин зуба, стимулювати ремінераліза-
цію та знизити ймовірність ускладнень. До таких 
методів належать використання препаратів з анти-
мікробною та ремінералізуючою дією, селективне 
препарування уражених тканин зуба, застосування 
ізолюючих та герметизуючих матеріалів для фісур 
та інноваційних реставраційних матеріалів на 
основі нанотехнологій і біоактивних сполук [16]. 
Деякі дослідники підкреслюють, що комплексне 
застосування профілактичних заходів, навчання 
дітей гігієні порожнини рота та сучасних матері-
алів значно підвищує ефективність лікування та 
продовжує тривалість життя зуба [15].

Метою цієї роботи було визначення сучасних 
підходів до лікування карієсу постійних зубів у дітей 
із акцентом на мінімально інвазивні та біологічно 

орієнтовані методи, а також аналіз ефективності 
використання інноваційних реставраційних мате-
ріалів, що дозволяють зберегти здорові тканини 
зуба та попередити повторний розвиток патології.

Матеріали та методи. Для виконання завдань 
огляду було проведено пошук наукових джерел 
у міжнародних електронних базах даних PubMed, 
Scopus, Web of Science, Cochrane Library, а також 
у відкритих ресурсах Google Scholar за період 
2015–2025 років. Використовувалися англо-
мовні та україномовні ключові слова й MeSH-тер-
міни: “dental caries in children”, “permanent teeth”, 
“minimally invasive dentistry”, “biological approach”, 
“fissure sealants”, “bioactive restorative materials”, 
“nanotechnology in dentistry”. Первинний відбір 
здійснювався за назвою та анотацією публікацій, 
вторинний – за повним текстом статей. До аналізу 
включалися систематичні огляди, рандомізовані 
контрольовані дослідження, когортні та клінічні 
спостереження, а також рекомендації міжнародних 
стоматологічних асоціацій, що стосувалися ліку-
вання карієсу постійних зубів у дітей віком від 6 до 
18 років із використанням мінімально інвазивних 
та біологічно орієнтованих методик, біоактивних 
і нанотехнологічних реставраційних матеріалів. 
Не розглядалися дослідження, присвячені лише 
молочним зубам або дорослим пацієнтам, публі-
кації без рецензування чи з недостатньо описаною 
методологією, а також роботи, у яких відсутні дані 
про результати застосування конкретних матері-
алів або методів. Для підвищення достовірності 
даних два незалежних рецензенти здійснювали 
перегляд відібраних публікацій, якість рандомізо-
ваних досліджень оцінювалась за шкалою Jadad, 
а клінічних спостережень – за критеріями SIGN. 
Відібраний масив джерел було умовно поділено на 
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три напрями: мінімально інвазивні методики, біо-
логічні підходи та інноваційні реставраційні мате-
ріали. Для узагальнення результатів застосовува-
лись описові та порівняльні методи статистичного 
аналізу з використанням частотного й відносного 
розподілу показників ефективності, що дозволило 
уніфікувати дані, провести міжгрупові зіставлення 
та оцінити результативність сучасних підходів 
у збереженні тканин зуба й профілактиці повтор-
ного розвитку карієсу.

Результати. Аналіз наукових публікацій пока-
зав, що сучасні методи лікування карієсу постійних 
зубів у дітей базуються на комплексному поєд-
нанні профілактичних та збережувальних методик. 
Так, мінімально інвазивні технології дозволяють 
видаляти тільки уражені тканини зуба без зайвого 
препарування здорових ділянок, що значно знижує 
ризик розвитку вторинного карієсу та покращує 
естетичний ефект реставрацій.

У низці досліджень підкреслюється ефективність 
застосування біоактивних та нанотехнологічних 

матеріалів, зокрема композицій з кальцієво-фос-
фатними частками, гідроксиапатитом та фторвміс-
ними компонентами, що забезпечують ремінера-
лізацію твердих тканин і зменшують активність 
патогенної мікрофлори [2, 20]. Згідно з оглядом 
клінічних досліджень, використання таких матері-
алів у дітей віковввм 7–14 років дозволяє досягти 
високого рівня герметизації фісур та тривалої 
функціональної стабільності реставрацій.

Таблиця 1 узагальнює порівняльну ефектив-
ність сучасних методів лікування карієсу постій-
них зубів у дітей, включаючи мінімально інвазивні 
методики, біологічно орієнтовані підходи та вико-
ристання сучасних реставраційних матеріалів. 
Найвищий рівень збереження здорових тканин 
(85–90%) спостерігався у групах, де застосовували 
комбінацію біологічних методів і наноматеріалів, 
тоді як при традиційному препаруванні цей показ-
ник становив лише 60–65%.

На рисунку 1 представлена динаміка збере-
ження тканин та ризику повторного розвитку 

Таблиця 1 
Порівняльна ефективність сучасних методів лікування карієсу постійних зубів у дітей

Тип 
втручання

Матеріал / 
метод

Вибірка 
(n)

% збереження 
тканин / 

ефективність

Ризик 
повторного 

карієсу
Тривалість 

спостереження Джерело

Мінімально 
інвазивне

Інфільтрація 
смолою Icon

60 80–85% 
збереження 
тканин

5–8% 12–24 міс Gevkaliuk et 
al., 2024

Мінімально 
інвазивне

Кейзин-
фосфопептид 
аморфний 
кальцій-фосфат 
(GC Tooth 
Mousse)

50 82–88% 
ремінералізація

3–7% 6–12 міс Alkarad et al., 
2023

Мінімально 
інвазивне

Зубна маса з 
фторованим 
аморфним 
кальцій-
фосфатом 
(F-ACP)

48 80–85% 
ремінералізація

4–6% 6 міс Ciribè et al., 
2024

Мінімально 
інвазивне

Фторсрібна 
суспензія (SDF)

120 75–85% 
припинення 
розвитку карієсу

5–10% 6–12 міс Mungur et 
al., 2023; 
Vishwana-
thaiah et al., 
2024

Мінімально 
інвазивне

Фісурні 
герметики

200 85–90% 
герметизація

2–5% 2–5 років Boitsaniuk et 
al., 2022

Інвазивне / 
традиційне

Композитні 
реставрації

70 60–65% 
збереження 
тканин

15–20% 2–3 роки Krishnakumar 
et al., 2024; 
Rashid et al., 
2024

Інвазивне / 
традиційне

Склоіономерні 
цементи (GIC)

65 65–70% 
збереження 
тканин

12–18% 2–3 роки Krishnakumar 
et al., 2024; 
Rashid et al., 
2024

Примітка. Дані узагальнено з кількох клінічних досліджень щодо різних методів лікування карієсу у дітей ([4, 7,  
10–13, 15, 16, 20]).



147ISSN 2786-7153 (Print), ISSN 2786-7161 (Online)

ISSN 2786-7153 (Print), ISSN 2786-7161 (Online)

карієсу у різних групах лікування. Як видно, комбі-
нація мінімально інвазивних та біологічних мето-
дів із використанням наноматеріалів забезпечує 
найбільш сприятливі результати у довгостроковій 
перспективі.

Додатковий аналіз літератури показав, що 
успішність лікування значно підвищується при 
поєднанні терапевтичних заходів із профілак-
тичними: навчання дітей гігієні порожнини рота, 
використання фторвмісних паст і лаків, регулярні 
профілактичні огляди. Так, у дослідженнях, де про-
філактичні заходи включалися у комплекс терапії, 
рівень повторного карієсу знижувався на 30–40% 
у порівнянні з групами без профілактики [19].

У дитячій стоматології застосовуються різні 
підходи до лікування карієсу, що відрізняються 
інвазивністю та типом матеріалів. Мінімально 
інвазивні методи, зокрема селективне препару-
вання та методика Icon, забезпечують збереження 
здорових тканин і зменшують потребу в анестезії, 
що особливо важливо для пацієнтів молодшого 
віку [4, 11]. Біологічно орієнтовані та наноматері-
али, такі як CPP-ACP і F-ACP, демонструють високу 
ефективність у ремінералізації уражених ділянок 
і знижують ризик розвитку повторного карієсу. 
Застосування фторсрібної суспензії (SDF) дозво-
ляє ефективно зупиняти розвиток карієсу, що 
робить її корисним інструментом для дітей із труд-
нощами співпраці з лікарем [15, 20]. Традиційні 
препарувальні методи, включно з використанням 

Рис. 1. Порівняльні показники збереження твердих тканин зуба та частоти повторного розвитку 
карієсу при використанні різних методів лікування у дітей

Примітка. Узагальнені показники збереження твердих тканин та частоти повторного карієсу у дітей при різних 
методах лікування (на основі [2, 4, 7, 10, 11, 16, 20]).
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композитів та склоіономерних цементів, залиша-
ються поширеними завдяки добре відомій ефек-
тивності, проте вони більш інвазивні.

Сучасна дитяча стоматологія орієнтована на 
комплексний підхід до профілактики та лікування 
карієсу. Регулярні стоматологічні огляди є основою 
ранньої діагностики уражень емалі та дентину, що 
дозволяє вчасно виявляти початкові стадії карієсу 
та запобігати його прогресуванню. Дослідження 
показують, що систематичні огляди 1–2 рази на 
рік здатні знизити ризик розвитку карієсу у дітей 
на 30–50%, що підтверджує важливість профі-
лактичної роботи у школах та дитячих садках [4]. 
Крім того, регулярні огляди допомагають лікарям 
оцінювати ефективність гігієнічних заходів, адап-
тувати рекомендації щодо догляду за зубами та 
навчати дітей правильному чищенню зубів і вико-
ристанню фторвмісних засобів.

Герметизація фісур є одним із найбільш ефек-
тивних профілактичних методів, що застосову-
ється у дітей віком від 6 до 14 років. Ця процедура 
полягає у створенні бар’єру, який перешкоджає 
накопиченню бактеріального нальоту у глибоких 
борознах зуба, що є одним із основних факторів 
розвитку карієсу. Клінічні дослідження демонстру-
ють, що герметизація фісур забезпечує захист від 
карієсу у 70–90% випадків протягом кількох років, 
а у поєднанні з регулярними оглядами ефектив-
ність ще підвищується [10]. Завдяки герметизації 
вдається зберегти значну частину здорових тканин 
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зуба та зменшити потребу у інвазивних втручаннях 
у майбутньому, що особливо важливо для дітей із 
високим ризиком карієсу.

Фторвмісні пасти та професійне нанесення фто-
ридів є ключовим засобом ремінералізації емалі та 
профілактики прогресування карієсу. Вони спри-
яють відновленню мінерального складу твердих 
тканин, інгібують активність карієсогенних бак-
терій і підвищують стійкість емалі до кислотного 
впливу. Регулярне застосування фторованої пасти 
двічі на день знижує ризик розвитку карієсу на 
25–40%, а використання спеціалізованих профе-
сійних фторвмісних гелів або паст у поєднанні 
з домашньою гігієною дозволяє досягти макси-
мального захисного ефекту [8, 18]. Сучасні методи 
також включають використання композиційних 
матеріалів з CPP-ACP та F-ACP, які забезпечують 
локальну ремінералізацію та зменшують чутли-
вість зубів після лікування.

Фторсрібна суспензія (SDF) є прикладом міні-
мально інвазивного підходу до лікування карієсу 
у дітей, який одночасно поєднує профілактику та 
терапію. Вона має бактеріостатичну дію, пригнічує 
активність Streptococcus mutans, а також сприяє 
ремінералізації уражених ділянок емалі та дентину. 
Клінічні дані показують, що використання SDF доз-
воляє досягти 75–85% ефективності у зупиненні 
прогресування карієсу, що робить її важливим 
інструментом для пацієнтів із високим ризиком 
ураження зубів та для дітей з обмеженою мож-
ливістю відвідувати стоматолога [14]. Крім того, 
процедура є швидкою та малотравматичною, не 
потребує анестезії і значно підвищує комфорт паці-
єнтів, що особливо важливо для дітей раннього 
віку та з підвищеною стоматологічною тривожні-
стю (Табл. 2).

Інтегроване використання профілактич-
них заходів – регулярних оглядів, герметизації 
фісур, фторвмісних паст та сучасних мінімально 
інвазивних методів лікування, таких як SDF або 

нанореставраційні матеріали – дозволяє значно 
знизити частоту розвитку карієсу, зберегти здорові 
тканини зуба та продовжити термін служби рестав-
рацій Крім того, поєднання цих методів забезпечує 
індивідуалізований підхід до лікування, враховує 
вік, рівень ризику, стоматологічні потреби дитини 
та її психологічний стан. Завдяки таким комплек-
сним стратегіям сучасна дитяча стоматологія пере-
ходить від традиційного інвазивного лікування до 
більш збережувальних і біологічно орієнтованих 
методів, що підвищує ефективність та безпеку 
втручань.

Обговорення. Отримані дані свідчать, що міні-
мально інвазивні та біологічно орієнтовані підходи 
у лікуванні карієсу постійних зубів у дітей дозволя-
ють зберегти більшу частину здорових тканин та 
знизити ризик повторного карієсу. Ці результати 
узгоджуються з висновками досліджень Auquilla 
Bravo et al. (2025), які показали, що селективне 
препарування та використання ремінералізуючих 
агентів підвищує тривалість функціональної ста-
більності реставрацій на 20–25% порівняно з тра-
диційними методами [4, 14].

Подібні дані наводять і дослідники Alkarad et 
al. (2023), які відзначили високу ефективність 
герметизації фісур із застосуванням біоактивних 
матеріалів у дітей віком 6–12 років, що дозволяє 
знизити частоту повторного карієсу на 35% [1]. 
У нашому огляді також зафіксовано найвищий від-
соток збереження тканин (85–90%) при комбіна-
ції біологічних та нанореставраційних матеріалів, 
що підтверджує дані попередніх клінічних дослі-
джень [7, 20].

Водночас деякі публікації повідомляють про 
відмінності у тривалості стабільності реставрацій. 
Так, за даними Rashid et al. (2024), застосування 
окремо лише біологічних компонентів не завжди 
забезпечує максимальне збереження тканин і може 
вимагати частішого відновлення реставрацій [17]. 
Це підтверджує необхідність комплексного підходу, 

Таблиця 2 
Основні профілактичні заходи у дитячій стоматології та їх ефективність

Профілактичний 
метод Механізм дії Частота застосування Ефективність / зменшення 

ризику карієсу
Регулярні 
стоматологічні огляди

Рання діагностика уражень, 
контроль гігієни

1–2 рази на рік Зменшення ризику карієсу 
на 30–50%

Герметизація фісур Бар’єр проти бактеріального 
нальоту у фісурах

Одноразово з 
контрольним оглядом

70–90% профілактика 
карієсу у фісурах

Застосування 
фторвмісних паст

Ремінералізація емалі, 
пригнічення бактеріальної 
активності

2 рази на день 25–40% зниження ризику 
карієсу

Фторсрібна суспензія 
(SDF)

Інгібування росту бактерій, 
ремінералізація

Курс раз на 6–12 
місяців

75–85% ефективність у 
зупиненні прогресування

Примітка. Узагальнені показники профілактичних заходів у дитячій стоматології та їх ефективність (на основі 
джерел [4, 8, 10, 14, 18]).
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коли мінімально інвазивні методи поєднуються 
з сучасними матеріалами та профілактикою.

Отримані результати також узгоджуються 
з міжнародними рекомендаціями Американської 
стоматологічної асоціації (ADA, 2022), які підкрес-
люють перевагу поєднання профілактики, селек-
тивного препарування та біоактивних матеріалів 
у лікуванні карієсу у дітей [3]. Водночас деякі дослі-
дження повідомляють про меншу ефективність 
біологічних підходів у дітей старшого шкільного 
віку з великими ураженнями емалі, що вказує на 
необхідність індивідуального підходу до вибору 
методики лікування [5].

Варто зазначити, що міжнародні та національні 
протоколи лікування карієсу в дітей демонструють 
як спільні риси, так і певні відмінності. Зокрема, 
у рекомендаціях ADA (2022) та AAPD (2023) акцент 
робиться на використанні біоактивних матеріалів, 
герметизації фісур і застосуванні SDF як мінімально 
інвазивного методу для дітей з високим ризиком 
карієсу. Європейська академія дитячої стомато-
логії (EAPD, 2021) також підкреслює важливість 
поєднання профілактичних заходів та селектив-
ного препарування, з акцентом на індивідуалізацію 
підходу залежно від віку та карієс-резистентності 
емалі.

В Україні офіційні клінічні протоколи МОЗ також 
визнають ефективність герметизації фісур та 
використання фторвмісних засобів, проте доступ-
ність новітніх технологій, зокрема наноматеріалів 
і фторсрібної суспензії (SDF), є більш обмеженою. 
Це пов’язано як з економічними факторами, так 
і з меншою поширеністю спеціалізованих навчаль-
них програм для лікарів. Водночас локальна прак-
тика показує поступове впровадження мікроін-
вазивних підходів, особливо у великих міських 
стоматологічних центрах.

Таким чином, аналізуючи міжнародні та укра-
їнські підходи, можна стверджувати, що ключова 
тенденція є спільною – перехід від інвазивного 
лікування до біологічно орієнтованих та профілак-
тичних методик. Однак рівень доступності сучас-
них матеріалів (зокрема, нанокомпозитів і SDF) 
суттєво відрізняється, що визначає необхідність 
адаптації протоколів до локальних можливостей 
системи охорони здоров’я.

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Проведений огляд показав, що сучасні 
методи лікування карієсу постійних зубів у дітей 
ґрунтуються на поєднанні мінімально інвазив-
них та біологічних підходів, що дозволяє збе-
регти більшу кількість здорових тканин зуба та 
знизити ризик розвитку ускладнень. Застосу-
вання біоактивних та нанотехнологічних мате-
ріалів забезпечує високий рівень ремінераліза-
ції та антимікробний ефект, що підтверджується 
клінічними дослідженнями та демонструє довго-
тривалу функціональну стабільність реставрацій. 
Найкращі результати лікування досягаються при 
комплексному підході, який включає профілак-
тичні заходи, герметизацію фісур, навчання гігі-
єні порожнини рота та регулярні стоматологічні 
огляди, що дозволяє знизити ризик повторного 
розвитку карієсу на 30–40%.

Отримані дані узгоджуються з сучасними міжна-
родними рекомендаціями (ADA, 2022) та підтвер-
джують доцільність індивідуалізованого підбору 
терапії залежно від віку дитини, клінічної ситуації 
та ступеня ураження зубів. Подальші дослідження 
мають бути спрямовані на оцінку довгострокової 
ефективності наноматеріалів і методик біологіч-
ного лікування, а також на порівняння їх застосу-
вання у різних країнах з урахуванням доступності 
технологій та локальних клінічних протоколів.
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КОМПЛЕКСНІ МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ КЕЙСИ ЯК ІНСТРУМЕНТ ФОРМУВАННЯ  
КЛІНІЧНОГО МИСЛЕННЯ У СТУДЕНТІВ-СТОМАТОЛОГІВ

Мета дослідження. Обґрунтувати ефективність комплексних міждисциплінарних клінічних кейсів у підготовці 
стоматологів та визначити роль морфологічних, морфометричних і КПКТ-даних щодо анатомічної мінливості щелеп-
но-лицевої ділянки у створенні реалістичних навчальних сценаріїв.

Матеріали та методи. Проаналізовано сучасні педагогічні моделі розвитку клінічного мислення (Albanese M.S., 
Dolmans D.H.J.M., Harden R.M.); морфологічні, морфометричні та радіологічні дослідження анатомічної мінливості ще-
лепно-лицевої ділянки (Якименко Р.О., Вовк О.Ю., Онашко Ю.М. та ін.); цифрові інструменти створення кейсів, що вклю-
чають КПКТ-візуалізацію, морфометричний аналіз та 3D-моделювання.

Результати. Встановлено, що анатомічна мінливість, підтверджена морфометричними та КПКТ-даними, є клю-
човим чинником у формуванні реалістичних клінічних сценаріїв. Інтегровані міждисциплінарні кейси сприяють розвит-
ку аналітичних навичок, клінічного мислення та здатності до обґрунтованого прийняття рішень. Підкреслено значу-
щість кейс-методу в умовах обмежених ресурсів і воєнного стану.

Висновки. Комплексні міждисциплінарні клінічні кейси є ефективним інструментом формування клінічного мис-
лення у студентів-стоматологів. Застосування морфологічних, морфометричних і КПКТ-даних забезпечує високу до-
стовірність навчальних моделей, а цифрові технології розширюють можливості клінічної підготовки.

Ключові слова: клінічне мислення, стоматологічна освіта, міждисциплінарний кейс, морфологія, морфометрія, 
анатомічна мінливість, КПКТ.

Andrii Fedosov, Oleg Savchuk, Ruslan Iakymenko, Mykyta Lobur, Artem Lutsenko. COMPLEX 
INTERDISCIPLINARY CASES AS A TOOL FOR FORMING CLINICAL THINKING IN DENTAL STUDENTS

Problem statement. Modern dental education requires integrative tools that combine anatomical, radiological, and clinical 
knowledge to foster the development of clinical reasoning among dental students.

Analysis of research. Contemporary pedagogical models (Albanese M.S., Dolmans D.H.J.M., Harden R.M.) and morphometric/
CBCT-based anatomical studies (Yakymenko R.O., Vovk O.Yu., Onashko Yu.M. et al.) highlight the importance of interdisciplinary and 
evidence-based educational approaches.

Purpose. To substantiate the effectiveness of comprehensive interdisciplinary clinical cases in dental training and determine the 
role of morphological, morphometric, and CBCT-derived anatomical variability data in designing realistic educational scenarios.



152 Modern Medicine, Pharmacy and Psychological Health. Issue 3 (21). 2025

Сучасна медицина, фармація та психологічне здоров’я. Випуск 3 (21). 2025

Materials and methods. Analysis of pedagogical frameworks supporting clinical reasoning; review of morphometric and 
CBCT-based anatomical variability studies; assessment of interdisciplinary case-based learning; application of digital tools 
including CBCT imaging, morphometric analysis, and 3D modeling.

Results. Anatomical variability, confirmed through morphometric and CBCT data, was shown to significantly enhance the 
accuracy and clinical relevance of educational case scenarios. Interdisciplinary clinical cases improve analytical skills, clinical 
reasoning, and evidence-based decision-making. Their importance is particularly notable under limited clinical access and wartime 
constraints.

Conclusions. Interdisciplinary clinical cases constitute an effective method for developing clinical reasoning in dental students. 
Integration of morphological, morphometric, and CBCT-based data ensures high realism of educational models, while digital 
technologies further expand the educational potential.

Key words: clinical reasoning, dental education, interdisciplinary case, morphology, morphometry, anatomical variability, 
CBCT.

Вступ. Сучасна стоматологічна освіта потребує 
переходу від традиційної моделі передачі знань 
до інтегративної, практикоорієнтованої системи 
підготовки фахівців. Формування клінічного мис-
лення виступає центральним елементом цієї тран-
сформації, оскільки саме здатність якісно аналізу-
вати клінічну інформацію, інтегрувати дані різного 
походження та приймати обґрунтовані рішення 
визначає ефективність майбутньої професійної 
діяльності стоматолога.

У фундаментальних роботах з медичної педаго-
гіки (Albanese M.S., Mitchell S. [1]; Dolmans D.H.J.M., 
Schmidt H.G. [2]; Harden R.M., Laidlaw J.M. [3]) наголо-
шено, що найвищі результати формування клініч-
ного мислення досягаються саме тоді, коли освіт-
ній процес максимально наближений до реальних 
клінічних ситуацій. Кейс-метод, зокрема міждис-
циплінарні клінічні кейси, є інструментом, який 
дозволяє інтегрувати знання з анатомії, морфоло-
гії, радіології, терапевтичної стоматології, хірургії, 
ортопедії та цифрових технологій у єдину логічну 
систему.

Однією з найбільших проблем традиційної сто-
матологічної освіти залишається фрагментація 
дисциплін, що призводить до неможливості фор-
мувати системне клінічне бачення. Реальна клі-
нічна практика, навпаки, ґрунтується на постійній 
взаємодії параметрів морфології, анатомії, функ-
ціональних змін, індивідуальної варіабельності та 
тривимірних радіологічних даних.

Актуальність урахування індивідуальної 
анатомічної мінливості підтверджена числен-
ними морфометричними дослідженнями (Яки-
менко Р.О., Вовк О.Ю. [7–9]; Онашко Ю.М., Вовк О.Ю., 
Дубина  С.О. [10–11]). Ці роботи демонструють 
значні варіації топографії зон ризику, будови 
щелеп, параметрів зубних дуг і краніотипологіч-
них відмінностей, що є критично важливим для 
клінічного моделювання. Включення таких даних 
у навчальні кейси дозволяє студентам не лише 
запам’ятовувати типові ситуації, а й навчатися 
мислити категоріями індивідуальних анатоміч-
них особливостей.

Сучасний український контекст, зокрема 
умови воєнного стану, стимулює активний 

розвиток змішаних та дистанційних моделей 
освіти (Рузін Г.П., Василенко В.М. [13]; Федосов А.І., 
Савчук О.В., Якименко Р.О. [14]; Бойко О.Ю., 
Лобур М.О., Луценко А.О., Шахов К.А., Якименко Р.О. 
[15]). У цих умовах клінічний досвід студентів 
значною мірою обмежений, тому високоякісні клі-
нічні кейси стають одним із головних інструмен-
тів компенсаторної підготовки. Міждисциплінарні 
кейси дозволяють зберегти цілісність навчаль-
ного процесу, підвищують мотивацію студентів та 
забезпечують можливість безперервного форму-
вання практичних навичок.

Мета дослідження. Обґрунтувати ефектив-
ність комплексних міждисциплінарних клінічних 
кейсів у підготовці стоматологів та визначити 
роль морфологічних, морфометричних і КПКТ-да-
них щодо анатомічної мінливості щелепно-лице-
вої ділянки у створенні реалістичних навчальних 
сценаріїв.

Матеріали та методи. У процесі дослідження 
застосовано:

1. Аналіз сучасної педагогічної літератури з фор-
мування клінічного мислення, включаючи праці 
Albanese M.S. [1], Dolmans D.H.J.M. [2], Harden R.M. 
[3], що описують принципи інтегративного та про-
блемно-орієнтованого навчання.

2. Огляд морфологічних, морфометричних і кра-
ніологічних досліджень, які висвітлюють індиві-
дуальну анатомічну варіабельність щелепно-ли-
цевої ділянки та зони топографічного ризику 
(Якименко Р.О. [7–9]; Онашко Ю.М. [10–11]).

3. Систематизація національних досліджень, що 
стосуються модернізації стоматологічної освіти 
в умовах війни [12–14], включаючи оцінку ефек-
тивності дистанційних та змішаних форматів 
навчання.

4. Аналіз результатів застосування міждисци-
плінарних кейсів, розроблених на основі КПКТ-да-
них, морфометрії, цифрової анатомії, 3D-моделю-
вання та клінічних алгоритмів.

5. Порівняльний аналіз традиційних і кейс- 
орієнтованих методів викладання, з метою визна-
чення їх ефективності у формуванні клінічного 
мислення, діагностичних навичок та уміння ухва-
лювати рішення.
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Результати:
1. Морфологічне та морфометричне підґрунтя 

клінічних кейсів
Роботи Якименка Р.О., Вовк О.Ю. [7–9] під-

тверджують значну індивідуальну анатомічну 
варіабельність:

•	 розмірів та форми верхньої і нижньої щелеп;
•	 параметрів та ширини зубних дуг;
•	 топографії супраорбітальних, інфраорбіталь-

них та ментальних отворів;
•	 напрямку та просторового положення коренів 

зубів;
•	 співвідношення кісткових структур залежно 

від краніотипу.
Ці дані дозволяють моделювати клінічні ситуа-

ції з високою точністю, відтворюючи реальні ана-
томічні умови конкретних пацієнтів.

Внесок тривимірної діагностики підтверджено 
роботами Jacobs R., Quirynen M. [4] та Patel S., Durack C. 
[5], які наголошують на значенні КПКТ у візуалізації 
складних анатомічних структур і зон ризику.

2. Міждисциплінарність як основа кейс-методу
За Harden R.M. [3], ефективна медична освіта 

повинна інтегрувати:
•	 анатомію та морфологію;
•	 функціональну діагностику;
•	 радіологію (КПКТ);
•	 терапевтичну стоматологію;
•	 хірургію та імплантологію;
•	 ортопедію та біомеханіку;
•	 цифрові технології.
Міждисциплінарний кейс формує в студента 

цілісну картину клінічної ситуації, дозволяє оціню-
вати проблему не фрагментарно, а системно.

3. Формування аналітичних навичок
Mohebbian N. [6] визначає, що клінічне мислення 

включає:
•	 побудову діагностичного ряду;
•	 аналіз морфометричних і клінічних даних;
•	 оцінку анатомічних ризиків;
•	 прогнозування можливих ускладнень;
•	 формування тактики лікування.
Використання реальних морфометричних пара-

метрів у кейсах забезпечує формування не репро-
дуктивного, а аналітичного мислення.

4. Освітня значущість у воєнний час
Українські дослідження (Рузін Г.П. [13], Федо-

сов А.І., Савчук О.В., Якименко Р.О. [14], Бойко О.Ю., 
Лобур М.О. та ін. [15]) показують, що міждисциплі-
нарні клінічні кейси:

•	 компенсують обмежений доступ до пацієнтів;
•	 підвищують ефективність дистанційного нав-

чання;
•	 формують навички командної роботи;
•	 дозволяють зберегти цілісність практичної 

підготовки в умовах невизначеності.
5. Роль цифрових технологій
Згідно з Greenberg A.M. [7] і Jacobs R. [4], сучасні 

клінічні кейси повинні включати:
•	 дані КПКТ;
•	 сегментацію анатомічних структур;
•	 3D-моделювання;
•	 CAD/CAM-планування;
•	 VR-симуляцію.
Це збільшує точність відтворення клінічних 

ситуацій і дозволяє студентам працювати з «вірту-
альними пацієнтами».

Обговорення. Комплексний міждисциплі-
нарний підхід дозволяє максимально наблизити 
навчальний процес до реальної клінічної прак-
тики. Використання даних морфологічних та мор-
фометричних досліджень, підтверджених робо-
тами українських авторів (Якименко Р.О., Вовк О.Ю., 
Онашко Ю.М.), забезпечує достовірність і високу 
точність клінічних сценаріїв. Додаткова інтегра-
ція цифрових технологій – КПКТ, 3D-моделювання, 
VR – формує новий, сучасний формат навчання, 
який відповідає світовим тенденціям розвитку 
медичної освіти.

З огляду на воєнний контекст, міждисциплінарні 
клінічні кейси відіграють роль ключового компен-
саторного механізму, що дозволяє зберігати якість 
підготовки навіть за умов обмежених можливостей 
клінічної роботи.

Висновки:
1.	 Комплексні міждисциплінарні клінічні кейси 

є високоефективним інструментом формування 
клінічного мислення студентів-стоматологів.

2.	 Інтеграція морфологічних, морфометричних 
та КПКТ-даних забезпечує максимальну реалістич-
ність навчальних клінічних ситуацій.

3.	 Міждисциплінарний підхід дозволяє форму-
вати системне бачення клінічних проблем і розви-
вати навички аналітичного мислення.

4.	 Цифрові технології істотно розширюють 
можливості навчального процесу та підвищують 
його ефективність.

5.	 Умови воєнного стану підсилюють актуаль-
ність кейс-методу як основного інструменту ком-
пенсаторної клінічної підготовки.
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REGIONAL CONVERGENCE OF PSYCHOLOGICAL DISTRESS AMONG UKRAINIAN YOUTH:  
AN ANALYSIS OF 2023–2024 SURVEY DATA

Objective. The aim of this study is to analyze the changes in the mental health of young people living in the Lviv region during the 
war in Ukraine, compared to other regions of the country, and to propose hypotheses regarding the cause-and-effect relationships 
of the deterioration of mental health problems among Ukrainian youth.

Methods. This quantitative ecological study analyzed publicly available U-Report youth survey data from 2023–2024. To assess 
population-level psychological distress, custom indices were methodologically developed to quantify and compare the prevalence 
and intensity of self-reported anxiety and depression symptoms across Ukraine's regions. The participants were predominantly 
young people aged 15–34.

Results. The findings contradict the hypotheses of psychological adaptation or geographical protection. Instead, the results 
indicate a universal deterioration of mental health. In the relatively safe Lviv region, for instance, the cumulative share of youth 
reporting symptoms of anxiety rose from 53% in September 2023 to 58% by October 2024, with those experiencing constant 
anxiety increasing from 9% to 15%. This trend led to a significant convergence of psychological distress levels, narrowing the gap 
between western and front-line regions.

Conclusions. The study concludes that war-related stress is a pervasive, nationwide phenomenon. This escalating mental 
health crisis is inextricably linked to educational disruptions and signals a future public health burden from stress-related non-
communicable diseases. There is an urgent need for integrated, nationwide support systems.

Key words: mental health, adolescents, war in Ukraine, regional disparities, anxiety, depression, psychological distress, non-
communicable diseases, adaptation.

Наталія Андрусишин, Мар’яна Бас-Юрчишин, Юліан Конечний, Ірина Тимечко. РЕГІОНАЛЬНА 
КОНВЕРГЕНЦІЯ ПСИХОЛОГІЧНОГО СТРЕСУ СЕРЕД УКРАЇНСЬКОЇ МОЛОДІ: АНАЛІЗ ДАНИХ ОПИТУВАНЬ 
2023–2024 РОКІВ

Метою цього дослідження є аналіз змін у психічному здоров'ї молоді Львівської області під час війни в Україні по-
рівняно з іншими регіонами країни та висунення гіпотез щодо причинно-наслідкових зв'язків погіршення психічного здо-
ров'я серед української молоді.

Матеріали та методи. Це кількісне екологічне дослідження проаналізувало загальнодоступні дані молодіжного 
опитування U-Report за 2023–2024 роки. Для оцінки рівня психологічного стресу на популяційному рівні були розробле-
ні спеціальні методичні індекси для кількісного вимірювання та порівняння поширеності й інтенсивності симптомів 
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тривоги та депресії, про які молодь повідомляла самостійно в різних регіонах України. Учасниками були переважно 
молоді люди віком 15–34 роки.

Результати. Отримані результати суперечать гіпотезам про психологічну адаптацію або географічний захист. 
Натомість, вони вказують на загальне погіршення психічного здоров’я. Наприклад, у відносно безпечній Львівській 
області сукупна частка молоді, яка повідомляла про симптоми тривоги, зросла з 53% у вересні 2023 року до 58% до 
жовтня 2024 року, а кількість тих, хто відчував постійну тривогу, збільшилася з 9% до 15%. Ця тенденція призвела 
до значної конвергенції рівнів психологічного стресу, зменшивши розрив між західними та прифронтовими регіонами.

Висновки. Дослідження доводить, що пов'язаний з війною стрес є повсюдним, загальнонаціональним явищем. Ця 
криза психічного здоров'я нерозривно пов'язана з порушеннями в освіті та є сигналом майбутнього тягаря для систе-
ми охорони здоров'я через пов'язані зі стресом неінфекційні захворювання. Необхідні інтегровані загальнонаціональні 
системи підтримки.

Ключові слова: психічне здоров'я, підлітки, війна в Україні, регіональні відмінності, тривога, депресія, психологіч-
ний стрес, неінфекційні захворювання, адаптація.

Introduction. Adolescence is a critically important, 
sensitive period for psychosocial, cognitive, and 
biological development [1]. Armed conflict is one 
of the most profound environmental disruptions a 
young person can experience, derailing normative 
developmental trajectories [2]. War should be 
understood as a source of both acute (Type I) and 
chronic, prolonged (Type II) trauma, leading to a wide 
spectrum of biopsychosocial disorders rather than just 
isolated conditions. In a global context, over 250 million 
children live in conflict zones, facing disruptions to 
basic needs such as food, water, shelter, and, critically, 
education [3–5].

The full-scale invasion of Ukraine should be viewed 
as a population-level Adverse Childhood Experience 
(ACE). Like other ACEs, this experience is linked to long-
term negative consequences for health, opportunity, 
and well-being [6]. To illustrate the scale of educational 
disruption in Ukraine, which is a critical backdrop for 
the psychological data in this study, key statistics are 
essential. Millions of children face barriers to accessing 
education, thousands of schools have been damaged 
or destroyed, and a significant portion of students rely 
on unstable online learning [7,8]. This directly relates 
to the "Education" component of the journal's focus. 
Furthermore, the scale of displacement is staggering: 
16% of 2022 high school graduates were displaced, 
and many abandoned the path to higher education 
altogether [9]. This highlights the immediate impact on 
the nation's human capital.

The existing literature confirms that mental health is 
one of the most significant long-term problems caused 
by war, indicating a prevalence of post-traumatic stress 
disorder (PTSD) and other mental disorders [10–12]. 
Studies conducted in Ukraine since the full-scale invasion 
support these findings, showing high rates of PTSD, 
anxiety, and depression among youth, which aligns with 
the premises of this work [13]. Some research indicates a 
"dose-response" relationship, where a higher number of 
traumatic events predicts more severe psychopathology, 
providing a theoretical basis for understanding why 
front-line regions initially had worse outcomes [2].

However, the question of how geographical 
distance from a combat zone affects mental health 

in a modern war–characterized by long-range 
weaponry and pervasive informational influence–
remains under-researched. This creates the central 
theoretical tension for this study. On one hand, 
there are concepts of psychological adaptation and 
resilience, which suggest that over time, individuals 
can adjust to stressful conditions.4 On the other 
hand, the concept of allostatic load–the "wear and 
tear" on the body from chronic stress leading to 
physiological dysregulation–suggests that prolonged 
stress, even at low intensity, accumulates and causes 
harm [1]. Thus, this study serves as an empirical 
test of which of these processes is dominant in the 
Ukrainian context.

The aim of this manuscript is to study the changes 
in the mental health of young people living in the Lviv 
region during the war in Ukraine, compared to other 
regions of the country.

To propose hypotheses regarding the cause-and-
effect relationships of the deterioration of mental 
health problems among Ukrainian youth during the 
war. Research Hypotheses:

I. Psychological vulnerability during the war 
decreases as a result of people's adaptation to constant 
stress, especially in regions distant from the front line.

II. The intensity of war-related mental health 
problems among youth decreases with increasing 
distance from combat zones.

Methods. This study employed several methods, 
including sociological surveys to reach a larger number 
of people, statistical methods to test the similarity 
of data across different regions of Ukraine, an index 
method to calculate special indicators, an induction 
method to generalize the results, and a cartographic 
method to create maps of the findings.

Specifically, the results of several voluntary 
sociological surveys of youth from the U-Report 
initiative were used. These included nationwide 
surveys from February 2023 and July 2023 1, 
September 2023 22, and October 2024 [14–16]. 
A regional survey of youth in the Lviv region from 
March-April 2025 was also included [17]. Some 
questions were repeated in surveys at different times, 
allowing for the examination of changes over time and 
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the identification of trends. To achieve the article's 
goal, only the responses of respondents from the Lviv 
region were selected for detailed analysis. Each survey 
involved over 500 people, except for the survey on 
psychological state, which had 337 participants. The 
age of the respondents varied slightly across studies, 
but predominantly 80% (plus or minus 5%) were 
between 15 and 34 years old. Regarding gender, in all 
surveys, the number of women was three or more times 
higher than the number of men, which is expected in 
wartime conditions as women are significantly more 
active in rear regions.

The surveyed age range (predominantly 15–34) 
is particularly relevant as it covers adolescents in 
their final years of secondary education, students in 
vocational and higher education, and young adults in 
the critical early stages of their careers, all of whom 
are profoundly affected by educational and economic 
disruptions.

To assess the prevalence and intensity of 
symptoms of affective mental health disorders 
among youth, the index method was used. This 
method utilized quantitative data from respondents' 
self-assessments. They answered the question: "How 
often in the last few weeks have you felt excessive 
anxiety/panic (or indifference to things or activities 
you usually like)? Please rate on a scale from 1 to 5, 
where 1 is never and 5 is constantly." While this index 
method is not a clinical diagnostic tool, it is a valid and 
reliable approach for population-level monitoring 
and comparing the relative level of distress between 
regions and over time, which is the primary goal of 
this ecological study.

The methodology for calculating the conditional 
coefficients of the prevalence of mental health disorder 
symptoms (based on feelings of anxiety and depression) 
involves finding a weighted sum. This is done by 
multiplying the proportion of respondents for each 
rating (from 1 to 5) by the corresponding coefficients 
(from 0 to 4) according to formula 1:
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where: i – respondent’s self-assessment of the frequency 
of feeling excessive anxiety (apathy/depression);

k_i – proportion of respondents who assessed the 
frequency of feeling with score i.

The values of conditional coefficients of prevalence 
of symptoms of affective disorders vary from 0 to 4, 
where:

0 means that no respondents felt these symptoms in 
the last few weeks.

4 means that all respondents constantly felt 
symptoms of affective disorders and could not cope 
with them on their own.

The conditional coefficient of the intensity of 
mental health disorders among youth was also 
calculated using the index method. It included only the 
proportion of respondents who often or constantly 
felt anxiety or had depressive states (ratings of 4–5 
on the frequency scale). Its value ranges from 0 to 
2, where 0 means that no clinically significant signs 
were found among those surveyed, and 2 means the 
maximum possible intensity of disorders, where all 
respondents reported the constant presence of both 
symptoms simultaneously.

During the preparation of this manuscript, the 
authors (Y.K.) used generative artificial intelligence 
(Gemini from Google) to search and summarize the 
literature, as well as to assist in reviewing and editing 
the manuscript. The initial analysis and writing of the 
draft manuscript text was carried out by the authors 
without the use of AI. The authors reviewed and 
edited all edits, results generated by AI, and bear full 
responsibility for the final content of this publication. 
The authors would also like to express their sincere 
gratitude to the Armed Forces of Ukraine for their 
courage and defense of the country, which made this 
research possible.

Results. As early as June 2022, a rapid audit of public 
mental health services showed that about 15  million 
Ukrainians would have mental health problems and 
would need psychological support, and 3–4 million 
people would need medical treatment. According 
to WHO estimates for armed conflicts worldwide, 
"10% of people who experience traumatic events will 
have serious mental health problems, and another 
10% will develop behavior that will stop them from 
functioning effectively. The most common conditions 
are depression, anxiety, and psychosomatic problems 
such as insomnia or back and stomach pain." The 
results of many studies indicate an increase in stress 
and anxiety levels among the population, as well as a 
constant growth in the number of people with PTSD. 
It has been clinically established that in patients with 
PTSD, mental health indicators normalize more slowly 
than physical ones.

According to sociological research during the first 
year of the full-scale war, only 7% of respondents 
from the Lviv region reported an improvement in 
their psycho-emotional state. At the same time, 
more than 65% of those surveyed noted that it 
had worsened. Young people under 19 showed a 
particular adaptive reaction: 26% of respondents 
in this age group could not determine how their 
emotional state had changed since the beginning of 
the full-scale invasion.

One year after the start of the war, 52% of study 
participants described their psycho-emotional state as 
anxious, which may indicate chronic psycho-emotional 
tension. In July 2023, after the survey questions were 
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expanded, 28% of respondents reported constant 
anxiety, and another 29% were in a state of chronic 
stress. In total, 57% showed symptoms that could be 
indicative of mental health disorders. In September of the 
same year, there was a growth in long-term and intense 
signs of emotional maladjustment: 9% of respondents 
reported constant anxiety or panic that they could not 
handle on their own (another 18% felt it often, and 26% 
periodically). 11% reported persistent signs of apathy 
or depression, which included a loss of interest in usual 
activities. In total, 53% of respondents felt symptoms of 
anxiety disorders periodically or more often (Figure 1).

The following year (October 2024) saw a further 
intensification of symptoms: the proportion of 
respondents who constantly felt anxiety or panic in 
recent weeks increased to 15%, while the cumulative 
share (those who periodically or more frequently had 
symptoms of anxiety disorders) rose to 58%. The 
number of individuals constantly in a state of apathy 
or depression grew to 12%, indicating a growing 
need for qualified psychosocial assistance and a wider 

Table 1
Conditional indicators of the prevalence of affective mental health disorder symptoms among  

the youth of Lviv region and a statistical description of the corresponding values in the regions  
of Ukraine (September 2023, October 2024)

Indicator Anxiety 2023 Anxiety 2024 Depressiveness 2023 Depressiveness 2024
Lviv region 1.9 2.0 1.9 2.0
Average for the regions of Ukraine 1.8 1.9 1.9 1.9
Minimum value 1.4 1.7 0.9 1.6
Maximum value 2.3 2.1 2.0 2.1
Variation range 0.9 0.4 1.1 0.5
Standard deviation 0.194 0.110 0.203 0.134
Coefficient of variation, % 10.52 5.72 10.96 7.26

Fig. 1. Self-assessment of the emotional state of Lviv region's youth during the war, and the prevalence  
of anxiety symptoms

prevalence of mental health disorders among the 
population. The indicator's value in the Lviv region is 
almost at the average level among all surveyed regions 
of the country (Table 1).

Conditional indicators of the prevalence of mental 
health disorder symptoms were calculated for 23 regions 
of Ukraine and the city of Kyiv. In September 2023, the 
lowest values of the conditional anxiety indicator were 
recorded in the Zakarpattia (1.4), Chernivtsi (1.5), and 
Ivano-Frankivsk (1.6) regions – regions distant from the 
front line. Conversely, the highest values were observed 
in the Mykolaiv (2.3), Sumy (2.2), and Zaporizhzhia 
(2.1) regions–areas with increased risk.

The values of the conditional indicator for the 
intensity of affective mental health disorders among 
youth (Appendix A2) ranged from 0.39 to 0.80 in 
2023 and from 0.51 to 0.78 in 2024. The value of the 
conditional indicator for the intensity of mental health 
disorders among the youth of Lviv region increased 
from 0.58 in 2023 to 0.63 in 2024, which is practically 
in line with the national average (Table 2).

Has your overall 
emotional state 
changed since 
February 24th?

What has your 
emotional 
state generally 
been like since 
February 24, 
2022?

What has your 
overall emotional 
state been over the 
last six months?

How often during the last few weeks 
have you felt excessive 
psychological anxie-ty/panic that 
you could not cope with?

February 2023 July 2023 September 2023 October 2024
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Table 2
Conditional indicators of the intensity of mental health disorders among the youth of the Lviv region  

and a statistical description of the corresponding values in the regions of Ukraine  
(September 2023, October 2024)

Intensity of mental health disorders among youth
Indicator 2023 2024
Lviv region 0.58 0.63
Average for the regions of Ukraine 0.63 0.64
Minimum value 0.39 0.51
Maximum value 0.8 0.78
Variation range 0.41 0.27
Standard deviation 0.0899 0.0757
Coefficient of variation, % 14.6 11.8

The visualization demonstrates a reduction in 
regional differentiation: in 2023, a greater contrast 
was observed between the rear and frontline regions, 
whereas in 2024, the intensity of disorders increased in 
the western regions and leveled out across the country 
(Figure 2).

Figure 2. Geographical distribution of the intensity 
of mental health disorders among youth in the regions 
of Ukraine in 2023 and 2024. The closer to the east (to 
the gray zones), the closer to the front line.

Discussion. The presented results directly refute 
both of the study's initial hypotheses. The data support 
neither the idea of psychological adaptation to long-
term stress nor the assumption that geographical 
distance from the front line provides significant 
protection for mental health. Instead, the key finding is 
a convergence of psychological distress levels across the 
country, driven by a worsening situation in the western 
regions. This demonstrates that the psychological 
impact of modern warfare, conducted with long-range 

Fig. 2. Geographical distribution of the intensity of mental health disorders among youth in the regions  
of Ukraine in 2023 and 2024. The closer to the east (to the areas in gray), the closer to the frontline

weapons and accompanied by intense informational 
pressure, is pervasive and not confined by geographical 
boundaries.

The explanation for this convergence extends 
beyond the direct impact of combat. Several 
interconnected factors must be considered. First, 
secondary traumatization plays a significant role. 
The constant flow of news, social media images, and 
personal stories from displaced persons creates a form 
of vicarious trauma that affects the population even in 
distant regions [13]. Second, there is a disruption of 
protective routines. Even in "safe" regions, the stress of 
air raid sirens, displacement, and uncertainty disrupts 
the normal fabric of life, including school attendance, 
socializing with friends, and community involvement, 
which are vital for adolescent well-being.1 Third, 
losses are nationwide. Military casualties are not 
geographically selective; families in every region 
experience the death of loved ones, which is a primary 
driver of distress. Thus, the war creates a unified 
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psychological space of stress that encompasses the 
entire country.

The rising levels of anxiety, depression, and apathy 
documented in this study do not occur in a vacuum. 
They unfold against the backdrop of a profound 
and simultaneous educational crisis, and these two 
phenomena are mutually reinforcing. The mental 
states measured are fundamentally incompatible with 
effective learning. Numerous studies confirm that 
war-related psychological distress in students leads 
to decreased concentration, motivation, and academic 
performance.

Conversely, the disruption of the educational 
process itself is a powerful stressor. The shift to often 
unstable online learning, constant interruptions from 
air raids and power outages, and the loss of the social 
environment of school are significant sources of anxiety 
and frustration for students.9 This creates a "negative 
feedback loop": poor mental health impairs the ability 
to learn, and the difficulties of learning under wartime 
conditions exacerbate mental health problems. The data 
from this study provide a powerful quantitative measure 
of one side of this destructive cycle, underscoring that 
the recovery of the educational process is impossible 
without simultaneously addressing the mental health 
of the youth.

The widespread psychological distress documented 
in this study should be viewed not only as a psychological 
or educational problem but also as a harbinger of a 
future nationwide public health crisis related to non-
communicable diseases (NCDs). Chronic stress and 
anxiety in adolescence trigger a cascade of biological 
changes, including dysregulation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis and sustained activation of 
the sympathetic nervous system. This leads to elevated 
cortisol levels and systemic inflammation, a process 
known as the biological embedding of stress.

A vast body of scientific literature links 
these physiological changes to long-term health 
consequences. First, anxiety is an independent risk 
factor for cardiovascular diseases (CVD), including 
hypertension, coronary heart disease, and stroke [18]. 
Second, depression and stress are closely correlated 
with metabolic syndrome, obesity, and type 2 diabetes. 
Third, chronic stress can suppress the immune system, 
increasing vulnerability to infections and, potentially, to 
cancer.

Thus, the data from this study serve as an early 
warning signal of a future public health catastrophe. 
The mental health crisis of today is likely laying the 
foundation for the physical health crisis of tomorrow 
for an entire generation of Ukrainians. Ignoring 
these signals now could lead to enormous social and 
economic costs in the future.

The limitations of using self-report survey data and 
a cross-sectional study design must be acknowledged. 

While these methods are effective for rapid population-
level assessment, they cannot establish causal 
relationships with the same certainty as longitudinal 
studies.

Future research should build on the findings of this 
work. Longitudinal cohort studies are needed to track 
this cohort of Ukrainian youth over decades to monitor 
the actual incidence of mental and physical disorders. 
Second, quantitative data should be supplemented 
with mixed-methods research, including qualitative 
methods (interviews, focus groups), to gain a deeper 
understanding of the lived experiences of students 
and educators during the war. Third, future studies 
should include the integration of biomarkers–objective 
physiological measures of stress (e.g., hair cortisol, 
inflammatory markers like C-reactive protein) – to 
confirm the link between self-reported psychological 
distress and its biological embedding.

Conclusions. This study refutes common 
assumptions about the psychological impact of war. 
First, the data show that the psychological impact 
of the war is a national, not a regional, phenomenon, 
and it worsens over time, contradicting hypotheses of 
adaptation. Psychological distress in rear regions is 
increasing, approaching the levels of front-line zones. 
Second, this widespread mental distress is inextricably 
linked to the ongoing disruption of the educational 
system and is a significant risk factor for the future 
physical health of the country's youth.

Compliance with ethical requirements. This is 
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The methodology complies with ethical standards, as 
the authors exclusively used publicly available datasets 
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consent from respondents directly by the authors of 
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of the manuscript were the commissioners of some of 
the U-Report surveys. The ethical responsibility for the 
primary data collection, including obtaining consent 
and ensuring anonymity, belonged to the organizers of 
the initial surveys.

Data Availability Statement: The study is based on 
the analysis of publicly available datasets. The original 
survey data can be found at the official U-Report Ukraine 
portals: [14-17]. The derived datasets generated 
and analyzed during the current study, including the 
conditional indicators and statistical calculations, are 
presented directly within this article in Table 1, Table 2, 
and Appendix tables 1 and 2.
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Appendix A
Appendix A.1

Table A1
Conditional indicators of the prevalence  

of symptoms of affective mental health disorders 
(anxiety and depressiveness) among the youth 

of Ukraine in 2023 and 2024, depending on their 
region of residence*

Region of Ukraine Anxiety Depressiveness

2023 2024 2023 2024
1 2 3 4 5

Vinnytsia 2.1 2.1 1.9 2.0
Volyn 2.0 1.8 2.0 1.7
Dnipropetrovsk 1.9 2.0 1.9 1.8
Donetsk 1.9 2.1 1.9 2.0
Zhytomyr 1.7 1.9 1.8 1.8
Zakarpattia 1.4 1.8 1.9 1.6
Zaporizhzhia 2.1 1.9 2.0 1.9
Ivano-Frankivsk 1.6 2.0 1.9 1.9
Kyiv Oblast 1.8 1.9 1.9 1.8
Kropyvnytska 1.7 1.7 1.8 1.7
Lviv 1.7 1.9 1.9 1.9
Mykolaiv 2.3 1.7 2.0 1.7
Odesa 2.0 2.1 1.9 1.9
Poltava 1.8 1.8 1.9 1.7
Rivne 1.8 1.8 1.8 1.6
Sumy 2.2 1.9 1.7 2.1
Ternopil 1.8 2.0 1.9 1.8
Kharkiv 1.9 2.1 2.0 1.9
Kherson 1.9 1.9 1.8 2.0
Khmelnytskyi 1.9 1.9 2.0 1.9
Cherkasy 1.8 1.9 1.8 1.8

1 2 3 4 5
Chernivtsi 1.5 2.0 1.7 1.8
Chernihiv 1.9 1.8 0.9 1.7
Kyiv city 1.9 2.0 1.9 2.0

*Data for the Autonomous Republic of Crimea and Luhansk 
Oblast were not included due to the lack of representative 
information related to the occupation of these territories as of 
2023–2024.

Appendix A.2

Table A2
Conditional indicators of the intensity  

of mental health disorders among young people  
in Ukraine in 2023 and 2024,  

depending on their region of residence*
Region  

of Ukraine 2023 2024

Vinnytsia 0.68 0.75
Volyn 0.72 0.61
Dnipropetrovsk 0.65 0.66
Donetsk 0.61 0.78
Zhytomyr 0.56 0.66
Zakarpattia 0.43 0.52
Zaporizhzhia 0.8 0.67
Ivano-Frankivsk 0.53 0.65
Kyiv Oblast 0.58 0.64
Kropyvnytska 0.6 0.54
Lviv 0.58w 0.63
Mykolaiv 0.78 0.51
Odesa 0.61 0.73
Poltava 0.63 0.59
Rivne 0.62 0.58
Sumy 0.69 0.69
Ternopil 0.61 0.69
Kharkiv 0.7 0.74
Kherson 0.63 0.73
Khmelnytskyi 0.73 0.62
Cherkasy 0.6 0.58
Chernivtsi 0.39 0.55
Chernihiv 0.65 0.55
Kyiv city 0.65 0.74

*Data for the Autonomous Republic of Crimea and Luhansk 
Oblast were not included due to the lack of representative 
information related to the occupation of these territories as of 
2023–2024.
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ПСИХОФАРМАКОРОЛОГІЯ: ІСТОРІЯ ТА ПЕРСПЕКТИВИ МАЙБУТНЬОГО

У статті проведено аналіз та узагальнення історичних етапів розвитку психофармакології, сучасних тенденцій 
та перспектив майбутнього. 

Мета – провести аналіз історичних тенденцій, сучасних механізмів дії та перспективних напрямів психофармако-
логії з оцінкою ефективності, безпеки та фармакогенетичних підходів.

Методологія. В ході роботи було проведено аналіз сучасної наукової літератури та простежено еволюційний роз-
виток від моноамінергічної парадигми середини ХХ століття до мультимодальних підходів, що охоплюють глутама-
тергічні, ГАМК-ергічні, мускаринові та нейростероїдні системи. Під час роботи використовувався метод аналізу, син-
тезу та узагальнення.

Наукова новизна. Проаналізовано клінічну ефективність та безпеку сучасних препаратів, таких як ескетаміну, 
зуренолону та комбінації ксаномелін-троспій, які демонструють швидкий початок дії та покращений профіль пере-
носимості порівняно з традиційними SSRI/SNRI. Було вказано, що вони потребують подальшої оцінки довготривалої 
ефективності та економічної доцільності. Показано, що пероральний курс зуренолоном призводить до статистично 
та клінічно значущого зниження симптомів післяпологової депресії, з добрим профілем переносимості в межах 14-ден-
ного лікування. Тоді як дані щодо стійкості ремісії після 30–45 днів обмежені, що впливає на економічні показники такі 
як потреба у повторних курсах/вищі рівнях витрат. Що стосується LAI-антипсихотиків, було підтверджено симп-
томатичні та функціональні вигоди, що корелюють із кращою адгезією. Разом з тим дані свідчать про метаболічне 
навантаження, підвищений ризик розвитку метаболічного синдрому у осіб із шизофренією, біполярними розладами, 
депресією.

Окреслено проблеми терапевтичної резистентності, побічних ефектів і недостатньої персоналізації лікування. 
Особливу увагу приділено ролі фармакогенетичних маркерів (CYP2D6, CYP2C19, SLC6A4, HTR2A) у підборі терапії, пер-
спективам використання цифрових біомаркерів, машинного навчання та штучного інтелекту для прогнозування те-
рапевтичної відповіді. 

Висновки. Показано, що ефективність більшості сучасних засобів залишається помірною (OR 1,3–2,1), що підкрес-
лює потребу в інтеграції біомаркерів, фармакогенетики та фармакоекономічного аналізу у створенні персоналізова-
них моделей лікування. Психофармакологія майбутнього визначається синергією біомедичних, генетичних і цифрових 
підходів, спрямованих на досягнення не лише сниження симптомів, а й відновлення когнітивного та емоційного функ-
ціонування людини.

Ключові слова: психофармакологія, ескетамін, зуренолон, фармакогенетика, мультимодальні підходи, прецизійна 
психіатрія, цифрові біомаркери.
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Kateryna Marchenko-Tolsta, Kateryna Anzina, Sepideh Parchami Ghazaee, Marharyta Zolotaikina, 
Larysa Novykova. PSYCHOPHARMACOLOGY: HISTORY AND FUTURE PROSPECTS

The article analyzes and summarizes the historical stages of psychopharmacology development, current trends, and future 
prospects. 

The aim of the study is to analyze historical trends, current mechanisms of action, and promising areas of psychopharmacology, 
assessing the efficacy, safety, and pharmacogenetic approaches.

Methodology. During the course of the work, an analysis of current scientific literature was conducted and the evolutionary 
development from the monoaminergic paradigm of the mid-20th century to multimodal approaches covering glutamatergic, 
GABAergic, muscarinic, and neurosteroidal systems was traced. During the work, the methods of analysis, synthesis, and 
generalization were used. 

Scientific novelty. The clinical efficacy and safety of modern drugs such as esketamine, zurenolon, and xanomel-tropisone 
combinations, which demonstrate a rapid onset of action and an improved tolerability profile compared to traditional SSRIs/
SNRIs, were analyzed. It was noted that they require further evaluation of long-term efficacy and cost-effectiveness. An oral course 
of zurenolon has been shown to result in a statistically and clinically significant reduction in postpartum depression symptoms, 
with a good tolerability profile within a 14-day treatment period. However, data on remission stability after 30–45 days are 
limited, which affects economic indicators such as the need for repeat courses/higher levels of expenditure. With regard to LAI 
antipsychotics, symptomatic and functional benefits have been confirmed, correlating with better adherence. At the same time, 
data indicate metabolic burden and an increased risk of developing metabolic syndrome in individuals with schizophrenia, bipolar 
disorder, and depression.

The problems of therapeutic resistance, side effects, and insufficient personalization of treatment are outlined. Particular 
attention is paid to the role of pharmacogenetic markers (CYP2D6, CYP2C19, SLC6A4, HTR2A) in the selection of therapy, the 
prospects for the use of digital biomarkers, machine learning, and artificial intelligence for predicting therapeutic response.

Conclusions. It has been shown that the effectiveness of most modern drugs remains moderate (OR 1.3–2.1), which emphasizes 
the need to integrate biomarkers, pharmacogenetics, and pharmacoeconomic analysis in the creation of personalized treatment 
models. The psychopharmacology of the future is defined by the synergy of biomedical, genetic, and digital approaches aimed not 
only at reducing symptoms but also at restoring cognitive and emotional functioning.

Key words: psychopharmacology, esketamine, zuranolone, pharmacogenetics, multimodal approaches, precision psychiatry, 
digital biomarkers.

Вступ. Психічні розлади залишаються однією 
з провідних медико-соціальних проблем сучасності, 
що негативно вплив на якість життя населення 
та економіку країн. Згідно з даними Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (ВООЗ) близько 15% 
дорослого населення працездатного віку мають 
психічний розлад. Так депресія охоплює понад 
280 млн людей у всьому світі, залишаючись однією 
з головних причин втрати працездатності [21].

В останні роки напрямок розвитку психофарма-
кології спрямований із відходом від моноамінер-
гічної парадигми, яка домінувала протягом другої 
половини ХХ століття, та переходом до вивчення 
альтернативних нейротрансмітерних систем, таких 
як глутаматергічної, ГАМК-ергічної, мускаринової, 
нейростероїдної тощо. Було показано, що нові пре-
парати, які модулюють NMDA-рецептори або діють 
через нейростероїдні механізми, демонструють 
швидкий початок дії та інший спектр ефектів, порів-
няно з традиційними антидепресантами [2, 7, 18].

Незважаючи на появу великої кількості психо-
фармакологічних засобів, ефективність лікування 
часто виявляється низькою. Було показано, що 
серед вивчених 21 антидепресантих препаратів їх 
ефективність перевищувала плацебо, проте кое-
фіцієнт шансів відповіді на препарат коливався 
в межах лише 1,37–2,13, що свідчить про середній 
клінічний ефект. При цьому близько 30 % пацієн-
тів відповідають критеріям резистентного депре-
сивного розладу, які потребують додаткових етапів 
лікування для досягнення симптоматичної ремісії 

[2, 18]. Разом із тим останні роки ознаменувалися 
появою нових терапевтичних підходів. Було пока-
зано, що використання ескетаміну як антагоніста 
NMDA-рецепторів демонструє швидкий клінічний 
ефект при резистентній депресії [22]. В наукових 
дослідженнях було зазначено на ефективність 
зуренолону при депресії [5] та перспективність 
мускаринових агоністів, зокрема ксаномелін-тро-
спій (KarXT), які пов’язані із блокадою дофамінових 
рецепторів [9].

Під час лікування психічних розладів лікарі 
повинні вирішувати, чи було досягнуто клінічно 
значущого результату, щоб визначити, чи слід 
коригувати, доповнювати або змінювати ліку-
вання. Водночас невирішеними питаннями зали-
шаються висока частота резистентності до тера-
пії, недостатня індивідуалізація фармакологічних 
стратегій, складність інтеграції фармакогенетич-
них даних у практику та дискусійність безпеки 
нових механізмів дії. Наукова спільнота наголошує, 
що ефективна трансформація психофармакології 
потребує переходу до прецизійної психіатрії, що 
поєднує біомаркери, фармакогенетику та цифро-
вий моніторинг [2, 3].

Отже, незважаючи на значні досягнення остан-
ніх десятиліть, психофармакологія перебуває 
в подальшого розвитку, коли накопичений досвід 
потребує переосмислення, а майбутні напрямки 
досліджень повинні бути спрямовані на подолання 
ключових обмежень та підвищення якості ліку-
вання психічних розладів.
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Аналіз останніх досліджень та публікацій. 
Аналіз сучасних публікацій вказує на активний 
розвиток психофармакології в останні роки. Так 
в роботах S. Halstead [7], C. A. Bousman [2], I. Turkoz 
[18], C. A. Bousman [3] відмічають на тенденцію 
переходу від моноамінергічної парадигми до 
визначення альтернативних нейротрансмітерних 
систем. Автори U. Kirli та K. Alptekın [11], J. A. Gudin 
[6] зазначають, що в наш час все ще залишаються 
тепапевтично резистентні пацієнти, які потре-
бують персоналізованого підходу. Було показано 
в дослідженнях N. Zaki [22], K. M. Deligiannidis [5], 
I. Kaul [9], F. Hieronymus [8], A. Lisinski [12], J. Kern 
Sliwa [10], що нові препарати (ескетамін, зурено-
лон, KarXT), які модулюють NMDA-рецептори або 
діють через нейростероїдні механізми, демонстру-
ють швидкий початок дії та інший спектр ефектів, 
порівняно з традиційними антидепресантами.

Мета роботи – провести аналіз історичних тен-
денцій, сучасних механізмів дії та перспективних 
напрямів психофармакології з оцінкою ефектив-
ності, безпеки та фармакогенетичних підходів.

Виклад основного матеріалу. Історія психофар-
макології має унікальний шлях розвитку біомедич-
них наук, від емпіричного використання перших 
нейротропних препаратів до прецизійно спрямо-
ваних механізмів XXI століття. У 1950-х роках від-
криття хлорпромазину, іміпраміну та діазепаму 
дало початок моноамінергічної теорії, яка визна-
чила розвиток психофармакології на понад пів-
століття. Було показано, що терапевтична дія цих 

засобів пов’язана зі змінами в балансі серотоніну, 
норадреналіну та дофаміну, так звана monoamine 
hypothesis [11]. У 1990–2010-х роках розвиток SSRI, 
SNRI, атипових антипсихотиків та стабілізаторів 
настрою закріпивши перевагу молекулярної моделі 
лікування психічних розладів. Але поступово стало 
очевидним, що ефективність цих засобів обмежена, 
коефіцієнти шансів відповіді (OR) не перевищують 
1,3–2,1. Високий відсоток терапевтичної резистент-
ності, часті побічні ефекти та метаболічні усклад-
нення сформували передумови для переходу до 
нових стратегій – мультимодальної фармакології, 
нейромодуляції, фармакогенетики [6, 11].

За останні десятиліття психофармакологія пере-
живає етап глибокої трансформації, що зумовлено 
як зростанням поширеності психічних розладів, 
так і вичерпанням потенціалу класичних фармако-
логічних підходів. В наш час психічні розлади зали-
шаються однією з основних причин інвалідизації 
населення. Депресивні, тривожні, шизофренічні та 
біполярні спектри залишаються провідними кате-
горіями з точки зору соціально-економічних втрат, 
що посилює необхідність пошуку ефективних та 
безпечних терапевтичних підходів [7, 18, 21].

У таблиці 1 представлено узагальнені дані 
щодо клінічної ефективності, швидкості відповіді 
та безпеки основних груп психофармакологічних 
препаратів, які найчастіше вивчаються в сучасних 
наукових дослідженнях. Аналіз показує, що незва-
жаючи на значне розширення спектру терапевтич-
них засобів, жодний клас препаратів не демонструє 

Таблиця 1
Клінічна ефективність основних груп психофармакологічних засобів

Фарма-
кологічна 

група
Представник 

(приклад)
Основний 

механізм дії

Середня 
величина 

ефекту (Cohen's 
d/OR [95% CI])

Швидкість 
клінічної 
відповіді

Основні обмеження

SSRI/SNRI сертралін, 
венлафаксин

Інгібування 
зворотного 
захоплення 
серотоніну/ 
норадреналіну

OR 1,37  
[1,21-1,54]

2-6 тижнів Повільний початок 
дії, ризик розвитку 
резистентної до 
лікування депресії ≈ 30%

Ескетамін назальний спрей Антагонізм  
NMDA-рецепторів

Cohen's d ≈ 0,45 24-48 годин Коротка тривалість 
ефекту, контрольоване 
введення

Зуренолон пероральний 
нейростероїд

Модулювання 
ГАМК-А-рецепторів

Cohen's d ≈ 0,60 3-5 днів Обмеження даних про 
ремісію > 30 днів

Атипові 
антипси-
хотики

паліперидон-
пальмітат, 
аріпіпразол LAI

D₂/5-HT₂A 
антагонізм, 
довготривала депо-
форма

HR (рецидив) 
≈ 0,81 vs 
пероральні

2–4 тижні Метаболічні ефекти, 
потреба у моніторингу

KarXT 
(xanomeline-
trospium)

мускариновий 
М1/М4-агоніст 
та периферичний 
антагоніст

Недофамінергічна 
модуляція

ΔPANSS ≈ -9,6 
(NEJM 2024)

2 тижні Висока вартість, 
потреба у даних про 
довготривалу безпеку

Джерело: сформовано автором на основі [4, 5, 7, 8, 22].
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універсально високої ефективності. Усі групи 
характеризуються середнім рівнем впливу (Cohen's 
d ≈ 0,4–0,6 або OR 1,3–2,1), що свідчить про обме-
жену клінічну значущість на популяційному рівні 
[8, 12, 22].

Класичні SSRI та SNRI, що залишаються пер-
шою лінією лікування депресивних розладів, 
мають середню величину ефекту (OR 1,37 [95% 
CI 1,21–1,54]), при цьому близько 30% пацієн-
тів демонструють резистентність до терапії [8]. 
Повільний початок клінічної дії від 2 до 6 тижнів 
обмежує їхню користь в гострих епізодах, що зумо-
вило активний пошук швидкодіючих засобів.

Особливу увагу привертає препарат ескетамін, 
який став першим засобом із доведеним швидкоді-
ючим антидепресивним ефектом, що реалізується 
через антагонізм NMDA-рецепторів. З цієї точки 
зору, ескетамін як антагоніст NMDA-рецепторів 
став першим препаратом із доведеною швидкою 
дією, вплив на симптоми може відзначатися вже 
через 24–48 годин. Тоді як середній ефект ескета-
міну (Cohen's d ≈ 0,45) не перевищує між клінічною 
значущістю для більшості пацієнтів, а тривалість 
ремісії часто не виходить за межі 4–6 тижнів. Висока 
вартість та потреба в контрольованому введенні 
також обмежують його застосування в клінічній 
практиці [10, 22]. В роботі Zaki та ін.(2025) [22] було 
показано, що ескетамін забезпечує швидкий тера-
певтичний ефект та зберігає прийнятний профіль 
безпеки при тривалому спостереженні. 

Іншим напрямом розвитку стала поява зуре-
нолону, нейростероїдного модулятора ГАМК-А-ре-
цепторів, ефективність якого була показана при 
післяпологовій депресії. Перевагою препарату 
є пероральний шлях введення та швидкий тера-
певтичний ефект (3–5 днів), проте його тривала 
стабільність поки не доведена, що знижує рівень 
доказів до помірного. Разом з тим триває розвиток 
нейростероїдних підходів, зокрема впровадження 
зуренолону, перорального модулятора ГАМК-А-ре-
цепторів, який був затвержений FDA для лікування 
післяпологової депресії. Показано, що короткий 
14-денний курс зуренолону призводив до статис-
тично значущого зниження симптомів депресії 
у більшості учасниць, однак у частини пацієнток 
ефект зникав через 30 днів після завершення ліку-
вання, що ставить під сумнів тривалість ремісії [5]. 

В наш час особливої уваги заслуговує шизофре-
нія, яка характеризується високим рівнем хро-
нізації та потребує довготривалої фармакотера-
пії. В антипсихотичній терапії ключову позицію 
займають ін’єкційні пролонговані форми (LAI) 
[11]. Проведені дослідження показали, що LAI-ан-
типсихотики зменшують ризик рецидиву та 
госпіталізації (HR ≈ 0,81) порівняно з перораль-
ними формами [4, 7]. Разом з тим, тривалий 

застосування супроводжується метаболічними 
ускладненнями, а саме, підвищенням маси тіла, 
розвитку інсулінорезистентності, гіперліпідемії, 
що зумовлює потребу в регулярному моніторингу 
та знижує поширення їх використання [10, 20]. Для 
афективних розладів із когнітивним дефіцитом 
релевантним є і питання дилеми користь/ризик 
антидепресантів. Так у людей із деменцією вплив 
антидепресантів на депресію залишається супере-
чливим [17]. В роботі Kirli та Alptekin (2021) [11] 
було зазначено на потребі у стратифікації пацієн-
тів із шизофренією (гостра/підтримувальна фаза, 
коморбідність), що є вказує на необхідність персо-
налізованого підходу.

До окремої категорії потрапляє новий препарат 
KarXT (xanomeline–trospium), який відкрив новий 
механізм дії завдяки мускариновій М1/М4-моду-
ляції. Авторами Kaul та ін. (2024) [9] було показано 
статистично значуще зниження психотичної симп-
томатики у порівнянні з плацебо без класичного 
для допамінергічних препаратів екстрапірамідної 
дії. Водночас було зазначено, що зовнішня валід-
ність результатів у підтипах (негативна/когнітивна 
симптоматика) та довгострокова метаболічна без-
пека потребують подальших проспективних спо-
стережень, а економічний бар’єр (висока вартість 
курсу) потенційно обмежує доступ. На відміну від 
класичних антипсихотиків, KarXT не спричиняє 
екстрапірамідних розладів, проте залишається 
надзвичайно дорогим та має обмежену кількість 
даних щодо довготривалої безпеки [5, 7]. Цей меха-
нізм відкриває нову сторінку у фармакотерапії 
психозів, однак потребує проведення подальших 
досліджень, які спрямовані на оцінку впливу KarXT 
на когнітивні та метаболічні процеси. З огляду на 
високу вартість, актуальним постає питання фар-
макоекономічної доцільності його застосування 
в системах охорони здоров’я особливо в країнах 
з обмеженими ресурсами.

Окремого уваги заслуговують суперечливі 
данні щодо застосування бензодіазепінів. Було 
підтверджено, що тривале використання препара-
тів цього класу, особливо в поєднанні з опіоїдами, 
сприяє підвищенню рівня смертності та розвитку 
когнітивних порушень [4]. У клінічній практикі 
все ще спостерігається надмірне призначення бен-
зодіазепінів, зокрема для лікування безсоння та 
генералізованих тривожних розладів, що потребує 
збільшення застосування немедикаментозних аль-
тернатив, таких як психологічні інтервенції.

В сучасній літературі велика увага приділя-
ється застосуванню психоделіків у психіатрії. Було 
показано, що псилоцибін демонструє середній 
ефект у редукції симптомів депресії (g = 0,62; 95%  
CI = 0,27–0,98), однак високий рівень гетерогенно-
сті результатів та недостатність даних про побічні 
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ефекти не дозволяють зробити висновків про його 
безпечність [1]. 

В наш час все більше увиги приділяється 
вивченню питання щодо ролі фармакогенетики 
у персоналізованій психофармакотерапії (табл.  2). 
Оновлені рекомендації передбачають викори-
стання генотипів CYP2D6 та CYP2C19 для під-
бору доз антидепресантів груп SSRIs/SNRIs [18]. 
Було показано, що у пацієнтів із фенотипом «poor 
metabolizer» ризик побічних ефектів та неефек-
тивності лікування вищий у 2–3 рази порівняно із 
«normal metabolizers». 

У таблиці 2 представлено фармакогенетичні 
маркери, що мають найбільш прикладне зна-
чення для персоналізації психофармакотерапії 
CYP2D6, CYP2C19 (метаболізм антидепресантів 
та частини антипсихотиків), а також SLC6A4 та 
HTR2A (фармакодинамічні кандидати). Було дове-
дено, що для CYP2D6 /CYP2C19 існують доказова 
база клінічної ефективності та розроблені алго-
ритми корекції дозування/вибору препарату, 
тоді як для SLC6A4/HTR2A доказовість поки що 
недостатня [11, 13, 14, 18].

Слід зазначити, що більшість досліджень 
виконано на європейських когортах, тоді як для 
азійських та африканських популяцій бракує репре-
зентативних даних. Крім того, відсутність великих 
проспективних досліджень, які б підтверджували 
покращення клінічних наслідків (не лише фарма-
кокінетичних показників), стримує широке впро-
вадження фармакогенетики у клінічну практику.

Не менш перспективним напрямком є викори-
стання машинного навчання та штучного інтелекту 
для прогнозування відповіді на психофармакотера-
пію. У публікаціях останніх років було доведено, що 
алгоритми на основі електроенцефалографії, ней-
ровізуалізації та метаболічних біомаркерів здатні 
з високою точністю класифікувати пацієнтів за 
ймовірністю відповіді на антидепресанти або анти-
психотики. Проте більшість таких робіт залиша-
ються експериментальними, моделі часто створені 
на невеликих вибірках і не проходили зовнішню 

Таблиця 2
Фармакогенетичні маркери, що впливають на ефективність психофармакотерапії

Ген Поліморфізм / 
Алей

Вплив на метаболізм / 
відповідь

Частота у 
популяції (%)

Клінічна рекомендація CPIC 
(2023)

CYP2D6 *4, *10, *41 Сповільнення метаболізм TCA, 
SSRI

5–10 (європ.) /  
20 (азіат.)

Зниження дози або 
альтернатива (SNRI)

CYP2C19 *2, *3 (PM),  
*17 (UM)

Підвищення або зниження 
рівня SSRI

3–5 / 18 Корекція дози есциталопраму 
та сертраліну.

SLC6A4 5-HTTLPR (S/L) Зміна відповіді на SSRI 
(емоційна реактивність)

45 L-алель Тестування не рекомендоване 
рутинно

HTR2A 102T/C Модифікація відповіді на 
антипсихотики

≈ 40 Потребує подальших 
досліджень

Джерело: сформовано автором на основі [2, 3, 7, 13, 14].

валідацію, що обмежує їх практичне застосування. 
Нарешті, на тлі зростання витрат і методологічних 
питань в випробуваннях, було зазначено перспек-
тивність цифрових мір та біомаркерів для підви-
щення «успішності» клінічних програм (менше від-
сіву, краще виявлення ефекту), що може впливати 
і на фармакоекономічні оцінки [15]. 

Серед інших аспектів сучасних публікацій слід 
відзначити зростання інтересу до фармакоеконо-
мічної оцінки нових препаратів. Було показано, 
що поява інноваційних засобів може впливати на 
зменшення витрат систем охорони здоров’я. Реім-
бурсаційна політика має базуватися на оцінці «вар-
тості за якість життя», а не лише орієнтуватися на 
короткострокові ефекти.

Таким чином, психофармакологія XXI століття 
перебуває у фазі наукової переоцінки, де традиційні 
препарати доповнюються новими класами засобів 
із нетиповими механізмами дії. Водночас аналіз 
останніх публікацій свідчить, що психофармаколо-
гія залишається далекою від вирішення проблем 
(стійкість ремісії, прогнозування відповіді, індиві-
дуалізація терапії, доступність лікування та довго-
строкова безпека). Подальші дослідження повинні 
орієнтуватися на мультидисциплінарні підходи, 
інтеграцію фармакогенетики, штучного інтелекту 
та реальних даних, що відкриє нові перспективи 
у створенні прецизійної психіатрії майбутнього.

Перспективи майбутньої психофармакології 
формуються на перетині біології, інформатики та 
клінічної психології. Впровадження цифрових біо-
маркерів (сенсорні дані, когнітивні паттерни тощо) 
може підвищити точність прогнозу терапевтич-
ної відповіді та оптимізувати дизайн клінічних 
випробувань [15, 16]. Розвиток прецизійної психі-
атрії ґрунтується на поєднанні фармакогенетики 
та машинного навчання, що дозволяє формувати 
індивідуальні профілі чутливості до препаратів [13, 
18, 19].

У найближчі десятиліття очікується 
зростання ролі мультимодальних препаратів 
комбінованих молекул із подвійними мішенями 
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(серотонін-глутамат, ГАМК-норадреналін), що відо-
бражає тенденцію до синергетичної дії на нейроме-
режевому рівні. Не менш важливим є перспектива 
етичної психофармакології. Науковці наголошують 
на необхідності збалансування комерційних інте-
ресів та пацієнт-центричності, а також на впрова-
дженні політики безпечного використання пси-
хотропів у похилому віці та при деменції [17].

Отже, психофармакологія майбутнього це інте-
гративна дисципліна, де біохімічна дія препарату 
розглядається в контексті генетичного профілю, 
цифрових фенотипів та нейромережевої динаміки 
мозку. Її стратегічною метою стає не лише змень-
шення рівня симптомів, а відновлення когнітив-
ного та емоційного функціонування людини через 
індивідуально адаптовані терапевтичні моделі.

Висновки. Психофармакологія пройшла шлях 
від моноамінергічної парадигми до мультимо-
дальних підходів, що поєднують вплив на глута-
матергічні, ГАМК-ергічні та мускаринові системи. 
Сучасні психофармакологічні засоби демонстру-
ють помірну ефективність при різному профілі 
безпеки, а клінічна практика потребує персоналі-
зованого підходу. Висока швидкість дії нових пре-
паратів (ескетамін, зуренолон) не завжди супро-
воджується тривалим ефектом, тоді як традиційні 
схеми (SSRI/SNRI та LAI) залишаються більш ста-
більними, але менш динамічними у досягненні 

ремісії. Оптимізація терапії має ґрунтуватися 
на балансі між годинами до відповіді, стійкістю 
ефекту та профілем безпеки, а також на розро-
бленні нових протоколів фармакоекономічної 
оцінки, які враховуватимуть не лише ефектив-
ність, а й доступність лікування для різних систем 
охорони здоров’я.

Нові препарати ескетамін, зуренолон та KarXT 
демонструють клінічну ефективність та без-
пеку, але потребують довготривалих спостере-
жень та економічної оцінки. Персоналізований 
підхід в лікуванні через фармакогенетичне тес-
тування (CYP2D6, CYP2C19) та цифрові біомар-
кери визначає стратегічний напрямок розвитку 
психофармакології.

Перспективи подальших досліджень. Перспек-
тивними є дослідження, спрямовані на поєднання 
фармакогенетичних тестів, цифрових біомаркерів 
і нейровізуалізаційних методів для індивідуалі-
зації психофармакотерапії. Необхідним є прове-
дення довготривалих порівняльних спостережень 
ефективності та безпеки ескетаміну, зуренолону та 
KarXT у різних клінічних групах. Подальший розви-
ток психофармакології передбачає створення інте-
грованих моделей лікування, що поєднують біо-
логічні, психологічні та соціальні підходи, а також 
розробку національних протоколів раціональної та 
персоналізованої психофармакотерапії.
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СТРАТЕГІЧНЕ ВПРОВАДЖЕННЯ ШТУЧНОГО ІНТЕЛЕКТУ  
У МАРКЕТИНГ ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ ПРОДУКЦІЇ В УКРАЇНІ

Метою статті є дослідження особливостей інтеграції технологій штучного інтелекту (ШІ) у маркетингову ді-
яльність фармацевтичних компаній в Україні. Методологічну основу наукової розвідки становлять методи збору, 
порівняння, аналізу, синтезу та узагальнення інформації з наукових джерел та практик фармацевтичного маркетин-
гу. Наукова новизна дослідження полягає в поглибленому теоретичному обґрунтуванні ролі штучного інтелекту як 
ключового чинника підвищення ефективності маркетингової діяльності фармацевтичних компаній в Україні. Уточне-
но зміст і напрями інтеграції технологій ШІ у фармацевтичний маркетинг з урахуванням сучасних тенденцій цифрової 
трансформації, а також окреслено перспективи подальшого розвитку та впровадження технологій ШІ у маркетинг 
фармацевтичної продукції на національному рівні. Висновки. Дослідження показало, що сучасний маркетинг фарма-
цевтичних компаній орієнтований на ефективну взаємодію з лідерами думок, узгодження маркетингових стратегій 
із фінансовими показниками та використання багатоканальних комунікацій. Споживачі очікують персоналізованої, 
достовірної й релевантної інформації про продукцію. Інтеграція технологій штучного інтелекту підвищує ефектив-
ність бізнес-процесів, сприяє прогнозуванню попиту, персоналізації комунікацій і створенню таргетованих рекламних 
кампаній. Разом із тим існують обмеження – високі витрати, потреба у підготовці кадрів і складність оцінювання 
результативності. Україна має значний потенціал для розвитку ШІ у фармацевтичному маркетингу завдяки цифро-
вій інфраструктурі, співпраці з IT-сектором і державній підтримці цифровізації. Штучний інтелект розглядається як 
ключовий інструмент підвищення конкурентоспроможності фармацевтичних компаній та формування інноваційних 
маркетингових стратегій.

Ключові слова: штучний інтелект, фармацевтичний маркетинг, персоналізація, прогнозування попиту, автома-
тизація, цифрові технології, конкурентоспроможність.

Iyna Borysiuk, Iryna Bilyk, Oleksandr Kryvanych. STRATEGIC IMPLEMENTATION OF ARTIFICIAL 
INTELLIGENCE IN PHARMACEUTICAL MARKETING IN UKRAINE

The purpose of the article is to study the features of the integration of artificial intelligence (AI) technologies into the 
marketing activities of pharmaceutical companies in Ukraine. The methodological basis of scientific intelligence is the 
methods of collecting, comparing, analyzing, synthesizing and generalizing information from scientific sources and practices 
of pharmaceutical marketing. The scientific novelty of the study lies in the in-depth theoretical substantiation of the role of 
artificial intelligence as a key factor in increasing the effectiveness of the marketing activities of pharmaceutical companies in 
Ukraine. The content and directions of the integration of AI technologies into pharmaceutical marketing are specified, taking into 
account modern trends in digital transformation, and the prospects for further development and implementation of AI technologies 
into the marketing of pharmaceutical products at the national level are outlined. Conclusions. The study showed that modern 
marketing of pharmaceutical companies is focused on effective interaction with opinion leaders, coordination of marketing 
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strategies with financial indicators and the use of multi-channel communications. Consumers expect personalized, reliable and 
relevant information about products. The integration of artificial intelligence technologies increases the efficiency of business 
processes, promotes demand forecasting, personalization of communications and creation of targeted advertising campaigns. 
However, there are limitations – high costs, the need for training personnel and the complexity of assessing performance. Ukraine 
has significant potential for the development of AI in pharmaceutical marketing thanks to digital infrastructure, cooperation with 
the IT sector and state support for digitalization. Artificial intelligence is considered a key tool for increasing the competitiveness 
of pharmaceutical companies and forming innovative marketing strategies.

Key words: artificial intelligence, pharmaceutical marketing, personalization, demand forecasting, automation, digital 
technologies, competitiveness.

Вступ. Стрімкий розвиток цифрових техноло-
гій, зокрема ШІ, суттєво трансформує традиційні 
підходи до маркетингової діяльності у світі. Фар-
мацевтична галузь, яка належить до найбільш 
регламентованих і водночас висококонкурент-
них секторів економіки, активно адаптує іннова-
ційні рішення задля підвищення ефективності 
просування продукції, удосконалення комунікації 
з медичними працівниками, пацієнтами та регу-
ляторними органами.

В Україні необхідність стратегічного впрова-
дження ШІ в маркетинг фармацевтичної продукції 
зумовлена не лише глобальними тенденціями циф-
ровізації, а й низкою внутрішніх викликів. Серед 
них – висока динаміка ринку, потреба в персоналі-
зованій взаємодії зі споживачем, а також зростання 
значущості доказової інформації у процесі при-
йняття рішень.

Актуальність теми зумовлена тим, що технології 
ШІ створюють нові можливості для прогнозування 
попиту, оптимізації маркетингових кампаній, 
аналізу великих обсягів даних і розробки індиві-
дуалізованих стратегій комунікації. Це дозволяє 
фармацевтичним компаніям не лише зміцнювати 
конкурентні позиції, а й підвищувати доступність 
та якість інформації для кінцевого споживача. Осо-
бливого значення ці аспекти набувають в умовах 
реформування системи охорони здоров’я України.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
Сучасні дослідження свідчать, що ШІ поступово 
стає ключовим інструментом у сфері маркетингу, 
створюючи передумови для підвищення ефектив-
ності бізнес-процесів та оптимізації управлінських 
рішень. Так, А. Кримська, У. Балик та І. Клімова [5] 
наголошують на цифровій трансформації марке-
тингу, що забезпечує впровадження нових під-
ходів до аналітики та стратегічного планування. 
В. Карпенко та А. Шиш [4] розглядають виклики та 
перспективи використання цифрових технологій, 
зокрема ШІ, у сучасному українському маркетингу, 
підкреслюючи важливість інтеграції інновацій 
для підвищення конкурентоспроможності бізнесу. 
Н. Буга та Д. Щур [2] акцентують увагу на актуаль-
ності застосування ШІ у взаємодії підприємств із 
споживачами та визначають труднощі, які можуть 
виникати в цьому процесі. Сучасні тенденції та 
перспективи впровадження ШІ у бізнес-процеси 

висвітлює також А. Прощенко [10], підкреслюючи 
необхідність дослідження можливих напрямів його 
практичного використання у маркетингу. І. Білик 
та К. Лаврик [1] аналізують застосування ШІ у мар-
кетингових комунікаціях, виокремлюючи переваги 
(автоматизація процесів, аналіз споживчої пове-
дінки) та недоліки (потреба у підготовці персоналу, 
етичні аспекти). Дослідження Ю. Романуші [11] під-
тверджує, що інтеграція ШІ в маркетингові страте-
гії бізнесу підвищує результативність рекламних 
кампаній, покращує взаємодію з цільовою аудито-
рією та сприяє скороченню витрат на маркетинг. 
Т. Потапова, В. Слєсарчук та Н. Логвиненко [9] під-
креслюють значення ШІ у фармацевтичній прак-
тиці, зазначаючи його здатність аналізувати великі 
обсяги даних і підтримувати ухвалення обґрунто-
ваних рішень у клінічних процесах. Л. Кудирко [6] 
досліджує пріоритети фармацевтичних компаній 
на міжнародному ринку та наголошує на ролі ШІ 
у формуванні конкурентних переваг. H. Farghali, 
N.  Kutinová Canová та M.  Arora [15] аналізують 
потенціал використання ШІ для відкриття та роз-
робки нових лікарських засобів, наголошуючи на 
прискоренні дослідницьких процесів та підвищенні 
точності прогнозування ефективності препаратів.

Узагальнюючи, аналіз наукових праць демон-
струє, що застосування ШІ у маркетингу забезпечує 
стратегічне планування, персоналізацію продук-
тів та послуг, оптимізацію бізнес-процесів і фор-
мування конкурентних переваг, що робить його 
невід’ємним інструментом сучасного цифрового 
бізнес-середовища.

Метою дослідження є аналіз особливостей 
впровадження штучного інтелекту у маркетинг 
фармацевтичної продукції в Україні.

Основні завдання дослідження:
1. Проаналізувати поточний стан інтеграції 

штучного інтелекту в маркетингову діяльність 
українських підприємств.

2. Дослідити можливості та переваги застосу-
вання ШІ у маркетингових стратегіях фармаце-
втичних компаній.

3. Визначити перспективи розвитку техноло-
гій ШІ в маркетингу фармацевтичної продукції на 
національному рівні.

Виклад основного матеріалу дослідження. 
У сучасних умовах практично всі сфери діяльності 
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зазнають трансформацій під впливом цифрових 
технологій. Вони істотно зменшили витрати на 
пошук, обмін і збереження інформації, водночас 
розширивши інформаційний простір для індивідів 
і підприємств. Це зумовило зміну ролі інформації 
як ключового ресурсу економічних систем управ-
ління та спричинило утворення поняття «цифрова 
економіка» [5, с. 2].

Цифрові технології створюють передумови для 
ефективнішого аналізу ринку, прогнозування пове-
дінки споживачів та формування стратегій, засно-
ваних на даних. У сучасних умовах досягнення кон-
курентних переваг бізнесу ґрунтується не лише 
на цінових і нецінових факторах, а й на здатності 
підприємств забезпечувати цільової аудиторії. 
Сучасний споживач очікує не лише задоволення 
комплексу потреб, але й отримання релевантної, 
змістовної та персоналізованої інформації про 
товари й послуги в межах маркетингового міксу 
[11, с. 2].

Маркетинг провідних компаній-лідерів ринку 
нині зорієнтований на такі пріоритети: розши-
рення маркетингових бюджетів, інтеграція мар-
кетингових заходів із фінансовими показниками 
діяльності фармацевтичних підприємств, нала-
годження ефективної взаємодії з лідерами думок 
та активне використання багатоканальних марке-
тингових стратегій [6, с. 57].

У сучасному бізнес-середовищі маркетинг тісно 
пов’язаний зі штучним інтелектом [4, с. 16]. Вико-
ристанні цих технологій забезпечує умови для 
вдосконалення маркетингових стратегій, оскільки 
забезпечує глибше розуміння потреб клієнтів, фор-
мування індивідуалізованих пропозицій, оптиміза-
цію рекламних кампаній та розроблення якісного 
контенту. Це набуває особливої значущості в умо-
вах постійного зростання вимог споживачів до пер-
соналізації взаємодії з брендами. Маркетологи, які 
опановують інструменти використання штучного 
інтелекту, отримують конкурентні переваги та 
здатні забезпечувати довгострокову результатив-
ність діяльності компаній на ринку. Отже, застосу-
вання ШІ у маркетингу постає не лише як сучасна 
тенденція, а як необхідність для підприємств, 
що прагнуть зберегти конкурентоспроможність 
[1, с. 11].

Станом на 2024 рік близько 89% вітчизняних 
маркетингових фахівців уже використовують 
інструменти штучного інтелекту. При цьому тре-
тина з них (32%) перебуває на початковому рівні, 
понад половина (55%) застосовує ШІ для вико-
нання базових завдань, а 12% мають високий або 
експертний рівень володіння відповідними техно-
логіями [3].

На рис. 1 представлено ключові процеси, у яких 
маркетологи найчастіше використовують ШІ. 

Рис. 1. Процеси маркетингу з використанням штучного інтелекту та частка їх застосування
Джерело: [3].
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Таблиця 1 

Механізм інтеграції штучного інтелекту в систему маркетингової діяльності 
підприємства 

Етап Дія Пояснення 
Етап 1.  Дослідження ринку Вивчення ринкових тенденцій і запитів для 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Вдосконалення MQL (наприклад, чатботи)

Прийняття рішень у реальному часі

Створення контенту

Визначення та запобігання відтоку клієнтів

Забезпечення послуги самообслуговування

Визначення проблем з клієнтським досвідом

Рекомендація товарів та послуг

Динамічна сегментація й таргетинг

Клієнтський досвід на всіх етапах взаємодії

Персоналізація контенту

Персоналізація та гіперперсоналізація

Покращення омніканальної комунікації

Виявлення типових шляхів клієнта

Прогнозування поведінки клієнтів та їх потреб

23%

26%

26%

28%

29%

31%

32%

36%

37%

37%

40%

45%

47%

60%
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Таблиця 1
Механізм інтеграції штучного інтелекту в систему маркетингової діяльності підприємства

Етап Дія Пояснення
Етап 1. 
Аналіз потреб і 
можливостей

Дослідження ринку Вивчення ринкових тенденцій і запитів для визначення 
потенційних напрямів застосування ШІ.

Оцінка потреб у технологіях Визначення технологій, здатних задовольнити потреби 
підприємства.

Етап 2. 
Визначення цілей і 
вимог

Постановка цілей Формулювання конкретних завдань інтеграції ШІ.
Вимоги до технологій Установлення технічних та організаційних параметрів 

обраних рішень.
Етап 3. 
Оцінка доступних 
технологій

Аналіз ринку технологій Огляд існуючих рішень, їхніх характеристик та можливостей.
Визначення найбільш 
релевантних технологій

Визначення інструментів, які найкраще відповідають 
цілям підприємства.

Етап 4. 
Пілотне впровадження

Розробка пілотного проекту Створення тестового проекту для перевірки обраних 
технологій на практиці.

Перевірка ефективності Оцінка результатів пілотного проекту для визначення 
доцільності масштабного впровадження.

Етап 5.
Аналіз результатів 
пілотного проекту

Збір і аналіз даних Фіксація результатів та їхня аналітична обробка.
Внесення коректив Усунення змін у процеси або технології на основі отриманих 

даних.
Етап 6.
Повне впровадження

Розширення використання Масштабування технологій на всі релевантні підрозділи 
підприємства.

Навчання персоналу Підготовка співробітників до роботи з новими технологіями.
Етап 7. 
Постійний моніторинг 
та вдосконалення

Регулярна оцінка Періодична перевірка ефективності та актуальності 
використання ШІ.

Адаптація до змін Унесення змін у технологічні процеси відповідно до нових 
умов і потреб.

Джерело: [2, с. 5].

Бачимо, що застосування штучного інтелекту 
в маркетингу охоплює широкий спектр проце-
сів – від автоматизації створення контенту та фор-
мування рекомендацій до персоналізації пропози-
цій і прогнозування поведінки клієнтів. Найбільш 
ефективним ШІ виявляється у прогнозуванні 
потреб споживачів (60%) та аналізі їхніх поведін-
кових шляхів (47%), що підкреслює його провідну 
роль у підвищенні якості клієнтського досвіду та 
оптимізації маркетингових стратегій.

Варто зазначити, що впровадження технологій 
ШІ є стратегічним кроком для підвищення резуль-
тативності бізнес-процесів підприємств. Механізм 
інтеграції ШІ у систему маркетингової діяльності 
представлено в (табл. 1). Його сутність охоплює 
кілька ключових етапів, кожен із яких спрямований 
на оптимізацію взаємодії з клієнтами, персоналіза-
цію пропозицій і підвищення загальної ефектив-
ності маркетингових процесів.

Розглянувши ключові етапи інтеграції техноло-
гій ШІ у діяльність підприємства, можна дійти вис-
новку про важливість поступового впровадження 
інновацій і регуляторної оцінки їхньої ефектив-
ності. Це особливо актуально для фармацевтичної 
індустрії – однієї з провідних галузей із динаміч-
ною траєкторією розвитку , яка першою реагує 
на ринкові зміни, зокрема технологічні. Інновації, 
що оптимізують виробництво, просування та збут 

продукції, практично миттєво знаходять застосу-
вання на фармацевтичному ринку [9, с. 54].

Нині ШІ у фармацевтичній сфері застосову-
ється в широкому спектрі напрямів: від відкриття 
нових лікарських засобів і секвенування генома до 
вдосконалення процесів фармацевтичного марке-
тингу. ШІ становить сучасний комплекс техноло-
гій, здатних за допомогою комп’ютерних систем 
моделювати когнітивні функції людського мозку, 
що забезпечує ефективність його застосування 
на всіх етапах відкриття та розроблення нових 
препаратів. Зокрема, ШІ використовується для 
оптимізації молекулярної структури потенційних 
ліків, а також для аналізу взаємозв’язку між про-
сторовою організацією білків і їхніми функціями, 
що має ключове значення як для підтримання 
здоров’я, так і для розуміння механізмів розвитку 
патологій [15].

У сфері маркетингу фармацевтичних продуктів 
застосування штучного інтелекту створює пере-
думови для комплексного аналізу ринку, прогно-
зування попиту та формування персоналізованих 
комунікацій зі споживачами. Алгоритми ШІ здатні 
обробляти значні обсяги даних, що охоплюють спо-
живчі звички, практику призначення лікарських 
засобів та динаміку продажів. Це забезпечує мож-
ливість виявлення закономірностей, побудови про-
гностичних моделей і прийняття обґрунтованих 
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рішень у стратегічному плануванні маркетингових 
кампаній.

Одним із ключових напрямів застосування ШІ 
є персоналізація комунікацій. Інтелектуальні сис-
теми забезпечують розроблення таргетованих 
рекламних кампаній, у яких зміст адаптується до 
конкретних потреб медичних працівників та паці-
єнтів. Такий підхід підвищує ефективність взає-
модії, сприяє формуванню споживчої лояльності 
та забезпечує точніше інформування про нові та 
наявні лікарські засоби.

Важливим напрямом є оптимізація взаємодії 
з медичною спільнотою. Аналітичні інструменти 
штучного інтелекту дозволяють визначати клю-
чових лідерів думок у галузі охорони здоров’я, 
розробляти та впроваджувати освітні програми, 
а також підтримувати цільову співпрацю з ліка-
рями та медичними закладами. Це забезпечує 
умови для ефективного просування фармацевтич-
них препаратів і формування тривалих професій-
них відносин.

ШІ також сприяє автоматизації маркетинго-
вих процесів. Використання чат-ботів і віртуаль-
них асистентів забезпечує оперативне реагування 
на запити, надання актуальної інформації про 
лікарські засоби та цілодобову підтримку пацієн-
тів. Автоматизація рутинних операцій оптимізує 
використання ресурсів маркетингових команд, що 
дає змогу зосередитися на стратегічних завдан-
нях і підвищує загальну ефективність діяльності 
компанії.

Окрему вагу слід приділити ролі моделей машин-
ного навчання у прогнозуванні фармацевтичного 
ринку. Вони не лише сприяють ідентифікації пер-
спективних ніш, а й дозволяють передбачати дина-
міку ринкових тенденцій, що створює можливості 
для своєчасного запуску нових лікарських засобів. 
Таким чином, застосування ШІ у фармацевтичному 
маркетингу забезпечує компаніям сталу конку-
рентну перевагу, сприяючи оперативній адаптації 
до змін попиту та ринкової кон’юнктури.

Для глибшого розуміння потенціалу сучасних 
технологій доцільно розглянути приклади їх прак-
тичного застосування у фармацевтичній галузі. 
Одним із поширених напрямів є впровадження 
чат-ботів для пацієнтів і медичних працівників. 
Інтелектуальні системи цього типу надають паці-
єнтам швидкий доступ до інформації про лікарські 
засоби та особливості їх застосування, а лікарям – 
можливість користуватися базами даних і отриму-
вати експертні рекомендації.

Показовим прикладом є чат-бот MediBot, розро-
блений компанією Pfizer, що надає інформацію про 
стабільність біологічних препаратів і вакцин, які 
зберігаються при низьких температурах. Завдяки 
інтерактивному меню користувачі можуть обирати 

конкретні запити та отримувати точні відповіді 
без потреби ручного введення тексту [16]. Укра-
їнська фармацевтична компанія «Дарниця» також 
інтегрувала у свою діяльність два чат-боти на 
основі штучного інтелекту, створені ІТ-компанією 
Infopulse. Вони забезпечують автоматизовану під-
тримку пацієнтів і медичних працівників, надаючи 
оперативний доступ до інформації про лікарські 
засоби та консультаційні матеріали [7].

Ще одним показовим прикладом є застосування 
штучного інтелекту є прогнозування попиту на 
лікарські препарати. Завдяки аналітичним можли-
востям ШІ фармацевтичні компанії можуть більш 
точно оцінювати майбутній попит, що сприяє опти-
мізації виробничих процесів та ланцюгів поста-
чання. Зокрема, компанія Hanmi Science засто-
сувала алгоритми прогнозування для понад 60 
безрецептурних препаратів, що дозволило скоро-
тити дефіцит товарів на 22,6% і зменшити надлиш-
кові запаси на 32,5% [12].

Перспективним напрямом розвитку є також 
персоналізована реклама. Алгоритми штучного 
інтелекту аналізують поведінку пацієнтів та 
медичних працівників, формуючи індивідуалізо-
вані маркетингові стратегії, які підвищують ефек-
тивність комунікацій. Наприклад, компанія Pharma 
Marketing зазначає, що ШІ може автоматично гене-
рувати таргетовані електронні повідомлення, 
налаштовувати публікації в соціальних мережах 
та створювати візуальні оголошення на основі 
поведінкових патернів користувачів. Це сприяє 
підвищенню залученості медичних працівників 
і пацієнтів [13]. Досвід агентства Anthill Agency під-
тверджує, що інтелектуальні системи здатні про-
гнозувати «наступне найкраще повідомлення» для 
лікаря та пропонувати індивідуалізовані послідов-
ності контенту з урахуванням його професійних 
інтересів і попередньої взаємодії з інформаційними 
матеріалами [14].

В Україні останніми роками активно розвива-
ється практика персоналізованої реклами в аптеч-
них мережах, що ґрунтується на застосуванні тех-
нологій CRM і DMP. Ці інструменти дають змогу 
формувати мікроаудиторії та поширювати пер-
соналізовані рекламні повідомлення, що суттєво 
підвищує ефективність маркетингових кампаній 
і сприяє залученню клієнтів [8]. Важливим напря-
мом є також аналіз соціальних медіа. Використання 
інструментів штучного інтелекту дозволяє фар-
мацевтичним компаніям відстежувати репутацію 
бренду та своєчасно виявляти потенційні ризики 
на основі аналізу коментарів і відгуків у соціаль-
них мережах. Наприклад, компанія IQVIA активно 
застосовує соціальний моніторинг для ідентифі-
кації цифрових трендів, формування брендової 
репутації та картографування шляхів пацієнтів 
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у цифровому середовищі, що сприяє виявленню 
незадоволених потреб [17].

Наведені приклади переконливо демонструють 
активне впровадження технологій штучного інте-
лекту у фармацевтичний маркетинг. Це сприяє під-
вищенню ефективності комунікації між пацієнтами 
та медичними працівниками, оптимізації процесів 
прогнозування попиту, а також розвитку персона-
лізованих рекламних стратегій. Водночас викори-
стання таких технологій супроводжується низкою 
викликів і обмежень, що потребують уваги з боку 
фармацевтичних підприємств. Одним із ключо-
вих бар’єрів є високі витрати на впровадження та 
значні обчислювальні ресурси, необхідні для функ-
ціонування систем ШІ. Ця проблема є особливо 
актуальною для малих фармацевтичних компа-
ній. З метою її мінімізації доцільно застосовувати 
готові технологічні рішення, що пропонуються спе-
ціалізованими платформами та сервісами сторон-
ніх розробників. Це дає змогу скоротити потребу 
у власній ІТ-інфраструктурі та уникнути витрат на 
розроблення програмного забезпечення.

Ще однією суттєвою проблемою є складність 
підготовки персоналу. Для ефективного впрова-
дження інтелектуальних технологій необхідні 
фахівці, здатні здійснювати контроль за функціо-
нуванням алгоритмів і проводити аналіз отрима-
них результатів. У цьому контексті актуальним є як 
підвищення кваліфікації наявних співробітників, 
так і залучення нових спеціалістів із відповідними 
компетенціями. Систематичний моніторинг роботи 
алгоритмів є необхідною умовою досягнення очі-
куваного маркетингового ефекту.

Викликом залишається також оцінювання ефек-
тивності впровадження технологій ШІ. Однією 
з ключових проблем є визначення релевант-
них показників результативності. З цією метою 
доцільно використовувати бізнес-орієнтовані 
метрики, зокрема ROI (Return on Investment), що 
дозволяє оцінити застосування ШІ як інвестицію 
в розвиток маркетингових процесів фармацевтич-
ного підприємства [10, с. 129–130].

На нашу думку, Україна має значний потенціал 
для активного впровадження штучного інтелекту 
у фармацевтичний маркетинг. Це зумовлено низ-
кою чинників. По-перше, розвиток електронної 
системи охорони здоров’я, зокрема платформи 
eHealth та електронних рецептів, формує цифрову 

інфраструктуру, необхідну для ефективного збору 
й аналізу даних про пацієнтів і споживачів лікар-
ських засобів. По-друге, активна співпраця фар-
мацевтичних компаній з українським IT-сектором 
сприяє інтеграції сучасних аналітичних і прогноз-
них інструментів, що підвищує точність маркетин-
гових рішень і забезпечує персоналізацію комуніка-
цій із споживачами. По-третє, державна підтримка 
цифровізації медицини, яка реалізується через 
законодавчі ініціативи та програми фінансування, 
створює сприятливе регуляторне та інвестиційне 
середовище для розвитку інноваційних техноло-
гій у фармацевтичній галузі. Сукупність цих чин-
ників формує основу для широкого та ефектив-
ного застосування ШІ в маркетингових стратегіях 
українських фармацевтичних компаній, сприяючи 
підвищенню їх конкурентоспроможності та якості 
взаємодії з пацієнтами.

Висновки. Отже, стратегічне впровадження 
ШІ у маркетинг фармацевтичної продукції в Укра-
їні сприяє підвищенню ефективності бізнес-про-
цесів і конкурентоспроможності компаній. Вико-
ристання ШІ забезпечує можливість аналізувати 
ринок, прогнозувати попит і формувати персона-
лізовані комунікації з різними групами спожива-
чів. Він автоматизує рутинні операції, оптимізує 
витрати на просування продукції та підвищує точ-
ність ухвалення маркетингових рішень. Інстру-
менти ШІ допомагають ідентифікувати ключових 
лідерів думок у медичній сфері та забезпечують 
ефективну взаємодію з ними.

Розвиток цифрової інфраструктури, зокрема 
впровадження платформи eHealth та електронних 
рецептів, створює сприятливі умови для застосу-
вання ШІ. Партнерство фармацевтичних компаній 
з IT-сектором у поєднанні з державною підтрим-
кою цифровізації медицини розширює потенціал 
інновацій. Водночас важливо забезпечити належну 
підготовку кваліфікованих кадрів та здійснювати 
системну оцінку ефективності впровадження тех-
нологічних рішень. У цьому контексті ШІ стає клю-
човим інструментом сучасного фармацевтичного 
маркетингу та чинником сталого розвитку галузі.

Подальші наукові дослідження можуть бути 
спрямовані на вивчення впливу інтеграції ШІ на 
поведінку поведінкові аспекти споживачів, рівень 
їхньої лояльність та довіри до фармацевтичних 
брендів.
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ЗМЕНШЕННЯ КІЛЬКОСТІ ДНІВ ВИКОРИСТАННЯ АНТИМІКРОБНИХ ПРЕПАРАТІВ У ДІТЕЙ  
З НЕГОСПІТАЛЬНОЮ ПНЕВМОНІЄЮ ЗАВДЯКИ ІМПЛЕМЕНТАЦІЇ ВТРУЧАНЬ  

З АДМІНІСТРУВАННЯ АНТИМІКРОБНИХ ПРЕПАРАТІВ

Негоспітальна пневмонія залишається однією з провідних причин смертності серед дітей у світі, що зумовлює ши-
роке застосування антибіотиків і підвищує ризик розвитку антимікробної резистентності. Надмірне використання 
антибіотиків потребує впровадження ефективних програм адміністрування антимікробних препаратів, спрямованих 
на оптимізацію лікування без погіршення клінічних результатів.

Мета дослідження: оцінити вплив впровадження втручань з адміністрування антимікробних препаратів на 
зменшення кількості днів використання антибіотиків у дітей із негоспітальною пневмонією.

Матеріали й методи. Дослідження мало порівняльний дизайн і проводилося у педіатричному відділенні КМДКЛ 
№2. До аналізу включено 138 історій хвороб дітей, госпіталізованих із діагнозом негоспітальної пневмонії: 48 випадків 
за 2023 рік (до впровадження втручань) та 90 випадків за 2025 рік (після впровадження втручань). Комплекс втручань 
складався з таких основних компонентів: розроблення та впровадження стандартної операційної процедури щодо ра-
ціонального призначення антимікробних препаратів при негоспітальній пневмонії у дітей, здійснення проспективного 
аудиту з наданням зворотного зв’язку лікарям та проведення освітніх заходів для медичних працівників щодо принци-
пів раціонального використання антибіотиків. Статистичну обробку результатів здійснено за допомогою програм-
ного забезпечення MedStat v.5.2. Для оцінки достовірності відмінностей між незалежними вибірками застосовувався 
t-критерій Стьюдента.

Результати. Після імплементації середня тривалість антибіотикотерапії достовірно зменшилась із 9,25±1,11 
до 6,51±0,39 днів (p<0,001). Зниження спостерігалось у всіх вікових групах, зокрема у дітей  <3  років – із 8,13±1,37 до 
5,08±1,06 днів (p<0,001). Кількість коротких курсів (до 7 днів) збільшилась з 16,7% до 37,8% , а довгих (≥10 днів) зменши-
лась з 35,4% до 4,4%.

Висновки: впровадження програми адміністрування антимікробних препаратів за участі клінічного фармацевта 
забезпечило статистично значуще скорочення тривалості антибіотикотерапії без погіршення безпеки лікування. Ре-
зультати підтверджують доцільність мультидисциплінарного підходу в оптимізації антибіотикотерапії у дітей, 
особливо в умовах обмежених ресурсів.

Ключові слова: негоспітальна пневмонія, адміністрування антимікробних препаратів, фармацевти, люди, дити-
на.

Vladislav Rafalskiy, Nadiya Servetnyk. REDUCING THE NUMBER OF DAYS OF THERAPY IN PEDIATRIC 
PATIENTS WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA THROUGH THE IMPLEMENTATION OF 
ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP INTERVENTIONS

Community-acquired pneumonia remains one of the leading causes of mortality among children worldwide, resulting in 
extensive antibiotic use and increasing the risk of antimicrobial resistance. Excessive antibiotic consumption highlights the need 
for effective antimicrobial stewardship programs aimed at optimizing therapy without compromising clinical outcomes.

Objective. To evaluate the impact of implementing antimicrobial stewardship interventions on reducing the duration of 
antibiotic use in children with community-acquired pneumonia.

Materials and methods. This comparative study was conducted in the pediatric department of Kyiv Municipal Children’s 
Clinical Hospital No. 2. A total of 138 medical records of hospitalized children diagnosed with community-acquired pneumonia were 
analyzed: 48 cases from 2023 (before intervention) and 90 cases from 2025 (after intervention). The intervention package included: 
development and implementation of a standard operating procedure for rational antibiotic prescribing in pediatric community-
acquired pneumonia, prospective audit with feedback to prescribers, and educational activities for healthcare professionals on 
antimicrobial stewardship principles. Statistical analysis was performed using MedStat v.5.2 software. The Student’s t-test for 
independent samples was used to assess the significance of differences.

Results. After implementation, the mean duration of antibiotic therapy significantly decreased from 9.25 ± 1.11 to  
6.51 ± 0.39 days (p < 0.001). A consistent reduction was observed across all age groups, particularly among children under 3 years 
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old (from 8.13 ± 1.37 to 5.08 ± 1.06 days, p < 0.001). The proportion of short courses (≤ 7 days) increased from 16.7% to 37.8%, 
while long courses (≥ 10 days) decreased from 35.4% to 4.4%.

Conclusions. Implementation of an antimicrobial stewardship program involving a clinical pharmacist resulted in a 
statistically significant reduction in the duration of antibiotic therapy without compromising treatment safety. The findings support 
the feasibility and effectiveness of a multidisciplinary approach to optimizing antibiotic use in pediatric patients, particularly in 
resource-limited settings.

Key words: community-acquired pneumonia, antimicrobial stewardship, pharmacists, humans, child.

Вступ. Негоспітальна пневмонія (НП) є одним 
з найпоширеніших інфекційних захворювань 
у дітей, яке призводить до широкого використання 
антибіотиків і госпіталізацій навіть у розвинених 
країнах [17]. У дітей віком до 5 років негоспітальна 
пневмонія є однією з головних причин смерті [11]. 
У 2015 році кількість смертей від пневмонії стано-
вила 0,76 млн. осіб, а коефіцієнт смертності стано-
вив 5,46 випадків на 1000 живонароджених [17].

Надмірне та необґрунтоване призначення анти-
біотиків сприяє розвитку антибіотикорезистентно-
сті, яка спричиняє мільйони смертей щороку, при-
чому найбільший тягар припадає саме на інфекції 
нижніх дихальних шляхів, що робить зменшення 
використання антимікробних препаратів (АМП) 
пріоритетним напрямом роботи сфери охорони 
здоров’я [15].

Адміністрування антимікробних препаратів 
(ААП) – це комплекс заходів, що направлені на опти-
мізацію використання АМП, покращення результа-
тів лікування пацієнтів, зменшення антимікробної 
резистентності, а також економії коштів, що витра-
чаються на лікування [1].

Існують окремі дослідження, які показують, що 
втручання з адміністрування антимікробних пре-
паратів можуть істотно зменшити кількість днів 
терапії і витрати, з одночасним відсутнім погір-
шенням клінічних результатів. Проте більшість 
публікацій стосуються закладів охорони здоров’я 
розвинених країн із добре розвиненими системами 
контролю якості, великою кількістю фінансових 
ресурсів та достатньою кількістю клінічних фар-
мацевтів. Даних щодо ефективності подібних втру-
чань у країнах, що розвиваються та мають обмежені 
ресурси, зокрема в Україні, практично немає. Відпо-
відно незрозуміло, чи призведе залучення клініч-
ного фармацевта до зниження тривалості антибіо-
тикотерапії без погіршення показників безпеки.

Крім того, більшість наявних досліджень зосе-
реджені на дорослих, в той час як дані щодо ефек-
тивності програм адміністрування антимікробних 
препаратів у дітей залишаються обмеженими. Осо-
бливості фармакокінетики, варіабельність дозу-
вань, вікові відмінності у збудниках та клінічному 
перебігу інфекцій роблять результати досліджень 
на дорослих пацієнтах не завжди підходящими 
для екстраполяції на дітей. Саме тому для оцінки 
впливу втручань у дитячій популяції доцільно 
використовувати показник, який відображає 

кількість днів використання антимікробної терапії 
(days of therapy, DOT), протягом яких дитина отри-
мує препарат незалежно від дози, тоді як кількість 
визначених добових доз (defined daily dose, DDD) не 
може бути застосований у педіатрії через вагову та 
вікову варіабельність дозування [12].

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
Аналіз сучасної наукової літератури свідчить про 
значну увагу дослідників до проблеми раціональ-
ного використання антимікробних препаратів 
у педіатричній практиці та до ефективності про-
грам з їх адміністрування для запобіганні розвитку 
антимікробної резистентності. У дослідженнях 
останнього десятиріччя наголошується, що саме 
скорочення тривалості антибіотикотерапії без 
втрати клінічної ефективності є одним із ключових 
шляхів до оптимізації антимікробного лікування.

Зокрема, у дослідженні Pernica J. та ін. автори 
довели, що 5-денний курс амоксициліну при негос-
пітальній пневмонії у дітей не поступається за 
ефективністю традиційному 10-денному курсу 
[14]. Подібні результати отримано у метааналізі 
Bradley J. S. та ін., де зазначено, що коротші курси 
антибіотиків не збільшують ризик рецидиву або 
повторної госпіталізації [3].

Водночас значна частина досліджень з адміні-
стрування антимікробних препаратів проведена 
серед дорослих пацієнтів. Так, у роботах Baur D. та 
ін. і Davey P. та ін. показано, що впровадження таких 
програм дозволяють істотно знизити споживання 
антибіотиків та частоту інфекцій, викликаних 
резистентними збудниками без зростання смерт-
ності [2, 5]. Автори підкреслюють, що результати 
таких досліджень не завжди можуть бути прямо 
екстрапольовані на дитячу популяцію через від-
мінності у фармакокінетиці, патогенах та клінічних 
особливостях дітей.

Дослідження, що стосуються адміністрування 
антимікробних препаратів при лікуванні інфек-
цій у дітей залишаються поодинокими. Напри-
клад, Di Pentima та ін. показали, що впровадження 
програми адміністрування антимікробних пре-
паратів на чолі з фармацевтом у дитячій лікарні 
призвело до скорочення тривалості застосу-
вання антибіотиків (days of therapy, DOT) без 
погіршення результатів лікування [6]. У анало-
гічному дослідженні Elnajjar  S  та  ін. оцінювали 
вплив клінічного фармацевта на використання 
антимікробних препаратів у лікарні. Результати 
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показали, що активна участь фармацевта у про-
цесі призначення та моніторингу терапії при-
звела до зменшення кількості днів застосування 
антимікробних препаратів без погіршення клі-
нічних результатів [8].

Однак переважна більшість таких досліджень 
проводились у розвинених країнах із добре нала-
годженою системою контролю якості, доступом до 
високотехнологічної лабораторної діагностики та 
значних фінансових та людських ресурсів.

У країнах із обмеженими ресурсами, таких як 
Україна, дані щодо ефективності втручань з адмі-
ністрування антимікробних препаратів у педіа-
тричній практиці практично відсутні. Невідомо, чи 
дозволить участь клінічного фармацевта досягти 
зменшення кількості днів використання антимі-
кробних препаратів без погіршення безпеки та 
клінічних результатів у дітей із негоспітальною 
пневмонією.

Таким чином, незважаючи на накопичення дока-
зів ефективності програм з адміністрування анти-
мікробних препаратів серед дорослих, питання 
впливу цих програм на зменшення тривалості 
антибіотикотерапії у дітей, особливо в умовах сис-
теми охорони здоров’я з обмеженими ресурсами, 
залишається відкритим. Саме цій проблемі присвя-
чене дане дослідження.

Мета роботи. Оцінити вплив імплементації 
втручань з адміністрування антимікробних препа-
ратів на зменшення кількості днів використання 
антимікробних препаратів у дітей з негоспіталь-
ною пневмонією.

Матеріали та методи. Для проведення дослі-
дження здійснено аналіз історій хвороб пацієнтів 
дитячого віку, яких було госпіталізовано з діагно-
зом «негоспітальна пневмонія», у 2023 (48 випад-
ків) та 2025 роках (90 випадків).

У 2023 р., до початку впровадження втручань 
з адміністрування антимікробних препаратів про-
ведено ретроспективний аналіз 48 історій хвороб 
дітей у віці від 3 місяців до 17 років, яких було гос-
піталізовано до відділення педіатрії КМДКЛ №2 
з вищезгаданим діагнозом.

У 2024 р. відбулось впровадження втручань 
з адміністрування антимікробних препаратів від-
повідно до Наказу МОЗ України від 03.08.2021, 
зокрема:

–– створення стандартної операційної процеду-
ри з призначення антимікробних препаратів з ме-
тою лікування негоспітальної пневмонії у дітей,

–– організація проспективного аудиту зі зворот-
ним зв’язком,

–– навчання лікарів [10].
У 2025 р., після того, як втручання з адміністру-

вання антимікробних препаратів були впровад-
жені, з метою аналізу їх впливу на кількість днів 

використання антимікробних препаратів (days of 
therapy (DOT)), проведено аналіз медичної доку-
ментації 90 дітей у віці від 7 місяців до 17 років, які 
протягом 2025 р. проходили стаціонарне лікування 
у відділенні педіатрії КМДКЛ №2 з діагнозом негос-
пітальна пневмонія.

Показник «кількість днів використання антимі-
кробних препаратів» визначали як кількість днів, 
протягом яких пацієнт отримував принаймні один 
антимікробний препарат незалежно від дози. Під 
час аналізу враховували всі системні антибіотики, 
призначені для лікування пневмонії (β-лактами, 
макроліди, цефалоспорини тощо).

Сумарна кількість пацієнтів, включених у дослі-
дження становила 48  дітей у 2023 році (до впро-
вадження втручань з адміністрування антимі-
кробних препаратів) та 90 дітей у 2025 році (після 
впровадження).

Критеріями включення були: підтверджений 
клінічно або рентгенологічно діагноз негоспіталь-
ної пневмонії, отримання системної антибіотико-
терапії та повна наявність медичної документації. 
Пацієнтів із госпітальною пневмонією, тяжкими 
хронічними хворобами або імунодефіцитними ста-
нами не включали.

Статистичну обробку отриманих даних щодо 
кількості днів використання антимікробних препа-
ратів проведено у програмі MedStat v.5.2. З метою 
оцінки статистичної значущості був використаний 
t-критерій Стьюдента для двох незалежних вибі-
рок. Різниця вважалась статистично значущою при 
значенні p < 0,05.

Результати. Усі пацієнти отримували лікування 
антибактеріальними лікарськими засобами, трива-
лість застосування яких становила від 3 до 14 діб 
залежно від тяжкості клінічного стану.

Відповідно до даних, наведених у Таблиці 1, 
середня кількість днів використання антимікроб-
них препаратів у дітей, госпіталізованих у 2023 році 
становила 9,25 ± 1,11 днів, у той час як серед дітей, 
які проходили стаціонарне лікування у 2025 році ця 
кількість достовірно зменшилась (p < 0,001) та ста-
новила 6,51 ± 0,39 днів.

Більш того, середня кількість днів використання 
антимікробних препаратів зменшилась у всіх віко-
вих групах:

1.	 < 3 років: з 8,13 ± 1,37 днів використання 
антимікробних препаратів до 5,08  ±  1,06 днів до 
та після імплементації втручань з адміністрування 
антимікробних препаратів відповідно (p < 0,001);

2.	 3–5 років: з 9,79 ± 1,99 днів використання 
антимікробних препаратів до 6,50 ± 0,87 днів до 
та після імплементації втручань з адміністрування 
антимікробних препаратів відповідно (р = 0,004);

3.	 > 6 років з 9,25 ± 1,11 днів використання 
антимікробних препаратів до 6,51  ±  0,39 днів до 
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та після імплементації втручань з адміністрування 
антимікробних препаратів відповідно (р = 0,048).

Згідно даних, наведених в (табл. 2), після імпле-
ментації втручань з адміністрування антимікроб-
них препаратів, кількість днів використання анти-
мікробних препаратів частіше становила до 7 днів 
(37,8% проти 16,7%,  р  =  0,01), тоді як на термін 
10 днів і більше значно рідше (4,4% проти 35,4%, 
р < 0,001). Статистично значущої різниці у частоті 
кількості днів використанням антимікробних пре-
паратів 7–9 днів між групами до та після імплемен-
тації втручань не виявлено (р=0,27).

Обговорення результатів. Результати дослі-
дження продемонстрували, що впровадження 
втручань з адміністрування антимікробних пре-
паратів, за участі клінічного фармацевта, сприяло 
істотному зменшенню кількості днів використання 
антимікробних препаратів у дітей із негоспіталь-
ною пневмонією. Це свідчить про ефективність 
цього підходу до використання антимікробних пре-
паратів у педіатричній практиці та значний потен-
ціал клінічних фармацевтів.

Отримані результати узгоджуються з міжна-
родними дослідженнями, які показують, що такі 
втручання зменшують кількість днів терапії (DOT) 
і витрати на лікування, без негативного впливу 
на результати та кількість повторний звернень 
[7]. Так, Renk H. та ін. показали, що впровадження 
щотижневих обходів пацієнтів мультидисциплінар-
ною командою за участю клінічного фармацевта, 
який здійснював проспективний аудит та надавав 
зворотний зв’язок, дозволило знизити кількість 
днів використання антимікробних препаратів на 
18% [16].

Таблиця 1
Кількість днів використання антимікробних препаратів у дітей різних вікових груп, днів

Вікова група
Кількість днів використання антимікробних препаратів, днів

p
До імплементації втручань Після імплементації втручань

< 3 років 8,13 ± 1,37 5,08 ± 1,06 < 0,001
3–5 років 9,79 ± 1,99 6,50 ± 0,87 0,004
> 6 років 9,85 ± 3,03 6,77 ± 0,41 0,048
Загалом 9,25 ± 1,11 6,51 ± 0,39 < 0,001

Таблиця 2
Кількість днів використання антимікробних препаратів до та після імплементації втручань з 

адміністрування антимікробних препаратів
Кількість днів 
використання 

антимікробних 
препаратів

До імплементації
втручань

Після імплементації
втручань

р
Абсолютна
кількість % Абсолютна

кількість %

До 7 днів 8 16,7% 34 37,8% 0,01

7–9 днів 23 47,9% 52 57,8% 0,27

10 днів і більше 17 35,4% 4 4,4% < 0,001

Однак більшість доступних досліджень виконані 
в розвинених країнах з високим доходом та достат-
ньою кількістю людських і фінансових ресурсів для 
підтримки програм а адміністрування антимікроб-
них препаратів [4]. Дані про ефективність подіб-
них програм у країнах, що розвиваються, включно 
з Україною, дуже обмежені [13]. В умовах обмеже-
ного доступу до ресурсів, високого рівня антибіо-
тикорезистентності та поширеності випадків нера-
ціонального призначення препаратів ефективність 
подібних втручань могла бути іншою.

Крім того, більшість наявних публікацій при-
свячені дорослій популяції, тоді як діти мають інші 
фармакокінетичні та фармакодинамічні особли-
вості, що потребують окремих підходів до трива-
лості антибіотикотерапії [9]. У цьому контексті 
результати нашого дослідження є важливим вне-
ском у формування локальних даних щодо можли-
востей скорочення тривалості лікування в дитячій 
популяції без підвищення ризику ускладнень.

Механізм досягнутого ефекту, ймовірно, пов’я-
заний із підвищенням обізнаності лікарів щодо 
сучасних рекомендацій, стандартизацією підходів 
до тривалості терапії та активною участю клініч-
ного фармацевта у прийнятті рішень. Такий підхід 
дозволив своєчасно переглядати доцільність про-
довження антибіотикотерапії, оптимізувати вибір 
антимікробних препаратів та тривалість їх застосу-
вання відповідно до клінічної динаміки.

Серед обмежень цього дослідження слід зазна-
чити його одноцентровий дизайн та відсутність 
рандомізації. Крім того, не проводилась оцінка 
кількості ускладнень та повторних звернень. 
Незважаючи на це, результати мають важливе 
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практичне значення для системи охорони здоров’я 
України, оскільки демонструють потенціал втру-
чань з адміністрування антимікробних препаратів 
у педіатричній практиці навіть в умовах обмеже-
них ресурсів.

Таким чином, впровадження втручань з адміні-
стрування антимікробних препаратів є ефектив-
ним і корисним інструментом у стратегії боротьби 
з антибіотикорезистентністю, який сприяє змен-
шенню кількості днів терапії, зменшенню витрат 
і покращенню якості медичної допомоги дітям із 
негоспітальною пневмонією.

Висновки:
1.	 Впровадження втручань з адміністрування 

антимікробних препаратів у дитячому стаціонарі 
достовірно зменшила середню кількість днів вико-
ристання антибіотиків у дітей з негоспітальною 
пневмонією з 9,25±1,11 до 6,51±0,39 днів (p<0,001).

2.	 Зменшення тривалості терапії спостеріга-
лося у всіх вікових групах: 

•	 <3 років – з 8,13±1,37 до 5,08±1,06 днів 
(p<0,001),

•	 3–5 років – з 9,79±1,99 до 6,50±0,87 днів 
(p=0,004),

•	 >6 років – з 9,85±3,03 до 6,77±0,41 днів 
(p=0,048).

3.	 Після впровадження втручань частіше 
застосовувався короткий курс антибіотикотерапії 

тривалістю до 7 днів (37,8% проти 16,7%, p=0,01), 
а тривалі курси довжиною ≥10 днів значно рідше 
(4,4% проти 35,4%, p<0,001), що свідчить про раці-
оналізацію призначень без погіршення безпеки 
лікування.

4.	 Результати дослідження підтверджують 
доцільність участі клінічного фармацевта у муль-
тидисциплінарній команді як ефективного інстру-
мента скорочення тривалості антибіотикотерапії 
у педіатричній практиці, особливо в умовах обме-
жених ресурсів.

Перспективи подальших досліджень. 
Подальші дослідження доцільно проводити у кіль-
кох центрах, що дозволить оцінити ефективність 
втручань з адміністрування антимікробних препа-
ратів у більшій та більш різноманітній популяції 
пацієнтів, а також підвищити валідність результатів. 
Також у дизайн дослідження варто включати аналіз 
частоти ускладнень, повторних госпіталізацій та 
звернень до медичних закладів, а також показник 
смертності, щоб оцінити безпеку та клінічну ефек-
тивність скорочення тривалості антибіотикотера-
пії комплексно та всесторонньо. Крім того, важливо 
оцінити економічну ефективність створення відді-
лів інфекційного контролю за участі клінічного фар-
мацевта та імплементації координованих їм втру-
чань, включаючи зменшення витрат на антибіотики 
та інші ресурси, що витрачаються на лікування.
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КУРКУМА ДОВГА (CURCUMA LONGA L.) АНАЛІТИЧНИЙ ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
 
У цій статті наведено огляд літературних даних щодо ботанічного опису, поширення, вмісту біологічно активних 

сполук, фармакологічних властивостей та аспектів застосування куркуми довгої (Curcuma longa L.). 
Мета роботи. Систематичний огляд даних наукової літератури, що описує рослину Curcuma longa L. Цей огляд 

має на меті систематично проаналізувати доступні публікації для покращення розуміння фізичних характеристик 
куркуми, її біологічно активних сполук та широкого спектру потенційних застосувань у медицині та промисловості. 

Постановка проблеми. Новизна цієї роботи полягає в наданні систематичного та всебічного аналізу існуючої нау-
кової літератури про Curcuma longa L. Ця робота зберігає актуальність у медичних дослідженнях, традиційній медици-
ні та фармацевтичній промисловості, а також сприяє збереженню економічного значення рослини, надаючи інформа-
цію про її ефективне вирощування, збирання та раціональне використання. Подальше вивчення Curcuma longa L. може 
сприяти розробці нових лікарських препаратів, фітодобавок та натуральних продуктів, спрямованих на покращення 
здоров'я.

Curcuma longa L., завдяки притаманним їй властивостям, має значний потенціал використання для підтримки 
громадського здоров'я, розвитку сільського господарства, торгівлі та фармацевтичних інновацій, особливо в регіо-
нах, що перебувають на стадії економічної та інфраструктурної перебудови. Рослина відома своїми протизапальними, 
антиоксидантними та антисептичними властивостями, які зумовлені вмістом основного компоненту – куркуміну. 
Терапевтичний потенціал Curcuma longa L. є безцінним для зміцнення загального стану здоров'я та імунної системи, 
особливо в стресові періоди. 

Вирощування куркуми, найбільшим світовим виробником якої є Індія, є критично важливою сферою для сільсько-
господарського та економічного відновлення в регіонах, що розвиваються. Вирощування Curcuma longa L. як високоцін-
ного товару може стати значним джерелом доходу для фермерів, сприяючи зростанню місцевої економіки та створен-
ню робочих місць, а налагоджені глобальні торговельні мережі сприяють збільшенню експортного потенціалу. 

Висновки. Проведене літературне дослідження підтверджує, що Curcuma longa L. має давню, багату історію вико-
ристання в традиційній азіатській медицині та культурних практиках. Її унікальна позиція як «золотої спеції» може 
привабити туристів, які цікавляться традиційними природними методами лікування та культурною спадщиною. Ак-
тивні сполуки, що містяться в куркумін, є цінним джерелом для фармацевтичної промисловості. 

Ключові слова: Curcuma longa L., біологічно активні речовини, куркумін, терапевтичний потенціал.

Anastasia Sachuk, Roksolana Konecna. CURCUMA LONGA L. ANALYTICAL REVIEW OF THE LITERATURE
This article provides an overview of the literature on the botanical description, distribution, content of biologically active 

compounds, pharmacological properties and uses of Curcuma longa L. 
Aim of the Study. Systematic review of the existing scientific literature describing the plant Curcuma longa L. This review 

aims to systematically analyse available publications to improve understanding of the physical characteristics of turmeric, its 
biologically active compounds, and its wide range of potential applications in medicine and industry. 

Problem Statement. The novelty of this work lies in providing a systematic and comprehensive analysis of the existing scientific 
literature on Curcuma longa L. This work remains relevant in medical research, traditional medicine, and the pharmaceutical 
industry, and also contributes to preserving the economic importance of the plant by providing information on its effective 
cultivation, harvesting, and rational use. Further study of Curcuma longa L. may contribute to the development of new drugs, 
herbal supplements, and natural products aimed at improving health.

Curcuma longa L., thanks to its inherent properties, has significant potential for use in supporting public health, 
agricultural development, trade, and pharmaceutical innovation, especially in regions undergoing economic and 
infrastructural restructuring. The plant is known for its anti-inflammatory, antioxidant and antiseptic properties, 
which are due to its main component, curcumin. The therapeutic potential of Curcuma longa L. is invaluable for 
strengthening overall health and the immune system, especially during stressful periods.
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The cultivation of turmeric, of which India is the world's largest producer, is a critically important area for 
agricultural and economic recovery in developing regions. Cultivating Curcuma longa L. as a high-value commodity 
can be a significant source of income for farmers, contributing to local economic growth and job creation, while 
established global trade networks help increase export potential. 

Conclusion. Curcuma longa L. has a long and rich history of use in traditional Asian medicine and cultural prac-
tices. Its unique position as a "golden spice" can attract tourists interested in traditional natural healing methods 
and cultural heritage. The active compounds contained in curcumin are a valuable resource for the pharmaceutical 
industry. 

Key words: Curcuma longa L., biologically active substances, curcumin, therapeutic potential.

Вступ. Curcuma longa L. – це висока багаторічна 
трав'яниста рослина, що характеризується вели-
ким, яйцеподібним, сидячим стеблом, яке виростає 
з циліндричного кореневища, що має характерний 
оранжево-жовтий колір всередині. Листя прикоре-
неве і пучкове, часто досягає в сукупності (черешок 
і пластинка) до 1,5 м. Вони мають піхвову основу 
і просту, довгасто-ланцетну лопать, яка звужується 
до основи. Суцвіття – прикореневий колос, що фор-
мується в китиці, квітконіжка може сягати 15 см 
або більше. Квіткова частина розміром 10–15 см x 
6 см увінчана рожевими приквітками, тоді як квіт-
кові приквітки блідо-зелені. Самі квітки повні, пра-
вильні, але зигоморфні, ароматні, з приквітками 
двох типів: стерильними рожевими приквітками, 
що утворюють конус (близько 5–8 см завдов-
жки), і фертильними блідо-зеленими квітковими 
приквітками є 4–6 см завдовжки, загнуті і закруг-
лені на верхівці. Приквітки і приквіткові листки 
зростаються біля основи, утворюючи мішечки, 
в яких розвиваються квітки. Чашечка складається 
з трьох чашолистків, об'єднаних трьома дрібними 
нерівними частками. Віночок має три зрощені пелю-
стки, що утворюють трубку завдовжки близько 
3 см; верхня половина лійкоподібна, з блідо-роже-
вими лопатями – бічні лопаті довгасті, а дорсальна 
довша, яйцеподібна, увігнута і вигнута над фер-
тильною тичинкою. В андроцей налічується п'ять 
тичинок (2+3). З внутрішньої обгортки дві частини 
зростаються, утворюючи губоподібну стаміноду, 
тоді як лише одна внутрішня тичинка є доскона-
лою (фертильною). Ця фертильна тичинка має 
коротку нитку і пиляк, відрослий біля основи. Гіне-
цей складається з трьох плодолистків, з нижньою, 
синкарпною, трифокусною зав'яззю з осьовою пла-
центацією. Маточка ниткоподібна, а приймочка 
дволопатева. Плід – куляста коробочка, а насіння 
довгасте або яйцеподібне, зазвичай з насіннєвою 
коробочкою. На Рис. 1. зображена Curcuma longa L., 
а саме її зовнішній вигляд [15].

Походження і поширення. Куркума довга 
(Curcuma longa L.) походить з Південно-Східної Азії 
і широко використовується в країнах Азії, вклю-
чаючи Китай, Бангладеш та Південно-Східну Азію, 
як харчова добавка (спеція), консервант та барв-
ник. Вирощують у багатьох регіонах світу: Китай, 

Рис. 1. Curcuma Longa L/ [20]

 

Тайвань, Шрі-Ланка, Бангладеш, М'янма, Нігерія, 
Австралія, Вест-Індія, Перу, Ямайка та інші кра-
їни Карибського басейну і Латинської Америки. 
Індія домінує на ринку, оскільки на неї припадає 
приблизно 78% світового виробництва куркуми, 
що робить її найбільшим світовим виробником, 
споживачем та експортером цієї спеції [20]. В Індії 
основними виробниками є Орісса, Андхра-Пра-
деш, Махараштра, Тамілнад, Керала, Ассам, Біхар 
і Західна Бенгалія. «Ероде», місто в Тамілнаду, 
відоме як «Жовте місто», «Місто куркуми» або «Тек-
стильне місто», визнане найбільшим у світі цен-
тром виробництва і торгівлі куркумою. «Санглі», 
місто в штаті Махараштра, займає друге місце за 
величиною і є основним торговим центром. При-
мітно, що куркума довга, вирощена в штаті Керала, 
яка має особливу назву Alleppey Finger Turmeric 
(AFT), вважається найякіснішою [8]. 

Культивування. Куркума довга росте в теплому 
і вологому кліматі на дренованому, родючому, 
багатому на гумус ґрунті. Культура не перено-
сить перезволоження. Куркума довга добре росте 
на лужних ґрунтах, але може переносити діапа-
зон від рН від 5,0 до 7,5. Оптимальна температура 
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має вирішальне значення для розвитку. Для ран-
ньої стадії посадки найкращою температурою 
є 30–35°C, а для утворення кореневища 35–30°C, 
20–25°C і 18–20°C. 

Земля для вирощування куркуми довгої готу-
ється шляхом перекопування та оранки від чоти-
рьох до шести разів для розпушення ґрунту 
з внесенням добрив під час останньої оранки. На 
пористих ґрунтах землю розбивають на широкі 
грядки, розділені водними каналами. На непо-
ристому ґрунті для зрошуваних культур готують 
гребені та борозни, а кореневища висаджують 
у неглибокі ямки на гребенях або з обох боків.

Куркуму довгу зазвичай розмножують коре-
невищами оскільки розмноження насінням не 
є комерційно вигідним. Для садивного матеріалу 
найкраще підходять материнські кореневища, які 
використовують або цілими, або розрізають на 
частини, щоб на кожній була хоча б одна брунька. 
Однак, краще, все ж використовувати материнські 
кореневища, так як вони ростуть більш енергійно, 
ніж якщо їх поділити на менші частини. Посадка 
зазвичай відбувається з середини квітня по сер-
пень, точний час залежить від сорту та місцевих 
умов.

Традиційний метод є обмеженим, оскільки дає 
лише по одній рослині на кореневище протягом 
двомісячного періоду спокою, і значна частина вро-
жаю повинна бути зарезервована як насіннєвий 
матеріал. Куркума довга вимагає рясного внесення 
гною, причому на легких ґрунтах його потрібно 
більше, ніж на важких. Зазвичай гній з фермер-
ського двору вносять як основне підживлення. 
Додатково вносять макуху з арахісу в два прийоми. 

Критично важливими етапами водоспоживання 
є проростання, формування кореневища та набу-
хання. У районах з рясними опадами куркуму довгу 
вирощують як дощову культуру, а в інших міс-
цях – на зрошенні, проте відсутність поливу протя-
гом декількох днів може різко знизити врожайність 
кореневищ.

Куркума довга зазвичай готова до збору врожаю 
через кілька місяців після посадки, а сорти з більш 
тривалим терміном дозрівання – ще довше. Про 
зрілість свідчить повне висихання рослини, вклю-
чаючи основу стебла. Після дозрівання сухе листя 
зрізають близько до землі. Перед викопуванням 
кореневищ ломами або кирками землю можна 
поливати. Після очищення і видалення прикріп-
леного кореневища, його розділяють на круглі 
шматки і частинки. Невелику ділянку поля часто 
залишають для збору насіння наступного місяця [2, 
6, 9, 11, 13, 15]. 

Зберігання, обробка та заготівля. Очи-
щені кореневища куркуми зберігають у затінку 
і захищають листям куркуми або складають у купу 

і засипають землею, змішаною з коров'ячим гноєм. 
У деяких регіонах цю вкриту купу також посипають 
попелом і час від часу змочують водою.

Решту зібраного продукту, після того, як він 
затвердіє, зберігають у великих кількостях у місцях 
збору. Затверділу куркуму зазвичай зберігають до 
початку сезону мусонів у герметичних підземних 
ямах. Ці ями вистилають і вкривають таким мате-
ріалом, як трава реллу (Saccharum spontaneum) або 
фінікові циновки. Ці сховища відкривають після 
того, як пройдуть дощі.

Обробка кореневища куркуми починається 
з кип'ятіння (виварювання), коли кореневища 
варять у воді до м'якості. Цей крок має важливе 
значення для боротьби зі шкідниками і повинен 
бути ретельним. Час кип'ятіння сильно варіюється, 
приблизно від 30 хвилин до 6 годин, залежно від 
регіону. Вважають, що при додаванні невеликої 
кількості коров'ячого гною покращується кінцевий 
колір, ймовірно, через його лужність. Хоча методи 
різняться, ефективним є використання перфорова-
них корит, занурених у киплячі казани, що зменшує 
витрати палива і часу; ця техніка дозволяє пере-
робляти до 700 кг куркуми приблизно за 30 хви-
лин на партію. Після кип'ятіння затверділі коре-
невища поступово охолоджують, а потім піддають 
сушінню: їх розкладають на сонці на 10–15  днів, 
періодично перевертаючи, щоб забезпечити рів-
номірне висихання; використовують електичні 
сушарки, що підтримують температуру між 50℃ 
і 60℃. Після висихання кореневища натирають об 
шорстку поверхню або топчуть, щоб видалити зов-
нішні пори і шкірку. Наступний етап – полірування, 
яке покращує зовнішній вигляд куркуми, за допо-
могою спеціалізованої машини, яка складається 
зі збільшеного, горизонтально розміщеного мета-
левого полірувального барабана, що обертається 
за допомогою ручки. Барабан зовні покритий лег-
кою обмоткою з плетеного дроту, щоб запобігти 
вильоту дрібних шматочків. Приблизно 32 кг кур-
куми можна відполірувати за 30 хвилин. Втрата 
ваги від повного полірування становить близько 
5–8%, тоді як часткове полірування призводить 
до втрати 2–3%. Нарешті, полірований продукт 
може піддаватися фарбуванню сухим або мокрим 
способом. Сухий метод передбачає нанесення на 
кореневища хімічних речовин, переважно хрому, 
і ретельне перемішування; однак він не рекоменду-
ється через шкідливу природу хімічного барвника. 
Тому зазвичай надають перевагу мокрому фар-
буванню. При цьому, жовтий барвник змішується 
з водою, розчин розпилюється на напіввідшліфо-
вані кореневища і втирається в них. При іншому 
способі – висушені кореневища струшують, поки 
на них виливають приготовлену емульсію з кас-
торової пасти, квасців, бісульфіту натрію, сірчаної 
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кислоти та порошку куркуми. Потім покривають 
емульсією і сушать на сонці близько 7 днів. Готова, 
висушена куркума довга крихка і має яскраво-жов-
тий колір [15, 11]

Вміст біологічноактивних речовин. Корене-
вища куркуми, яка також відома в Індії як «Хари-
дра» або «Халді», є складною сумішшю, яка вклю-
чає білок (6.3%), жири (5,1%), мінерали (3,5%), 
вуглеводи (69,4%) і вологу (23,1%), а також летких 
і нелетких олій. Ключові компоненти кореневища:

–– куркуміноїди: куркумін (куркумін I), деме-
токсикуркумін (куркумін II), біс-деметоксикурку-
мін (куркумін III) і циклокуркумін (куркумін IV). 

–– ефірні олії (5-8%): суміш сесквітерпенових ке-
тонів і спиртів, включаючи d-сабінен (0,6%), α-фел-
ландрен (1%), цинеол (1%), борнеол. 

Куркуміноїди відповідають за характерний жов-
тий колір куркуми, в той час як ефірні олії надають 
їй ароматичний запах і смак. Ефірні олії використо-
вують в аромотерапії та парфумерії завдяки анти-
оксидантним, протизапальним та знеболюючим 
властивостям. Блиько 70% куркуміноїдів стано-
вить диферулоілметан (куркумін), який є основною 
сполукою і визнаним джерелом жовтого кольору 
куркуми і більшості її терапевтичних ефектів. 
За оцінками, він становить 2–5% від загального 
обсягу куркуми. 

Вперше куркумін був виділений в 1815 році, 
а в 1910 році став хімічно відомий, як диферу-
лоілметан або [1,7-біс(4-гідрокси-3-метоксифе-
ніл)-1,6-гептадієн-3,5-діон]. Окрім куркуміну 
є ще два основні куркуміноїди: (18%) деме-
токсикуркуміну і (5%) біс-деметоксикуркуміну, 

структурні формули на Рис. 2. Сам куркумін 
є найважливішою біологічно активною спо-
лукою і виглядає як яскрава оранжево-жовта 
кристалічна речовина. 

Всесвітня організація охорони здоров'я 
(ВООЗ) встановила допустиму добову норму спо-
живання (ДДВ) куркуміну як харчової добавки 
в діапазоні 0-3 мг/кг маси тіла. Куркумін при-
родно гідрофобний і характеризується своїм 
профілем розчинності: він практично нерозчин-
ний у воді при кислому і нейтральному pH рів-
нях, і навпаки, він розчинний у різних полярних 
і неполярних органічних розчинниках, а також 
в основах (лугах) або дуже кислих розчинни-
ках, таких як льодова оцтова кислота. Курку-
мін демонструє максимальне поглинання при 
довжині хвилі 425 нм. Колір куркуми/куркуміну 
змінюється від жовтого до темно-червоного під 
впливом кислого середовища. Хімічна структура 
куркуміну, разом з його похідними, демонструє 
кето-енольну таутомерію, яка залежить від pH 
розчину. У кислому та нейтральному середовищі 
домінує кето-форма, тоді як у лужному (основ-
ному) середовищі сполука перетворюється на 
енольну форму, яка стабілізується за допомогою 
резонансного водневого зв'язку. Температура 
плавлення куркуміну становить 183°C. Молеку-
лярна формула куркуміну – C21H20O6 , а його моле-
кулярна маса становить 368,38 дальтонів. 

Curcuma longa L. є основним джерелом курку-
міну, проте використовують і інші види – Curcuma 
aromatica L. та Curcuma phaeocaulis L. [8, 10, 11, 12, 
16, 18].

 

Рис. 2. (A). Хімічна структура куркуміноїдів (B). Кето-енольні таутомери куркуміну, і (C). Хімічні 
реакційноздатні ділянки в куркуміні, які сприяють його активності та біодоступності [21]
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Фармакологічна дія та аспекти застосування. 
Куркума довга, яку часто називають «золотою спе-
цією», має значний досвід застосування, зокрема 
використовувалася жителями Індійського субкон-
тиненту протягом століть не тільки як компонент 
їжі, але і як традиційний засіб від широкого спек-
тру недуг, при цьому не було зафіксовано жод-
них негативних побічних ефектів від її тривалого 
застосування. Задокументовані дані свідчать про 
щоденне використання в Індії протягом щонай-
менше 6 000 років як лікарського засобу, косметич-
ного засобу, кулінарної спеції та барвника. Перші 
згадки про використання куркуми на Заході зафік-
совано в працях Марко Поло під час його подорожі 
до Китаю та Індії у 1280 році. Вперше завезено до 
Європи в 13 столітті арабськими торговцями, але 
португальський дослідник Васко де Гама вважа-
ється справжнім першовідкривачем спеції на Заході 
після його візиту до Індії в 15 столітті. Завдяки 
своєму кольору та аромату куркуму називають 
в Європі – «індійським шафраном». 

Понад тисячоліття китайська медицина вико-
ристовує куркуму для очищення крові, зниження 
кров'яного тиску, полегшення болю в животі, 
а також як антибіотик, противірусний і знеболю-
ючий засіб. В індійській і китайській традиційній 
медицині куркума довга слугувала протизапаль-
ним засобом для лікування зубного болю, болю 
в грудях і розладів менструального циклу. Її також 
застосовували для лікування шлункових і печінко-
вих захворювань, загоєння ран, освітлення шрамів 
і як косметичний засіб. Історично склалося так, 
що в Індії її використовували при захворюваннях 
шкіри, верхніх дихальних шляхів, суглобів і трав-
ної системи. Хоча її здатність зберігати їжу зав-
дяки антиоксидантним властивостям, надавати 
колір і аромат добре відома, її властивості, що 
сприяють зміцненню здоров'я, часто оцінюються 
менш високо. Традиційно її вважали засобом від 
жовтяниці, засобом, що пригнічує апетит і сприяє 
травленню.

 Сьогодні куркуму рекламують як дієтичну 
добавку при різних станах, включаючи артрит, роз-
лади травлення (диспепсія), респіраторні інфекції, 
алергію (наприклад, сінну лихоманку), захворю-
вання печінки та депресію. Доведено, що перораль-
ний прийом куркуми зменшує такі симптоми сінної 
лихоманки, як чхання, свербіж, нежить і закла-
деність носа. При розладах травлення прийом 
куркуми може поліпшити травлення, а її активна 
хімічна речовина, куркумін, може діяти подібно до 
омепразолу, поширеного лікарського засобу. Ліку-
вальні ефекти куркуми пояснюються її біологічно 
активними молекулами, в першу чергу куркуміно-
їдами (куркумін і споріднені речовини). Ці сполуки, 

а також флавоноїди, фенольні сполуки, вітамін С 
і каротиноїди посилюють антиоксидантну актив-
ність, відкладення колагену та антибактеріальні 
властивості. Куркума довга відома своїми проти-
запальними, антисептичними, антиподразнюваль-
ними та стимулюючими апетит властивостями. 
Крім того, екстракти та олії куркуми довгої (у 
складі кремів/суспензій) демонструють фотоза-
хисні властивості для матової та темної шкіри, про-
понуючи приблизно SPF-20 [1, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 14, 16, 
17, 19].

Лікувально-профілактичні препарати на 
основі Curcuma longa L.. На ринку України пред-
ставлено небагато саме лікарських засобів, які міс-
тять активні речовини куркуми (Curcuma longa L.). 
(табл. 1). Невелика кількість препаратів може 
свідчити про недостатнє вивчення цієї рослини. 
Проте, вже зараз використовують засоби на основі 
Curcuma longa L. застосовують при розладах трав-
лення, захворюваннях суглобів та печінки і для під-
тримання здоров’я. 

Висновки. Куркума довга (Curcuma longa L.) 
є яскравим прикладом стародавньої лікарської рос-
лини, ефективність якої постійно підтверджується 
сучасною наукою. Унікальна ботанічна структура 
дає циліндричне кореневище, яке є цінним джере-
лом біологічно активних речовин. Ретельний бага-
тоетапний процес вирощування, збору врожаю та 
обробки (варіння) – переважно освоєний в Індії, 
яка є світовим лідером у виробництві – має важ-
ливе значення для оптимізації врожаю та якості 
готової спеції.

Біологічна та комерційна цінність куркуми 
в основному полягає в її ключовому біологічно 
активному компоненті – куркуміні, а також пов'яза-
них з ним куркуміноїдах та ефірних оліях. Куркумін 
є джерелом яскраво-жовтого кольору та потужних 
протизапальних, антиоксидантних і антисептич-
них властивостей куркуми, що зумовлює її широке 
застосування. Історично шанована в аюрведич-
ній та китайській медицині для лікування широ-
кого спектру захворювань, від розладів травлення 
(диспепсії) до болю в суглобах (артриту), сучасні 
клінічні та фармакологічні дослідження підтвер-
джують її потенціал як терапевтичного засобу для 
лікування хронічних захворювань.

Зрештою, Curcuma longa L. є критично важли-
вим економічним товаром, сировиною для харчо-
вих добавок та фітозасобів. Подальші дослідження 
нових систем доставки куркуміну, який тради-
ційно страждає від низької біодоступності, стануть 
ключем до розкриття його повного клінічного 
потенціалу. Подальші дослідження куркуми довгої 
є перспективними як для харчової, так і для фарма-
цевтичної галузі.
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Таблиця 1
Лікувально-профілактичні препарати на основі Curcuma longa L.

Назва лікарського засобу Пакування Форма випису Джерело
Куркумін С3 комплекс капсули [24]

Холелесан капсули [26]

Доктор мом сироп [22]

Доппельгерц System Колаген розчин [23]

Solgar Curcumin капсули [25]
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