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THE ROLE OF NEXT-GENERATION SEQUENCING IN 

LUNG CANCER DIAGNOSIS  

Among all malignant neoplasms, lung cancer is the cause of death 

in approximately every fifth patient. Next-generation sequencing can 

solve the issue of not only diagnosis but also the further treatment of 

lung cancer. 

Aim. The work aims to search, process, generalize and 

bibliometrically analyze the scientific literature to study the main 

trends in next-generation sequencing in diagnosing non-small cell lung 

cancer. 

Materials and methods. One thousand nine hundred thirty-one 

literature sources, including information about next-generation 

sequencing, were published between 2010 and 2023. The data search 

was carried out in electronic databases Scopus, PubMed, Web of 

Science, and Google Scholar using keywords: "lung cancer," "next-

generation sequencing," "targeted therapy," "genetic mutations," 

"circulating tumor DNA," and "liquid biopsy." The authors used the 

bibliometric tools of the Scopus and SciVal databases to analyze the 

year, source, type of study, subject area, and country of publication. 

Results and discussion. Next-generation sequencing is gradually 

becoming the new diagnostic standard. This technology allows to 

detect biological markers with high accuracy and specificity. Many 

studies have confirmed the effectiveness of next-generation 

sequencing for diagnosing lung cancer, assessing response to 

treatment and sensitivity to drug therapy, and predicting the prognosis 

of the disease. Lung cancer is one of the most common tumors with a 

high mutational load. Unique diagnostic panels allow for a short period 

to examine tumor tissue for a wide range of biological markers. The 

article aims to investigate the main areas of application of next-

generation sequencing in patients with lung cancer and current clinical 

trials in this field. The bibliometric analysis of the scientific literature 

consisted of the study of publication activity from 2010 to 2023, the 

geography of publications, and the identification of scientific journals 
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where the articles about the role of next-generation sequencing were 

publicized. 

Conclusions. Next-generation sequencing is widely used in 

medicine. This method can become one of the leading methods for 

diagnosing lung cancer because it can accurately identify specific 

biological markers. Tumor tissue embedded in paraffin blocks and 

various biological fluids can be used for diagnosis. Next-generation 

sequencing is effective even in cases where the amount of tumor tissue 

is limited and other methods cannot identify it. The advantages of the 

method are confirmed in clinical trials and described in many scientific 

publications of the leading countries of the world. As a result, next-

generation sequencing appears to be an effective method for 

diagnosing lung cancer and selecting the most appropriate regimen of 

targeted or immunotherapy. Disadvantages of the method include the 

high cost in developing countries and the need for appropriate 

software. 

Keywords: lung cancer, next-generation sequencing, targeted 

therapy, genetic mutations, circulating tumor DNA, liquid biopsy. 
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РОЛЬ СЕКВЕНУВАННЯ НАСТУПНОГО ПОКОЛІННЯ 

ДЛЯ ДІАГНОСТИКИ РАКУ ЛЕГЕНЬ  

Серед усіх злоякісних новоутворень рак легень є причиною 

смерті приблизно кожного п’ятого пацієнта. Єдиним методом, 

здатним вирішити питання не лише діагностики, але і подаль-

шого лікування раку легень є генетичне тестування з використан-

ням секвенування наступного покоління. 

Мета. Метою роботи є пошук, обробка, узагальнення та біб-

ліометричний аналіз наукової літератури для вивчення основних 

тенденцій застосування секвенування наступного покоління у ді-

агностиці недрібноклітинного раку легень.  

Матеріали та методи. Було досліджено 1931 літературне 

джерело, опубліковане за період з 2010 по 2023 роки, що містило 

інформацію про використання секвенування наступного поко-

ління. Пошук даних проводився у електронних базах даних 

Scopus, PubMed, Web of Science та Google Scholar за ключовими 

термінами: «рак легень», «секвенування наступного покоління», 

«таргетна терапія», «генетичні мутації», «циркулююча пухлинна 

ДНК», «рідинна біопсія». Автори використовували бібліометри-

чні інструменти бази даних Scopus та SciVal для аналізу року, 

джерела, типу дослідження, предметної галузі та країни видання. 

Результати та їх обговорення. Секвенування наступного по-

коління поступово стає новим діагностичним стандартом. Дана 

технологія дозволяє з високою точністю та специфічністю вияв-

ляти біологічні маркери. У багатьох дослідженнях була підтвер-

джена ефективність секвенування наступного покоління для діа-

гностики раку легень, оцінці відповіді на лікування та чутливості 

до медикаментозної терапії, прогнозуванні перебігу захворю-

вання. Рак легень є однією із найбільш поширених пухлин з 
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високим мутаційним навантаженням. Спеціальні діагностичні па-

нелі дозволяють за короткий проміжок часу дослідити пухлинну 

тканину на широкий спектр біологічних маркерів. Стаття спрямо-

вана на ознайомлення з основними напрямками застосування сек-

венування наступного покоління у пацієнтів з раком легень та ак-

туальними клінічними дослідженнями у цій галузі. Бібліометри-

чний аналіз наукової літератури полягав у дослідженні публіка-

ційної активності за період з 2010 по 2023 роки, вивченні геогра-

фії публікацій та встановленні наукових журналів, у яких найча-

стіше зустрічаються статті про роль секвенування наступного по-

коління для діагностики раку легень. 

Висновки. Секвенування наступного покоління все ширше 

використовують у медицині. Цей метод може стати одним із про-

відних для діагностики раку легень, адже здатен з високою точні-

стю ідентифікувати специфічні біологічні маркери. Для дослі-

дження може використовуватися не лише пухлинна тканина за-

лита у парафінові блоки, але і різноманітні біологічні рідини. Сек-

венування наступного покоління ефективне навіть у випадках, 

коли кількість пухлинної тканини обмежена і інші методи не зда-

тні її ідентифікувати. Переваги методу підтверджені у клінічних 

дослідженнях та описані у багатьох наукових публікаціях провід-

них країн світу. Як наслідок, секвенування наступного покоління 

виглядає як особливо привабливий метод для діагностики раку 

легень і вибору найбільш відповідної схеми таргетної чи імуно-

терапії. Недоліками методу можна вважати високу ціну в країнах, 

що розвиваються та необхідність обробки великої кількості да-

них з використанням відповідного програмного забезпечення.  

Ключові слова: рак легень, секвенування наступного поко-

ління, таргетна терапія, генетичні мутації, циркулююча пухлинна 

ДНК, рідинна біопсія.  
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INTRODUCTION / ВСТУП 

Among all malignant neoplasms, lung cancer is 

the cause of death in approximately every fifth patient. 

According to Global cancer statistics, 1796144 people 

died from this disease in 2020 [1]. One of the essential 

factors in the low survival rate of patients is the 

diagnosis of the disease in the advanced stages. Lung 

cancer does not have specific symptoms in the early 

stages. Only persistent cough, chest pain, shortness of 

breath, and hemoptysis prompt patients to seek 

medical attention. That is why great efforts of 

scientists are directed at developing new diagnostic 

methods that would allow lung cancer to be detected 

as early as possible. 

Low-dose computed tomography (LDCT) was 

one of the promising areas that allowed for a 20% 

reduction in mortality rates. However, the National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

recommends this method for patients over 50 who are 

current or former smokers. Another significant 

limitation is the difficulty in determining the origin of 

pulmonary nodules [2, 3]. 

In recent years, combining radiomic and 

qualitative semantic variable imaging with molecular 

blood biomarkers has become a popular direction of 

lung cancer screening [4]. This set of measures is 

promising. However, next-generation sequencing 

(NGS) can solve the issue of not only diagnosis but 

also the further treatment of lung cancer. 

Targeted and immune checkpoint inhibitor 

therapies are widely used to treat locally advanced and 

metastatic lung cancer. NCCN guidelines recommend 

mandatory testing for the most common genetic 

mutations, such as EGFR, ALK, KRAS, ROS1, 

BRAF, NTRK1/2/3, MET, RET, and PD-L1 
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expression [5]. Therefore, NGS may be the key to 

early diagnosis and effective lung cancer treatment. 

NGS is a complex technology used to analyze the 

sequence (DNA) and gene expression (RNA species) 

[6]. The advantages of this method are low cost, 

quick results, wide application both for research 

purposes and in the clinic, and many commercially 

available laboratory panels. Disadvantages include 

the need for special computer programs, the lack of 

standardization for clinical use, and the high cost of 

diagnosis in developing countries [7]. The data 

obtained by the NGS method are used to improve 

diagnosis, prognosis, and effective treatment of 

many diseases, including lung cancer [8, 9]. 

Aim. The work aims to search, process, 

generalize and bibliometrically analyze the scientific 

literature to study the main trends in next-generation 

sequencing in diagnosing non-small cell lung cancer. 

Materials and methods 

We examined 1,931 literature sources published 

between 2010 and 2023 that contained information 

on using NGS for lung cancer diagnosis and 

treatment selection. The data search was carried out 

in electronic databases Scopus, PubMed, Web of 

Science, and Google Scholar using key terms: "lung 

cancer," "next-generation sequencing," "targeted 

therapy," "genetic mutations," "circulating tumor 

DNA," and "liquid biopsy." 

The authors used Scopus database bibliometric 

tools and SciVal to analyze the year, source, type of 

study, subject area, and country of the publication. 

The VOSviewer system from the University of 

Leiden (http://www.vosviewer.com/) was used to 

generate and visualize the bibliometric network. 

A bibliometric analysis was performed using 

online platforms for monitoring and analyzing 

international scientific research, visualization tools, 

and modern citation metrics SciVal (Scopus). 

Bibliometric networks were constructed and 

visualized using the VOSviewer program. 

Results and discussion 

NGS for lung cancer diagnosis 

NGS has high specificity and sensitivity, which 

allows to perform a wide range of studies even with 

a small amount of material. This method has a low 

rate of false negative results. It can identify specific 

mutations in paraffin-embedded tumor tissue 

samples [10] and in circulating tumor DNA obtained 

by liquid biopsy [11, 12, 13]. 

The promise of the NGS method for diagnosing 

lung cancer led to the appearance of specific 

commercial kits and panels. Representatives of 

panels based on RNA fusion are AccuFusion, 

OmniFusion, Ion AmpliSeq™ RNA Fusion Lung 

Cancer Panel, and QuantideX® NGS RNA Lung 

Cancer Kit. TruSight RNA fusion panel or Archer 

fusion plex Comprehensive Thyroid and Lung are 

recommended if the method is based on RNA 

sequencing. DNA sequencing requires using Lung 

Cancer-Targeted Gene Panel, Ion AmpliSeq™ 

Colon and Lung Research Panel v2, or AmpliSeq for 

Illumina Colon and Lung Research Panel [7]. 

One of the most common is the NextDaySeq-

Lung panel, which contains primers for 

amplification of exons 18, 19, 20, 21 of EGFR, 

exons 9, 20 and PIK3CA, exons 2, 3 of KRAS, and 

exons 11, 15 of BRAF. The identification of a 

specific genetic mutation allows the use of targeted 

therapy drugs. For example, lung cancer associated 

with a BRAF mutation usually responds well to 

treatment with BRAF/MEK inhibitors [14]. Patients 

with a PIK3CA mutation can use alpelisib, which is 

usually effective in treating breast cancer [15, 16]. 

Another variant of the gene panel used to 

diagnose lung cancer is the Ion Ampliseq RNA 

fusion. The method focused on the identification of 

splicing changes based on RNA sequencing. This 

panel from ThermoFisher Scientific can evaluate 

translocations, interstitial deletions, and 

chromosomal inversions. It can examine 70 known 

ALK, RET, ROS1, and NTRK fusion transcripts. 

This panel can be used parallel with DNA 

sequencing, although the RNA fusion method is 

considered more sensitive [17, 18]. 

The ability of cells to avoid apoptosis and 

excessive proliferation is considered the primary 

pathogenetic mechanism of the development of 

malignant tumors. The number of somatic mutations 

is constantly increasing [19]. One of the most 

common tumors with a high mutational load is lung 

cancer. Therefore, NGS can be an extremely 

effective method with numerous advantages, 

allowing to evaluate of changes in genes involved in 

the development of lung cancer (EGFR, BRAF, 

KRAS, HER2, ROS, ALK, PIK3CA, NTRK, RET, 

and MET) [20]. 

An example of the practical application of NGS 

compared to standard mutation testing is the work of 

Judd et al. [21]. Scientists conducted DNA 

sequencing of tumor tissue samples of 17,095 non-

small cell lung cancer patients. It was found that 

37.2% of people with adenocarcinomas and 4.4% 

with squamous cell carcinomas had a KRAS 

mutation. As a result, such patients are candidates for 

targeted therapy. Clinical studies on the efficacy and 

safety of sotorasib [22] and adagrasib [23] are 
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ongoing so that effective targeted drugs may soon 

appear on the pharmaceutical market. 

DNA methylation method is used for early lung 

cancer diagnosis using NGS based on liquid biopsy. 

Liang et al. [24] found that its sensitivity is 75% for 

stage 1A and 85.7% for stage 1B non-small cell lung 

cancer. Compared with FISH or IHC, NGS is more 

sensitive and specific when analyzing fusion 

changes in lung cancer. 

Lin et al. [25] compared the efficiency of 

different methods for detecting ALK 

rearrangements. So, when using NGS, the detection 

rate was 92.7%, FISH - 82.4%, IHC - 94.5%. In 

addition, 87.3% of NGS results were concordant 

with IHC results. The researchers concluded that 

IHC fusion testing is better for screening, while NGS 

fusion testing is more appropriate for selecting 

targeted therapies, particularly crizotinib. 

One of the following examples of the use of NGS 

is the study of circulating non-coding RNA, which 

allows the prediction of drug resistance and adverse 

reactions to immunotherapy, chemotherapy, 

targeted, and radiation therapy. Li et al. [26] believe 

that circulating non-coding RNA may be a 

promising biomarker for developing targeted drugs. 

To solve the problem of the lack of tumor tissue 

samples available for testing, non-invasive methods 

of biomarker research are increasingly being 

implemented. In recent years, the idea that NGS 

based on liquid biopsy should be the diagnostic 

standard for patients with metastatic non-small cell 

lung cancer has become increasingly popular [27]. 

Leighl et al. indicate that this method is sensitive 

[28]. The similarity was observed when comparing 

NGS for circulating tumor DNA and tissue DNA in 

non-small cell lung cancer patients. Similar results 

were obtained by Mack et al. [29] while performing 

NGS on more than 8,000 patients with lung cancer. 

Many conducted studies and obtained favorable 

results confirm the effectiveness of NGS for 

diagnosing lung cancer. As a result, ESMO and 

various groups of scientists recommend the broader 

use of this technique [30, 31]. A successful example 

is the NGS method analysis of circulating tumor 

DNA, which allows detecting the EGFR T790M 

mutation and establishing the feasibility of using 

osimertinib [32]. 

According to data from Clinical.Trials.gov, 149 

clinical studies are associated with NGS [33]. Active 

patient recruitment is ongoing in 48 clinical trials, 

with ten more to begin soon. This indicates the 

growing interest of scientists in this topic. The 

results obtained in clinical studies, scientific and 

medical institutions are actively covered in 

publications. As a result, we decided to conduct a 

bibliometric analysis of scientific literature. 

Bibliometric analysis of scientific literature 

NGS is a very modern diagnostic field. The first 

publications devoted to this topic appeared only in 

2010. Until 2014, interest in NGS grew slowly, but 

then a rapid rise in popularity began. The most 

significant number of scientific publications (almost 

600) was in 2019. The COVID-19 pandemic has 

made adjustments and somewhat reduced interest in 

this topic. Already in 2021, the number of scientific 

sources grew again and peaked in 2022. The decline 

in publishing activity in 2023 is because the year is 

now in progress (Fig. 1). 

 

Figure 1 – Chronology of publications on NGS for lung cancer diagnosis from 2010 to 2023 according to the 

bibliometric analysis of the Scopus database 
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Scientists from the USA and China were most 

actively studying NGS for the diagnosis of lung 

cancer. The publication activity of scientists from 

Italy, Japan, France, Germany, Great Britain, 

Spain, Canada, and South Korea was significantly 

lower (Fig. 2). 

The most significant number of research results 

is covered in such scientific journals as the Journal 

of Thoracic Oncology, Lung Cancer, Frontiers in 

Oncology, Cancers, and Thoracic Cancer. It is 

worth noting that in the journal Frontiers in 

Oncology, about 60 articles were devoted to the 

value of NGS for diagnosing and treating lung 

cancer (Fig. 3). 

 
Figure 2 – The number of publications in different countries about NGS for lung cancer diagnosis from 2010 

to 2023 according to the bibliometric analysis of the Scopus database 

 

 
Figure 3 – The number of publications on NGS for lung cancer diagnosis in scientific journals from 2012 to 

2023 according to the bibliometric analysis of the Scopus database 

 

With the help of the VOSviewer program, which 

allows the visualization of bibliometric networks, the 

publication activity from 2010 to 2023 was 

investigated and graphically depicted. Keywords 

"lung cancer," "next generation sequencing," 

"targeted therapy," "genetic mutations," "circulating 

tumor DNA," and "liquid biopsy" were used. With the 

help of the SciVal service and the bibliometric 

219



East. Ukr. Med. J. 2023;11(3):214-223Moskalenko YuV, Vynnychenko OI, Sulaieva OM, Moskalenko RA 

 

  

analysis tool VOSviewer, it was possible to highlight 

and display 612 keywords that appear most often in 

articles about NGS. All of them were divided into five 

thematic clusters (Fig. 4). 

 The first thematic cluster (in red) is represented 

by 256 keywords that reflect the value of NGS for 

selecting targeted therapy in patients with lung cancer. 

The second thematic cluster (in green), with 177 

words, reflects research on NGS's role in predicting 

complications of chemotherapy, immunotherapy, and 

targeted therapy. 

The third cluster (in blue) is devoted to biomarkers 

used for diagnosing lung cancer by the NGS method. 

A total of 94 keywords are focused on this topic. 

The fourth cluster (in yellow) reflects publications 

comparing the performance of NGS with other 

diagnostic methods, such as immunohistochemistry 

and polymerase chain reaction. Fifty-three keywords 

indicate this direction. 

The fifth (purple) thematic cluster is represented 

by 32 keywords and is devoted to NGS analysis by the 

liquid biopsy method. 

 
 

Figure 4 – Distribution of thematic clusters related to NGS for lung cancer diagnosis and treatment 

 

 
 

Figure 5 – Interdisciplinary interaction of scientific fields using NGS 
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It is worth noting that NGS is used not only in 

medicine. With the help of the SciVal service, an 

interdisciplinary interaction between scientific fields 

in which this method is actively used was discovered: 

pharmacology, biochemistry, immunology, and 

veterinary medicine (Fig. 5). 

Limitations. This research includes publications 

only in the Scopus database from 2010 to 01.08.2023. 

 

CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

NGS is increasingly used in medicine. This 

method can become one of the leading methods for 

diagnosing lung cancer because it can accurately 

identify specific biological markers. Tumor tissue 

embedded in paraffin blocks and various biological 

fluids can be used for diagnosis. NGS is effective 

even in cases where the amount of tumor tissue is 

limited, and other methods cannot identify it. The 

technique's advantages are confirmed in clinical 

trials and described in many leading countries' 

scientific publications. As a result, NGS appears to 

be an effective method for diagnosing lung cancer 

and selecting the most appropriate regimen of 

targeted or immunotherapy. Disadvantages of the 

method include the high cost in developing countries 

and the need to appropriate software. 
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ABSTRACT  
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Introduction. This literature review presents an analysis of 

diagnostic methods and treatment of a relatively rare and highly 

malignant tumor – primary fallopian tube cancer, which is poorly 

studied and difficult to diagnose. The study of the fallopian tube 

disorder is very relevant, as the fallopian tube mucosa can be a source 

of "serous carcinogenesis" for serous ovarian and peritoneal cancer.  

Methods. The author selected more than 50 scientific works from 

the world literature on the problems of incidence, diagnosis, and 

treatment of primary fallopian tube cancer and conducted a detailed 

analysis of them. 

Results and Discussion. The author draws attention to the risk 

group for primary fallopian tube cancer. Women with BRCA-1 and 

BRCA-2 mutations are more likely to develop FTC, especially in 

families with a history of breast and (or) ovarian cancer. 

Approximately 30% of women with FTC have a BRCA-1 or BRCA-2 

mutation. All patients with a burdened history and pathologic 

mutations should be considered candidates for routine rehabilitation. 

The author analyzes options for improving preoperative diagnosis 

using modern methods of additional examination, such as tumor 

markers, vacuum suction biopsy, transvaginal ultrasound, CT and 

MRI, and diagnostic laparoscopy. The author emphasizes that it is 

possible to avoid diagnostic errors during operations using a detailed 

examination of the affected fallopian tube mucosa on a longitudinal 

section and suboperative methods of morphological diagnosis. In 

addition, the author points out the prognostic importance of adequate 

staging and complete courses of adjuvant polychemotherapy 

according to modern clinical protocols. The author also draws 

attention to the interdependence of prevention methods, diagnosis, and 

treatment of FTC and ovarian cancer. 

Keywords: primary fallopian tube cancer, incidence, clinical 

features, diagnosis, treatment. 
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Вступ. У даному огляді літератури представлено аналіз 

стану діагностики та лікування порівняно рідкої, недостатньо 

вивченої, трудно діагностованої та дуже злоякісної пухлини – 

первинного раку маткових труб. Вивчення патології маткових 

труб є дуже актуальним, так як їх слизова оболонка може бути 

джерелом «серозного канцерогенезу» для виникнення 

серозного раку яєчників та очеревини.  

Методи. Зі світової літератури автором вибрані більше 50 

наукових праць з проблем захворюваності, діагностики та 

лікування первинного раку маткових труб та проведений їх 

детальний аналіз. 

Результати аналізу та їх обговорення. Автор звертає увагу 

на групу ризику первинного раку маткових труб. Велика 

ймовірність виникнення данної патології у жінок з мутаціями 

BRCA -1 та BRCA-2, особливо в тих родинах, де були хворі на 

рак молочної залози та (або) яєчників. Приблизно 30% жінок 

хворих РМТ мають мутацію BRCA-1 або BRCA-2. Усі 

пацієнтки з обтяженим анамнезом та патологічними мутаціями 

повинні розглядатися як кандидати на планове оздоровлення. 

Автор аналізує можливості покращення доопераційної 

діагностики за допомогою сучасних додаткових методів 

обстеження, таких як онкомаркери, пайпель біопсія, 

трансвагінальна сонографія, КТ і МРТ та діагностична 

лапароскопія. Він також підкреслює, що можна не 

припуститися діагностичних помилок під час операцій шляхом 

детального вивчення на повздожньому розрізі слизової 

оболонки ураженої маткової труби і застосуванням 

субопераційних методів морфологічної діагностики. Крім того, 

автор указує на прогностичну важливість адекватного 

стадіювання та повноцінних курсів ад’ювантної 

поліхіміотерапії згідно сучасних клінічних протоколів. Також 

звертає увагу на взаємозалежність методів профілактики, 

діагностики та лікування РМТ та яєчників. 

Ключові слова: первинний рак маткових труб, 

захворюваність, особливості клініки, діагностика, лікування.  
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Abbreviations: 

PCT – polychemotherapy; 

FTC – fallopian tube cancer 

 

INTRODUCTION / ВСТУП 

For a long time, gynecologists and pathologists 

considered fallopian tube cancer a non-existent 

thing. In 1888, K. Orthman was the first to describe 

in detail and confirm a case of primary fallopian tube 

cancer (FTC) by histological findings. He analyzed 

the literature sources of that time and proved that the 

cases of fallopian tube cancer previously described 
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by Raymond (1847), Rokitanski (1861), Renault 

(1861), and other authors were secondary to uterine 

or ovarian tumors. In the same 1888 year, at a 

meeting of the Kharkiv doctors' union, doctor N. P. 

Fedorov made a report on the fallopian tube tumor 

that developed in the hydrosalpinx [1]. Nowadays, 

no doubts arise concerning the FTC, which is 

known to have an incidence of at least 1.8% among 

malignant tumors of the female genital tract and 4 

to 6% – among uterine adnexa cancers [2, 3]. 

According to the reports of a number of authors, the 

incidence of FTC is increasing. For example, in 

North America, this indicator increased from 0.22 

per 1 million women in 1999–2001 to 0.62 per 1 

million in 2011–2012, while from 2001 to 2014, 

according to the reports of other authors, the 

incidence of FTC increased up to 4 times [4, 5]. The 

issues of FTC diagnosis and the features of 

fallopian tube pathology associated with its role in 

the occurrence of serous ovarian and peritoneal 

cancers remain relevant. 

 Based on world literature data and our own 

experience, we conducted a concise analysis of the 

up-to-date methods of FTC diagnosis and treatment 

and the possibilities for their improvement.  

Causes of FTC 

 The etiology of FTC remains unclear, but a 

number of diseases and conditions were 

documented that often precede FTC. The age of 

patients with FTC ranges mainly from 40 to 60 

years, but several cases were described in patients 

between 17 and 89 [6, 7]. Up to 35–70% of patients 

with FTC suffer from infertility and have a history 

of inflammatory diseases of the uterine adnexa [8, 

9, 10]. The role of inflammation in the development 

of FTC was proved by the unique observation of H. 

I. Thompson (1904) on the development of FTC in 

the hydrosalpinx 8 years after the operation. During 

the first operation, they could not remove 

hydrosalpinx, and thus, it was sutured into the 

colpotomy wound for drainage and possible atresia 

[1]. Women with BRCA-1 and BRCA-2 mutations 

are more likely to develop FTC, especially in 

families with a history of breast and (or) ovarian 

cancer [1, 11, 12]. Approximately 30% of women 

with FTC have a BRCA-1 or BRCA-2 

mutation. The highest frequency of BRCA 

mutations was observed in women with FTC 

diagnosed before the age of 60, as well as in Jewish 

women, women with a family history of cancer, and 

women with a personal history of breast cancer. All 

patients with a burdened history and an FTC 

diagnosis should be considered candidates for 

genetic testing and adequate routine rehabilitation 

[13].  

 After the discovery of "serous carcinogenesis" of 

the fallopian tube mucosa and its role in the 

occurrence of serous ovarian and peritoneal cancers, 

the study of the causes, features of diagnosis, and 

treatment of FTC became even more relevant [14, 15, 

16, 17]. This discovery provided a practical 

opportunity to effectively prevent ovarian and 

peritoneal cancer by opportunistic salpingectomy in 

post-reproductive age. It is now known that timely 

tubal ligations or tube removal reduces the incidence 

of serous ovarian cancer by 30 to 90% [17, 18, 19]. 

Clinical features of FTC 

Clinical manifestations of FTC are not always 

specific, but at a doctor's appointment, they are found 

in more than 90% of patients. Discomfort or pain, 

sometimes paroxysmal, in the lower abdomen, is 

registered in 70% of women; pathological vaginal 

discharge – in 65 to 75% of patients. The most 

characteristic symptom is watery or chyliform 

discharge, often with opalescence or blood impurities. 

Bleeding of varying intensity or yellowish purulent 

discharge is less common. A typical feature of FTC is 

the correlation between pain and discharge: increased 

pathological discharge after an episode of pain. 

Bimanually, at the time of consulting a gynecologist, 

70 to 76% of patients already present with anatomical 

changes in the internal genital organs, mainly the 

uterine adnexa, which is often a sign of an old disease 

[1, 20].  

 The most characteristic signs of FTC are the 

Latzko's triad, when all three symptoms are present 

(pain, discharge, neoplasms in the uterine adnexa), 

and hydrops tubae profluens. In hydrops, tubae 

profluens (hydrosalpinx), along with paroxysmal pain 

syndrome, a large amount of watery discharge 

appears, the pain decreases, and the previously 

observed cyst-like mass in the uterine adnexa 

decreases or completely disappears. Such clinical 

picture is reported in 15 to 20% of cases; in the 

remaining cases, FTC disguises as hydro- or 

hematosalpinx, cysts or ovarian cancer, endometrial 

cancer, uterine leiomyoma, inflammatory process, 

acute abdomen, and other diseases that greatly 

complicate FTC diagnosis [1, 3, 19]. To date, even in 

specialized oncology hospitals, reliable preoperative 

diagnoses range from 0 to 10–15% [21, 22, 23], and 

errors during laparotomies and laparoscopies reach 

50% [24, 25]. 

Problems and capabilities of FTC diagnosis 

It is almost impossible to establish a reliable FTC 

diagnosis before surgery without additional 
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diagnostic methods. For the first time, E. 

Antonowitch used hysterosalpingography to 

diagnose FTC in 1950 and made the correct 

diagnoses before surgery in two patients [1]. In the 

following years, this technique, especially bicontrast 

methods of examination, made it possible to 

recognize FTC before surgery in ≥50% of cases [1, 

3]. Nowadays, sonography and magnetic resonance 

imaging (MRI) are successfully replacing 

radiocontrast diagnostic methods in gynecologic 

oncology [25, 27, 28]. Transvaginal 3D and Doppler 

ultrasonography allow to detect not only the 

anatomical changes characteristic of FTC (sausage-

shaped mass, thickening of the walls, papillary 

projections, infiltrates), but also the changes in the 

vascular geometry characteristic of cancer. In a 

tumor lesion, the chaotic vascular pattern, 

disproportionate calibration of vessels, 

arteriovenous shunts, microaneurysms, tumoral 

lakes, blind ends, and even the signs characteristic of 

borderline tumors are revealed [29, 30]. 

In contrast to sonography, MRI, in addition to 

anatomical features, allows recognition of fine 

details of contrast, hydrophilicity, and chemical 

features of the tumor and detection of metastases in 

the lymph nodes. Some authors consider it necessary 

to include MRI in FIGO clinical protocols as a 

mandatory method of examination when FTC is 

suspected [31].  

 In some cases, cytological analysis of 

pathological uterine discharge, which is observed in 

60–75% of patients, plays a decisive role in 

diagnosing FTC. According to the reports of some 

authors, tumor cell findings range from 0 to 40%, but 

a lot depends on the amount and quality of the 

collected material. For example, smears from the 

vagina and cervical canal present no more than 6–

11% of reliable results, while vacuum suction biopsy 

brings about 65% of reliable results [3, 32, 33]. 

 Ca125 and HE4 tumor markers are important in 

FTC diagnosis, treatment, and prognosis, although 

their diagnostic capabilities are contradictory [1, 9]. 

Before the operation, Ca125 antigen is positive in 

60 to 80% of cases, mainly with a pronounced 

tumor process. In the early stages, Ca125 is within 

the normal range or questionable, especially in 

accompanying inflammatory processes, 

endometriosis, and early pregnancy. The prognosis 

for patients with FTC largely depends on the initial 

level of Ca125. Almost always, after radical 

operations and chemotherapy, the level of Ca125 

normalizes; when the tumor process is activated, 

the Ca125 level increases rapidly. Ca125 level 

monitoring makes it possible to recognize the 

activation of the disease and start treatment on 

average 3 months earlier than with other methods 

of diagnosis [22, 34]. 

 In the diagnosis of FTC, laparoscopy is 

considered very promising, but, unfortunately, the 

results are not encouraging yet. For example, over 

the past 4 years, 3 laparoscopic operations for FTC 

were performed in the hospitals of the Sumy region. 

In all the cases, the operations were non-radical, 

and the diagnosis of FTC was made only after a 

routine histological examination. In addition, in the 

available literature, we found 21 cases of the use of 

diagnostic laparoscopy in FTC. The analysis of 

their results revealed that out of 24 patients with 

early stages of FTC who underwent diagnostic 

laparoscopy, 17 (70.8%) patients were 

misdiagnosed with benign cystic masses of the 

uterine adnexa [21, 35, 36]. The diagnosis of FTC 

in these patients was established only by routine 

histological postoperative examination. The errors 

were probably caused by the lack of the following: 

developed laparoscopic semiotics of FTC, proper 

examination of the longitudinal section of the 

removed fallopian tube in the operating room, and 

suboperative morphological diagnosis. Despite the 

complexity of preoperative diagnosis of FTC, 

clinical manifestations and comprehensive use of 

additional modern examination methods make it 

possible to avoid mistakes in most cases [20, 21, 

32, 37]. 

 Due to errors in preoperative diagnosis, 

patients with FTC are often operated on by other 

surgeons rather than oncologists. It is 

recommended to remember that fallopian tube 

tumors are associated with various sactosalpinges, 

and thus, a thorough examination of the removed 

tube on a longitudinal section in the operating room 

is necessary. Suboperative morphological analysis 

is often required to confirm suspected cancer. In 

cases of significant lesions when the ovaries or 

uterus are involved, it is necessary to follow the 

criteria for FTC diagnosis, proposed by S. Hu et al. 

(1950) and modified by A. Sedlis (1951) and M. 

Yoonessi (1979), in order to determine the primary 

site [9, 21, 38]. The final diagnosis of FTC is made 

only after a routine histological analysis.  

 Morphological studies have shown that over 

80–85% of fallopian tube neoplasias are serous 

adenocarcinomas of various malignancy level. 

Among them, up to 90% of tumors are moderately 

and poorly differentiated, which characterizes FTC 

as a very aggressive tumor [38, 39, 40]. In fallopian 
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tubes, along with serous masses, tumors of the 

endometrioid structure, carcinosarcomas, and other 

rare neoplasms of an equally malignant nature can 

be found [42, 43]. Progression of FTC occurs by 

lymphogenous, hematogenous, and implantation 

metastasis or invasion into the neighboring organs 

[34, 42, 46]. FTC is characterized by significant 

lymphotropicity. Lymph node metastases are found 

in almost a third of operated patients, even at the 

very early clinical and surgical stages, while in 

severe tumor processes, this value reaches more 

than 40% [40, 46, 47, 48]. 

FTC treatment features and outcomes 

 Treatment of FTC has evolved from purely 

surgical to combined with the use of various types 

of radiation therapy in the early days, then 

chemotherapy, and currently – adjuvant PCT with 

modern medications according to clinical protocols 

[49]. Most authors are unanimous that the results of 

treatment primarily depend on optimal 

cytoreduction [50, 51]. Surgical intervention with 

tumor remnants of more than 1 cm is considered 

suboptimal [8, 22]. Even accidental entry of tumor 

cells into the abdominal cavity during puncture or 

biopsy of “hydrosalpinges" can reduce the survival 

rate of patients by up to 8 times [52]. In FTC, it is 

recommended to perform panhysterectomy with 

resection of the omentum and removal of pelvic and 

para-aortic lymph nodes [49]. Organ-preserving 

operations in the early stages of FTC (stage 1A 

according to FIGO) may be permitted only in 

certain cases, namely, for well-differentiated forms 

of tumors and on the responsibility of the patient 

and the doctor [22, 23]. Adjuvant polychemotherapy 

in patients with FTC largely complies with the 

standards of treatment of ovarian cancer with the use 

of platinum and taxane medications. Three to six 

courses of polychemotherapy are recommended for 

stage 1A to 1C FTC, and six to eight courses – for 

stage II to IV FTC. The calculation of 

chemotherapeutic agent dosage is based on the 

Calvert formula. The maximum dose is determined 

based on the maximum glomerular filtration rate [49]. 

 Currently, with the relatively effective use of 

polychemotherapy, radiation therapy can be used in 

the treatment of FTC only as an auxiliary method for 

local recurrences and individual metastases. The 

possibility of using hormone therapy in FTC is based 

on the fact that the tube epithelium changes due to 

hormone fluctuations during the menstrual cycle. 

Since the vast majority of patients with FTC are 

postmenopausal women and there have been no 

randomized studies on this problem, hormone 

therapy is not recommended [49]. 

 A comparative analysis of FTC treatment results 

published in the world literature reveals a tendency 

towards their improvement. For example, before 

2000, the overall five-year survival rate of patients 

with FTC ranged from 22% to 57%, while in 2015–

2021, this value reached 57–80% (for the early 

stages, the overall five-year survival rate was more 

than 80–90%) [50, 51, 53, 54]. 

  

 

CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

Based on the above, we currently have real 

opportunities to improve FTC detection and 

preoperative diagnosis, prevent diagnostic errors 

during operations, and save many women from life-

threatening diseases – primary cancers of fallopian 

tubes and ovaries. It is necessary to remember that 

methods of prevention, diagnosis, and treatment of 

FTC and ovarian cancer are closely interconnected. 

We consider it necessary to give the following 

recommendations to medical practitioners: 

- pay special attention to patients from the FTC 

risk group; 

- consider women as high-risk patients if 

suspected of familial breast or ovarian cancer; they 

should be offered an examination for BRCA-1 and 

BRCA-2 mutations in order to provide timely 

treatment and rehabilitation. 
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COMPLICATIONS AFTER PENIS ENHANCEMENT WITH 

HYALURONIC ACID: A LITERATURE REVIEW. 

Introduction. The penis is a symbol of the primal sense of male 

fertility and sexual activity, which affects the sense of male 

personality and the ability to satisfy a partner. Some patients 

experience discomfort, even if their penis is within the normal size 

range from an anatomical point of view. The reason for the spread of 

penis enlargement procedures is related to the feeling of masculinity 

that the appearance of the genitals can give a man, as well as a 

changed perception of his body. Penis enlargement procedures are 

becoming more and more common among men who seek to achieve 

a more desirable aesthetic of their male organ. In addition, penis 

enlargement methods remain a controversial issue, as they do not 

have clear indications and can cause complications. 

Materials and methods. This study reviewed the literature on 

complications after penile enhancement with hyaluronic acid (HA). 

To achieve this goal, we conducted a systematic search for scientific 

medical information in English-language databases such as 

MEDLINE, Embase, AMED (Allied and Complementary 

Medicine), and HMIC (Health Management Information 

Consortium). We analyzed all articles that met the specified search 

parameters. In addition, we manually searched for relevant 

references in the found texts. 

Results. The use of HA injections for penis enlargement in men 

shows a low rate of complications both in the early- and long-term 

period after the procedure. In a small percentage of patients, early 

and expected side effects included swelling, bruising, subcutaneous 

nodules, and infections. In this work, radical ways of their correction 

are proposed for all types of complications, which makes the use of 

HA safe and effective for penis enlargement. 

Conclusions. Nowadays, there is a lack of high-level evidence-

based information on complications after HA injections. Due to the 

growing demand for these procedures, the issue of their safety is 
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relevant. According to the available statistics, the overall incidence 

of complications after HA injections is spontaneous without further 

side effects. If complications are detected, the prognosis after 

treatment is satisfactory. As a result, there are no standardized 

surgical protocols and recommendations for penile enhancement 

with hyaluronic acid in the world. 

Keywords: hyaluronic acid, girth enlargement, filler, penis, 

phalloplasty. 
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УСКЛАДНЕННЯ ПІСЛЯ КОНТУРНОЇ ПЛАСТИКИ 

СТАТЕВОГО ЧЛЕНА ГІАЛУРОНОВОЮ КИСЛОТОЮ: 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ.  

Вступ. Статевий член є символом первісного почуття чоло-

вічої родючості та сексуальної активності, що впливає на від-

чуття чоловічої особистості та здатності задовольняти партне-

рку. Але деякі пацієнти відчувають дискомфорт, навіть якщо з 

анатомічного погляду їх статевий орган за розміром входить у 

межі норми. Причина поширення процедур зі збільшення стате-

вого члена пов’язана із відчуттям мужності, яку може додати 

чоловікові зовнішній вигляд його статевих органів, а також змі-

нене сприйняття свого тіла. Процедури збільшення статевого 

члена стають все більш поширеними серед чоловіків, які праг-

нуть досягти бажанішої естетики цього чоловічого органа. Крім 

того, методи збільшення статевий член залишаються супереч-

ливим питанням, оскільки не мають чітких показань та можуть 

викликати ускладнення. 

Матеріали та методи. У науковому дослідженні проведе-

ний огляд літературних джерел щодо ускладнень після контур-

ної пластики статевого члена гіалуроновою кислотою (ГК). Для 

досягнення цієї мети, ми здійснили системний пошук наукової 

медичної інформації в англомовних базах даних, таких як 

MEDLINE, Embase, AMED (Allied and Complementary Medicine) 

і HMIC (Health Management Information Consortium). Ми аналі-

зували всі статті, що відповідали заданим пошуковим парамет-

рам. Крім того, був проведений ручний пошук відповідних по-

силань у знайдених текстах. 

Результати. Застосування ін’єкцій ГК для збільшення стате-

вого органу в чоловіків показує низький відсоток ускладнень як 

на ранніх, так і віддалених термінах після процедури. У незнач-

ного відсотка пацієнтів ранні та очікувані побічні ефекти вклю-

чали набряк, синці, підшкірні вузлики та інфекції. У роботі для 

всіх видів ускладнень запропоновані радикальні шляхи їх коре-

кції, що робить застосування ГК безпечним та ефективним для 

збільшення розмірів статевого члена. 

Висновки. На сьогоднішній день є нестача інформації з ви-

соким рівнем доказовості стосовно ускладнень після ін’єкцій 

ГК. У зв’язку зі зростаючим попитом на дані процедури, пи-

тання їх безпечності є актуальним. Згідно з існуючою 
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статистикою, загальна частота ускладнень після ін’єкцій ГК є 

спонтанною без подальших побічних ефектів. При виявленні 

ускладнень прогноз після лікування задовільний. Зважаючи на 

це, стандартизовані хірургічні протоколи та рекомендації щодо 

контурної пластики статевого члена гіалуроновою кислотою у 

світі відсутні. 

Ключові слова: гіалуронова кислота, збільшення товщини, 

наповнювач, статевий член, фалопластика.  
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INTRODUCTION / ВСТУП 

Статевий член є символом первісного почуття 

чоловічої родючості та сексуальної активності, 

що впливає на відчуття чоловічої особистості та 

здатності задовольняти партнерку [1, 2]. Але деякі 

пацієнти відчувають дискомфорт, навіть якщо з 

анатомічного погляду їх статевий орган за розмі-

ром входить у межі норми [3]. Причина поши-

рення процедур зі збільшення статевого члена 

пов’язана із відчуттям мужності, яку може додати 

чоловікові зовнішній вигляд його статевих орга-

нів, а також змінене сприйняття свого тіла [1].  

Велике дослідження у 25 594 здорових чолові-

ків показало, що 45% хотіли б мати більший пенiс 

[4]. Іноді, за бажанням збільшення пенiса, хова-

ється бажання доставити більше задоволення пар-

тнерці, хоча власне для самих чоловіків розмір 

пенiса має більше значення, ніж для жінок [5]. На-

справді, сексуальне задоволення жінки може фізи-

чно створюватися достатнім розширенням слизо-

вої оболонки піхви, особливо дистальної третини 

передньої стінки піхви, де знаходиться значна гу-

стина нервів i судин [6]. Тому, косметична хірур-

гія статевого члена повинна враховувати потреби 

пацієнтів та бути безпечною. 

Процедури збільшення статевого члена стають 

все більш поширеними серед чоловіків, які праг-

нуть досягти бажанішої естетики цього чолові-

чого органу [7]. Розмір пеніса є важливим показ-

ником для вимірювання статевого розвитку в чо-

ловіків. Окрім того, розміри статевого члена 

сприймаються як символ здоров'я, сексуальної ак-

тивності та мужності. Деякі дослідження [8,9] вка-

зують, що розмір чоловічого статевого органу 

пов’язаний із самооцінкою. Так, чоловіки, які не-

дооцінюють свій розмір, можуть перебільшувати 

фізіологічні дефекти, що буде виражено психоло-

гічним стресом. Такі чоловіки більше схильні до 

депресії, що викликає занепокоєння та сексуальне 

незадоволення [9]. Багато досліджень вказують, 

що обхват статевого члена вважається важливі-

шим за довжину [10,11]. У зв’язку із вище зазна-

ченими причинами все більше чоловіків консуль-

туються щодо збільшення статевого члена і шука-

ють способи підвищити сексуальний потяг і задо-

волення. 

Найчастіше пацієнти чоловічої статті зверта-

ються за медичною допомогою з питань збіль-

шення обхвату статевого члена, передчасної еяку-

ляції, причому кількість таких звернень останнім 

часом зростає [12, 13].  

Сьогодні все більше звертають увагу на вико-

ристання у процедурах збільшення розмірів ста-

тевого члена мінімально інвазивних процедур. 

Серед таких процедур зросла популярність вико-

ристання наповнювачів м’яких тканин із віднов-

ленням інтересу до їх андрологічного застосу-

вання [14]. 

Хоча всебічно досліджуються різні наповню-

вачі для використання в інших частинах тіла, 

проте їхнє застосування шляхом ін’єкції в пеніс ві-

дрізняється через іншу анатомію та у зв’язку із за-

стосуванням більшої кількості наповнювача для 

пеніса, що вимагає спеціальних клінічних дослі-

джень [15]. Для збільшення розмірів статевого 

члена сьогодні використовують різні наповню-

вачі, серед яких на особливу увагу заслуговує гіа-

луронова кислота [16]. Проте, високоякісні докази 

ефективності ГК та безпеки є обмеженими, оскі-

льки бракує доказів та рекомендацій щодо її вико-

ристання в клінічній практиці. 

У деяких дослідженнях [8, 16, 17] оцінено 

суб’єктивне задоволення під час сексуальної акти-

вності після збільшення пеніса з використанням 

ін’єкційних наповнювачів, проте детальна інфор-

мація щодо еякуляції досі невідома. Окрім того, 

необхідно визначити, чи наповнювачі ГК з різ-

ними властивостями (концентрація ГК і ступінь 

зшивання) виявляють подібні ефекти. Невідо-

мими залишаються питання безпеки раніше 

234

mailto:0506902242@ukr.net


East. Ukr. Med. J. 2023;11(3):232-240Lytvak O, Shaprynskyi V, Markova M, Zasieda Yu 

 

  

досліджених наповнювачів ГК. Тому, одним із за-

вдань залишається оцінка ефективності та безпеки 

збільшення пеніса з використанням наповнювача 

ГК та його клінічний вплив на еякуляцію. 

Незважаючи на те, що ін’єкційне лікування ГК 

в андрології зростає, поточна критика його андро-

логічного застосування є другорядною щодо від-

сутності встановлених процедур, погано визначе-

них показань і занепокоєння щодо надійності іс-

нуючої наукової літератури в цій галузі. На даний 

момент у літературі відсутні рекомендації та ста-

ндарти щодо проведення подібних процедур [1, 

18]. У цій оглядовій статті ми проаналізували лі-

тературні джерела щодо використання ГК в анд-

рології, що у подальшому допоможе скерувати 

клініциста до відповідального консультування па-

цієнтів, які звертаються за медичною допомогою 

з приводу збільшення статевого члена. 

Мета роботи – огляд наукової інформації сто-

совно можливих ускладнень після збільшення ро-

змірів статевого члена за допомогою наповнювача 

гіалуронової кислоти, оцінити безпеку процедури. 

Стани, при яких виконується збільшення 

члена 

Враховуючи вищесказане, слід пам’ятати, що 

не всім потрібно збільшувати статевий орган. 

Тому назвемо категорії чоловіків, для яких це має 

значення.  

Синдром малого статевого члена (СМСЧ). Ба-

гато чоловіків, які хочуть збільшити статевого 

члена, мають нормальний розмір, який достатньо 

функціональний для належної сексуальної діяль-

ності [19, 20]. Зазвичай таким пацієнтам здається, 

що їх фалос менший за середньостатистичний 

[21]. Особливим у цьому стані є те, що таким чо-

ловікам розмір статевого члена не заважає в по-

всякденному житті та сексуальних стосунках. 

Але, слід зазначити, що при нормальному лiбiдo 

вони отримують менше задоволення від інтимної 

близькості [20]. Прагнення збільшити свій стате-

вий орган базується на бажанні покращити зовні-

шній вигляд та досягти пропорційності. Наразі не 

існує єдиного підходу до лікування чоловіків зі 

СМСЧ. Деякі дослідники вважають, що такі чоло-

віки мають спочатку пройти психологічне консу-

льтування [20, 22]. Дослідження також показали, 

що збільшення довжини статевого члена допома-

гає полегшити стан та підвищує психосемоційне 

задоволення у чоловіків зі СМСЧ [23, 24]. 

Пенільна дисморфофобія. На думку провідних 

вчених, лікарі мають відрізняти пенільну дисмо-

рофобію та СМСЧ [23, 25], оскільки вони дуже 

схожі між собою: при обох цих розладах чоловіки, 

маючи нормальний розмір статевого члена, недо-

оцінюють розмір власного члена і перебільшують 

середній розмір інших чоловіків [19, 21].  

Згідно з Міжнародною класифікацією хвороб 

10-го перегляду (МКХ-10) та Діагностичним і ста-

тистичним керівництвом з психічних розладів 5-

го перегляду (Diagnostic and Statistics Manual of 

mental disorders, DSM-5), пенільна дисморфофобія 

є одним з дисморфічних розладів тіла. Цей розлад 

є соматоформним і характеризується станом три-

воги через уявний або незначний дефект у фізич-

ному вигляді, який викликає проблеми у різних 

сферах життя [21]. Основним симптомом є пове-

дінка перед дзеркалом, коли пацієнт довго ди-

виться на свій орган з різних ракурсів. Якщо лю-

дина занепокоєна розміром свого члена і приділяє 

цій проблемі принаймні 1 годину на день, що при-

зводить до повторюваної поведінки і видимих не-

зручностей, це можна вважати пенільною дисмо-

рфофобією [18, 26, 27]. Люди з цим розладом на-

магаються приховувати свій член, уникають зага-

льних роздягалень, бояться фотографуватися і хо-

чуть відволікти від себе увагу. Чоловіки з цим ро-

зладом можуть зазнавати депресію та відчувати 

розлади у соціальній, професійній та сексуальній 

сферах, викликані занепокоєнням розміром пе-

ніса. На відміну від чоловіків із СМСЧ, пацієнти з 

пенільною дисморфофобією зазвичай не отриму-

ють полегшення стану від збільшення розміру, і 

можуть навіть спостерігатися випадки погір-

шення симптомів [23, 24]. На даний час існує кі-

лька клінічних досліджень, які показали позитив-

ний ефект консервативної терапії дисморфічного 

розладу тіла [28–31]. Однак, наразі не проводи-

лось жодного дослідження, яке б вивчало ефекти-

вність консервативної терапії для пенільної дис-

морфофобії. Крім того, було запропоновано опи-

тувальник для ідентифікації чоловіків із пеніль-

ною дисморфофобією, який може стати корисним 

інструментом для хірургів [32]. 

Вкорочення статевого члена. Зменшення ро-

зміру чоловічого статевого члена може бути спри-

чинене різними медичними та хірургічними ста-

нами, такими як рак передміхурової залози з вико-

наною радикальною простатектомією, хвороба 

Пейроні та вроджені аномалії. Крім того, еректи-

льна дисфункція може спричиняти вкорочення 

статевого члена. 

Матеріали та методи 

У науковому дослідженні проведений огляд 

літературних джерел щодо ускладнень після кон-

турної пластики статевого члена гіалуроновою ки-

слотою (ГК). Для досягнення цієї мети, ми 
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здійснили системний пошук наукової медичної ін-

формації в англомовних базах даних, таких як 

MEDLINE, Embase, AMED (Allied and 

Complementary Medicine) і HMIC (Health 

Management Information Consortium). Ми аналізу-

вали всі статті, що відповідали заданим пошуко-

вим параметрам. Крім того, був проведений руч-

ний пошук відповідних посилань у знайдених те-

кстах. 

Ускладнення після ін’єкцій гіалуроновою 

кислотою 

Незважаючи на те, що побічні ефекти від 

ін’єкції ГК зазвичай легкі та рідкісні, вони все 

одно можуть викликати значне незадоволення у 

постраждалих пацієнтів. Ahn S.T. та ін. [33] вико-

нали систематичний огляд літератури з метою 

опису можливих ризиків використання ГК для збі-

льшення розмірів статевого члена. Було виявлено, 

що наповнювачі ГК потенційно викликають побі-

чні ефекти відразу після процедури або навіть че-

рез роки. Найпоширенішими побічними наслід-

ками були незадоволення косметичним виглядом 

органа, надмірна корекція, нерівності поверхні 

статевого члена, утворення гранульом і можливі 

некротичні зміни внаслідок судинного ураження. 

У дослідженні Lee W.K. et al. [34], протягом 

усього 6-місячного спостереження 14,3% пацієн-

тів мали ускладнення, такі як підшкірна кровотеча 

(4,3%), підшкірні вузлики (5,4 %) та інфекція 

(2,4%), тоді як набряк статевого члена був виявле-

ний у 21 (9,1 %) з 230 пацієнтів, усі з яких не були 

обрізані до процедури. Автори визначили можли-

вий причинно-наслідковий зв’язок між післяопе-

раційним набряком статевого члена та надлишко-

вою передопераційною крайньою плоттю, оскі-

льки це, за гіпотезою, спричиняє дистальне нако-

пичення введеного гелю ГК, що призводить до лі-

мфатичної компресії. Цікаво, що в дослідженнях 

Abdallah H. та ін. [35], де всі пацієнти були обрі-

зані перед ін’єкцією гелю ГК, не повідомлялося 

про набряк статевого члена. Боротися з деформа-

ціями статевого члена, що залишилися після опе-

рації або після ін’єкцій речовин, що не всмокту-

ються, є проблемою. Незважаючи на те, що дока-

зів у цьому відношенні небагато, наповнювачі ГК 

також можна використовувати із задовільними та 

відтворюваними результатами для корекції зали-

шкових деформацій обхвату статевого члена після 

операції по збільшенню пеніса. У дослідженні 

Kim J. та ін. [36], ін’єкції ГК проводили шляхом 

канюляції голками 27G і 30G в головку, що дозво-

ляло спонтанно закрити місця входу голки без на-

кладання швів. Повідомлялося, що використання 

канюлі 18G полегшує розподіл наповнювача ГК, 

але місця ін’єкцій можуть не заживати спонтанно, 

і може знадобитися накладання швів на місце 

ін’єкції, щоб запобігти можливому зараженню ім-

плантату бактеріальною флорою статевих органів 

[37]. Інфекція є рідкісним наслідком після ін’єкції 

ГК при збільшенні статевого члена, але може при-

звести до шкідливих наслідків. У звіті про випа-

док [37], у хворого віком 35 років виникла інфек-

ція статевого члена з вираженим набряком та ери-

темою. Протягом 24 год у хворого розвинувся се-

птичний шок з анурією, що потребувало переве-

дення у відділення інтенсивної терапії. Через мі-

сяць після госпіталізації спостерігалася значна по-

верхнева втрата шкіри як на вентральній, так і на 

бічній частинах пеніса. 

Найпоширенішим ускладненням ін’єкції ГК 

серед пацієнтів є підшкірний вузлик статевого 

члена (загальна частота 2,2 %), який зазвичай ви-

никає через 2 тижні після операції. Описані вуз-

лики пов’язані з накопиченням ГК в одній ділянці 

[38, 39]. Оскільки ГК вимагає певного періоду 

часу для перерозподілу та формування, то для рі-

вномірного розподілу ГК можна використовувати 

еластичні стрічки та масаж статевого члена. Од-

нак, коли ГК вводять занадто швидко, вона може 

не розподілятися рівномірно. Це може призвести 

до розвитку вузликів, стійких до терапії масажем 

статевого члена через 1–2 тижні. Хоча ці вузлики, 

як правило, безболісні, вони можуть зберігатися 

протягом тривалого часу, якщо їх не лікувати [38]. 

Крім того, через тонку шкіру статевого члена під-

шкірні вузлики розміром більше 1 см зазвичай 

стають помітними і прощупуються. В результаті 

пацієнти можуть відчувати дискомфорт і депре-

сію під час сексу. Крім того, ці вузлики не можуть 

розсмоктуватися спонтанно. Варіантами ліку-

вання цих ускладнень є операція і терапія гіалуро-

нідазою [40, 41]. Терапія гіалуронідазою здійсню-

ється шляхом ін’єкції тонкою голкою відповідної 

кількості (зазвичай 30 одиниць) гіалуронідази за-

лежно від розміру вузлика. 

Іншим ускладненням можуть бути підшкірні 

кровотечі, які виникають у 1,3 % усіх пацієнтів. В 

основному це може відбуватися через 2–5 днів пі-

сля операції і досягає максимуму в перший тиж-

день. Основна причина підшкірної кровотечі при 

ін’єкції ГК – пряма пункція судини. Хоча ін’єкція 

ГК є мікроінвазивною хірургією, використання 

антитромботичних препаратів перед лікуванням 

має бути припинено, щоб зменшити ризик крово-

течі. Крім того, було показано, що використання 

канюль замість голки допомагає знизити ризик 

236



East. Ukr. Med. J. 2023;11(3):232-240Lytvak O, Shaprynskyi V, Markova M, Zasieda Yu 

 

  

захворювання [33]. Використання товстіших гол-

кових трубок для встановлення канюлі може зме-

ншити частоту підшкірної кровотечі. Тому, доре-

чно використовувати канюлю 18G для створення 

шкірного тунелю для ін’єкції ГК. Підшкірна кро-

вотеча, якщо така є, може спонтанно зникнути в 

перехідний період.  

Інфікування при ін’єкціях ГК в м’які тканини 

пеніса низька, оскільки спостерігається у 1,5 % па-

цієнтів [42]. У дослідженні [43] інфекційний про-

цес розвивався лише у двох пацієнтів, причому 

обидва пацієнти були хворі на цукровий діабет і 

мали статевий акт через 1–2 місяці після операції. 

Існує чотири основні елементи, які можуть 

сприяти зараженню: 1) особливості пацієнта; 2) 

статевий акт; 3) фактори ін’єкції та 4) характерис-

тики гелю ГК. Такі особливості пацієнта, як діабет 

та імунодефіцит, збільшують ризик розвитку ін-

фекцій, особливо в області статевих органів. Ста-

тевий акт також може сприяти зараженню. Бакте-

рії, які у великій кількості присутні у піхві та во-

лоссі на лобку, можуть потрапити в незагоєну 

рану під час статевого акту та спричинити інфек-

цію [42].  

Фактори ін'єкції, такі як розмір канюлі та місце 

ін'єкції, відіграють вирішальну роль в інфікуванні. 

На відміну від результатів Jeong H.G. та ін. [44] та 

Kwak T.I. та ін. [45], такі ускладнення, як підшкі-

рні вузлики та інфекції, частіше зустрічалися у до-

слідженнях [43]. У дослідженні Kim J.J. et al. [38], 

початкову та додаткову ін’єкції ГК через 2 тижні 

робили через канюляцію з розмірами 27G та 30G 

відповідно, залежно від використовуваного гелю 

ГК. Крім того, ін’єкцію гелю ГК проводили в го-

ловку статевого члена без накладання швів. За да-

ними [43] показано, що ін’єкція кореня пеніса за 

допомогою канюлі 18G забезпечує легкість рівно-

мірного розподілу ГК. Однак недоліком є те, що у 

деяких пацієнтів місця ін’єкцій не загоюються 

спонтанно, а це може бути місцем інфікування 

флорою лобкового волосся за відсутності підго-

товки шкіри. У результаті було зроблено уши-

вання місця ін'єкції. Щоб зменшити ймовірність 

інфікування, використовують монофазну та син-

тетичну ГК. 

Набряк статевого члена характеризується на-

бряком шкіри статевого члена. Набряк статевого 

члена після ін’єкції ГК супроводжувався пробле-

мами надлишкової крайньої плоті, що може спри-

чинити дистальне накопичення введеного гелю 

ГК і призвести до стиснення лімфи [46]. Набряк 

статевого члена можна зняти за допомогою елас-

тичного бинта протягом 2 тижнів без серйозних 

побічних ефектів. 

Як показують літературні джерела найчасті-

шими ускладненнями після ін’єкцій ГК є набряк 

статевого члена – 9,1 % пацієнтів та підшкірні ву-

злики – 3,8 % пацієнтів (від 2,2 % до 5,4 % за різ-

ними джерелами літератури) (рис.1). 

Найменшою частотою ускладнень виявляється 

розвиток інфекції – у 1,9% пацієнтів (від 1,5 % до 

2,4 % за різними джерелами літератури) та підш-

кірні кровотечі – у 2,8 % пацієнтів (від 1,3 % до 

4,3 % за різними джерелами літератури) (рис.1). 

 

Рисунок 1 – Узагальнення літературних даних щодо частоти виникнення ускладнень після процедури 

збільшення статевого члена ін’єкціями гіалуронової кислоти 
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CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

На сьогоднішній день є нестача інформації з 

високим рівнем доказовості стосовно 

ускладнень після ін’єкцій ГК. У зв’язку зі 

зростаючим попитом на дані процедури, 

питання їх безпечності є актуальним. Згідно з 

існуючою статистикою, загальна частота 

ускладнень після ін’єкцій ГК є спонтанною без 

подальших побічних ефектів. При виявленні 

ускладнень прогноз після лікування 

задовільний. Зважаючи на це, стандартизовані 

хірургічні протоколи та рекомендації щодо 

контурної пластики статевого члена 

гіалуроновою кислотою у світі відсутні. 
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CONTEMPORARY OPINIONS ON THE PECULIARITIES 

OF ORAL MUCOSA WOUNDS HEALING: A LITERATURE 

REVIEW. 

The purpose of the study is to update data on the features of oral 

mucosa (OM) wound healing through a systematic assessment of 

sources of scientific and medical information. 

Materials and Methods. An analysis of the data obtained during 

the information search in the online databases “PubMed”, “SciELO”, 

“Medscape”, and “Science of Ukraine: access to knowledge” was 

performed using the key words (tags): “mucous membrane of the oral 

cavity”, “oral mucosa”, “wounds of the mucous membrane”, 

“healing”, “regeneration”. Publications in periodical scientific 

issues, methodological recommendations, and reports were included 

in the list of sources of information. 

Results. According to the results of clinical observations, 

experimental studies on laboratory animals and volunteer patients, it 

was established that the healing of the OM wounds is qualitatively 

different from a similar process on the skin. This fact was established 

for both humans and animal models. Wound healing in the human 

body is a well-defined typical process aimed at restoring tissues after 

damage. Unlike the skin, OM wounds heal relatively quickly and 

with little or no scar tissue. And all this happens against the 

background of constant movement of soft tissues, stress (tension), 

mechanical abrasion, and contact with a large number of 

microorganisms in oral fluid. The leading factors of higher-quality 

regeneration of OM can be considered a moist wound healing 

environment, direct contact with the protective and regenerative 

systems of oral fluid which contains a high concentration of 

commensal microorganisms with immunomodulatory properties and 

more than 1000 protective and regulatory factors of saliva. There are 

distinct differences in the properties of the germ layer cells between 

the skin and OM and the cytokine profile of wound healing is also 

significantly different. Most reactions that take place in the main 
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phases of the wound process in the oral cavity are faster and more 

intense. The processes of accumulation of collagen and elastin fibers, 

remodeling of the intercellular matrix (amorphous substance) are 

more qualitative. 

Conclusions: the data from the literature and the results of a 

significant number of studies allow us to state that faster wound 

closure, presence of saliva, faster immune response, increased 

release of anti-inflammatory cytokines, matrix metalloproteinase-

mediated cleavage of chemokines, and remodeling of the 

extracellular matrix contribute to better wound healing and reduced 

scar formation on the OM, which, unfortunately, does not relate to 

the skin. 

Key words: mucous membrane, oral cavity, wound, healing, 

special conditions. 
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СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ОСОБЛИВОСТІ ЗАГОЄННЯ 

РАН СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ПОРОЖНИНИ РОТА: 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ  

Мета дослідження – шляхом систематичної оцінки джерел 

науково-медичної інформації актуалізувати дані щодо 

особливостей загоєння ран слизової оболонки порожнини рота. 

Матеріали та методи дослідження. 

Проведено аналіз даних отриманих в ході виконання 

інформаційного пошуку в онлайн базах даних «PubMed», 

«SciELO», «Medcape» та «Наука України: доступ до знань» за 

ключовими словами «слизова оболонка порожнини рота», 

«рани слизової оболонки», «загоєння», «регенерація». До 

переліку джерел інформації були включені публікації в 

періодичних наукових виданнях, методичні рекомендації, звіти. 

Результати. За результатами клінічних спостережень, 

експериментальних досліджень на лабораторних тваринах та 

пацієнтах-добровольцях встановлено, що загоєння ран слизової 

оболонки порожнини рота (СОПР) якісно відрізняється від 

подібного процесу на шкірі. Такий факт встановлено як для 

людини, так і для тваринних моделей. Загоєння ран в організмі 

людини – це чітко визначений типовий процес, спрямований на 

відновлення тканин після пошкодження. На відміну від 

шкірного покриву, рани на слизовій оболонці порожнини рота 

(СОПР) загоюються відносно швидко та з утворенням меншого 

масиву рубцевої тканини, або зовсім без такого. І все це 

відбувається на фоні постійного руху м'яких тканин, напруги 

(натягу), механічного стирання та контакту з великою кількістю 

мікроорганізмів ротової рідини. Провідними факторами більш 

якісної регенерації СОПР можна вважати вологе середовище 

загоєння рани, безпосередній контакт із захисними та 

регенераторними системами ротової рідини, яка містить високу 

концентрацію мікроорганізмів-коменсалів, що володіють 

імуномодулювальними властивостями, та понад 1000 захисних 
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та регуляторних факторів слини. Наявні виразні відмінності у 

властивостях клітин росткового шару між шкірою та СОПР, 

цитокіновий профіль загоєння ран також суттєво відрізняється. 

Переважна більшість реакцій основних фаз ранового процесу в 

порожнині рота перебігають швидше та інтенсивніше. Процеси 

накопичення колагенових та еластинових волокон, 

ремоделювання міжклітинного матриксу (аморфної речовини) 

проходить більш якісно. 

Висновки: Дані літератури та результати значного числа 

досліджень дозволяють твердити, що швидше закриття рани, 

наявність слини, швидша імунна відповідь, посилене 

вивільнення протизапальних цитокінів, опосередковане 

матричними металопротеїназами розщеплення хемокінів і 

ремоделювання міжклітинної речовини, сприяють кращому 

загоєнню ран і зменшенню утворення рубців на СОПР, чого, на 

жаль, не можна сказати про шкіру. 

Ключові слова: слизова оболонка, порожнина рота, рана, 

загоєння, особливі умови.  
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INTRODUCTION / ВСТУП 

Загоєння ран в організмі людини – це чітко 

визначений типовий процес, спрямований на 

відновлення тканин після пошкодження. 

Незалежно від типу пошкодженої тканини, у 

процесі загоєння рани виділяють чотири основні 

фази, які без чітких меж переходять одна в одну: 

гемостаз, запалення, проліферація та 

ремоделювання. Кожен з описаних етапів 

відрізняється від іншого переважанням в субтраті 

рани та навколишніх тканинах унікальних типів 

клітин і сигнальні молекул (чи цитокінів). 

Порушення каскаду комплексних регуляторних 

реакцій на будь-якій фазі (наприклад приєднання 

активної ранової інфекції), може призвести до 

сповільнення загоєння рани, утворення 

гіпертрофічного рубця та рубцевих контрактур. 

Гіпертрофічні рубці та рубцеві контрактури є 

давно відомою проблемою хірургії та 

травматології – окрім естетичного дефекту, вони 

можуть викликати відчутний дискомфорт у 

пацієнта, а в найскладніших випадках – 

призводити до обмеження рухомості в суглобах, 

що потребує багатоетапних корегувальних 

хірургічних втручань. На сьогодні, до 90% 

глибоких опікових ран і 30% післяопераційних 

операційних ран загоюються з утворенням 

гіпертрофічних рубців [1–4].  

На відміну від шкірного покриву, рани на 

слизовій оболонці порожнини рота (СОПР) 

загоюються відносно швидко та з утворенням 

меншого масиву рубцевої тканини, або зовсім 

без такого. І все це відбувається на фоні 

постійного руху м'яких тканин, напруги (натягу), 

механічного стирання та контакту з великою 

кількістю мікроорганізмів ротової рідини. 

Порівняльні дослідження регенерації слизових 

оболонок та шкірних покривів є актуальними для 

науки й практики з огляду на наявну потребу в 

створенні технологій безрубцевого загоєння 

тканин у людини [5–10]. 

Мета дослідження – шляхом систематичної 

оцінки джерел науково-медичної інформації 

актуалізувати дані щодо особливостей загоєння 

ран слизової оболонки порожнини рота. 

Матеріали і методи.  

Проведено аналіз даних отриманих в ході 

виконання інформаційного пошуку в онлайн 

базах даних «PubMed», «SciELO», «Medcape» та 

«Наука України: доступ до знань» за ключовими 

словами «слизова оболонка порожнини рота», 

«рани слизової оболонки», «загоєння», 

«регенерація». До переліку джерел інформації 

були включені публікації в періодичних наукових 

виданнях, методичні рекомендації, звіти.  

Результати досліджень та їх обговорення 

Відмінності в умовах перебігу ранового 

процесу 

Різниця в гістологічній будові між шкірою 

та слизовою оболонкою порожнини рота. 
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Загальні принципи архітектоніки здорової шкіри 

та СОПР збігаються, але поряд з тим наявні 

виражені морфологічні відмінності. Обидві 

покривні тканини складаються з багатошарового 

плоского епітелію, що містить кератиноцити, 

меланоцити, клітини Меркеля–Ранв'є та клітини 

Лангерганса, які забезпечують захист від втрати 

рідини організмом, впливу токсинів і 

протистоять мікробній інвазії. Варто також 

пам'ятати про відмінності гомеостатичних умов 

в обох тканинах – що істотно впливає на процеси 

регенерації. Епітелій СОПР, як правило, товщий 

порівняно зі шкірою, на піднебінні та СОПР щік 

базальна пластинка має більше клітинних шарів 

і вищу швидкість проліферації порівняно зі 

шкірою (20–30 шарів проти 5–8 у шкірі). Якщо 

епідерміс є повністю зроговілий, то в ротовій 

порожнині існує чітка диференціація між 

зроговілим епітелієм твердого піднебіння та 

ясен, які пристосовані до вищих механічних 

навантажень під час жування, та незроговілим 

епітелієм слизової оболонки щік, який є більш 

еластичним і пружним, здатним розтягуватися й 

витримувати стискання. Багатошаровий плоский 

епітелій шкіри та СОПР підтримується 

підповерхневим шаром сполучної тканини 

(дерма для шкіри та власна пластинка для 

слизової оболонки порожнини рота), яка містить 

фібробласти, макрофаги, опасисті клітини, 

кровоносні судини та нервові закінчення, 

вбудовані в позаклітинний матрикс з волокнами, 

який забезпечує епітелій як механічною й 

просторовою структурною підтримкою та 

забезпечує транспорт поживних речовин, 

необхідних для постійного оновлення [5, 11–13].  

У СОПР спостерігається більша кількість 

кровоносних судин на 1 мм3 тканини, порівняно 

зі шкірою (про це може свідчити більша 

експресія альфа-гладком’язового актину 

(α-SMA) та антигену CD31, зокрема в тканинах 

мишей та людини). Подібне дослідження, 

проведене у свиней, не показало вірогідної 

різниці в будові тканин (досліджували рівень 

експресії ламініну-1). Міжклітинна речовина 

дерми та власної пластинки СОПР переважно 

містить колаген I та III (у співвідношенні 

приблизно 5:1); але зони, вкриті незроговілим 

епітелієм у порожнині рота, відрізняються більш 

пухкою та вищою еластичністю, наприклад 

СОПР щік та м'якого піднебіння, які містять 

більший відсоток еластину, порівняно зі шкірою, 

маргінальним пародонтом та твердим 

піднебінням. Також СОПР має істотні 

відмінності в структурі різних ділянок, 

наприклад у щічній ділянці в шкірі та СОПР шар 

сполучної тканини розташований поверх шару 

жирової тканини, що містить адипоцити, жирові 

стовбурові клітини та клітини-попередники, тоді 

як власна пластинка твердого піднебіння та ясен 

прикріплена безпосередньо до кістки через 

мукоперіост [5, 14, 15]. 

Мікрооточення, мікробіом та слина. 

Значна кількість функціональних та структурних 

відмінностей між шкірою та СОПР пов'язані з 

факторами навколишнього середовища, які 

чинять вплив на тканину. Наприклад, поверхня 

шкіри піддається впливу повітря та постійної 

зміни температури та вологості, тоді як слизова 

оболонка порожнини рота є постійно теплим і 

вологим середовищем, що є чудовим 

середовищем існування для безлічі 

мікроорганізмів. Крім того, слизова оболонка 

порожнини рота має витримувати регулярне 

періодичне інтенсивне механічне стирання, 

також вона постійно контактує з чужорідними 

білками, волокнами та антигенами, які містяться 

в харчових продуктах. Різні речовини, які в 

процесі життєдіяльності потрапляють на шкіру 

чи СОПР (такі як піт, жир, сухе повітря, слиз, 

вода чи слина) відрізняються за рН, складом і 

функціями і, отже, по-різному можуть впливати 

на загоєння ран. Відомий факт, що загоєння ран 

на шкірі прискорюється у вологому середовищі, 

такі умови призводять до швидшої реепітелізації, 

ангіогенезу та дозрівання грануляційної тканини 

рани [16–18]. Якщо говорити про СОПР, то слина 

не тільки природним чином забезпечує вологе 

середовище в ротовій порожнині під час 

загоєння ран, але й містить значну кількість 

сполук, пептидів, протеїнів, таких як фактори 

росту (епідермальний фактор росту або EGF, 

фактор росту ендотелію судин або VEGF і 

фактори росту фібробластів або FGF) і білки-

гістатини, які стимулюють загоєння ран. Такий 

вплив слини свого часу було вдало 

продемонстровано в експерименті на мишах, 

яким влаштовували гіпосалівацію – у них 

сповільнювалося загоєння ран, як на шкірі, так і 

на СОПР [19–22]. 

Окрім безпосереднього впливу на загоєння 

ран, у вологому середовищі ротової порожнини 

також присутні специфічні речовини 

середовища, які створюють особливі екологічні 

ніші, що призводить до формування різного 

мікробного складу та колонізації різних 

поверхонь. У здорової людини оральний 
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мікробіом містить більшу кількість мікробних 

тіл на площу поверхні, порівняно зі шкірою. 

Сучасні технології визначення мікроорганізмів 

дозволяють ідентифікувати близько 700 

унікальних видів, зазначений мікробіом має 

більшу різноманітність видів (альфа-

різноманітність) порівняно зі шкірою [23–27]. 

Незважаючи на те, що переважно видовий склад 

мікроорганізмів на шкірі та СОПР подібний 

(актинобактерії, фірмикути, протеобактерії та 

бактероїди складають понад 90,0% 

ідентифікованих видів), у мікробіомі шкіри 

домінують актинобактерії (50,0%), тоді як у 

ротовій порожнині внесок актинобактерій, 

фірмикутів, протеобактерій і бактероїдів 

розподілений більш рівномірно. Такі види, як 

Cutibacterium acnes, Corynebacterium 

tuberculostearicum і Staphylococcus epidermidis 

зазвичай зустрічаються на шкірі, незалежно від 

локалізації та від її стану [25, 28]. 

Протягом тривалого часу вважали, що ранова 

інфекція, спричинена колонізацією патогенних 

мікробів, значно уповільнює загоєння ран як на 

СОПР, так і на шкірі: було виявлено, що здорова 

біоплівка в порожнині рота призводить до 

підвищеної експресії антимікробних пептидів і 

покращує бар’єрну функцію у відновлених 

людських яснах (доведено in vitro). 

Мікроорганізми порожнини рота чинять 

позитивний вплив на загоєння ран через 

активацію макрофагів, дендритних клітин і 

Т-лімфоцитів і, як наслідок, зростання пулу ряду 

про- та протизапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6, 

ІЛ-10 та ІЛ-17), які, своєю чергою, стимулюють 

проліферацію стовбурових клітин [29–32]. Крім 

того, в літературі наявна інформація, що окремі 

представники родини стафілококів можуть 

пригнічувати запалення шкіри, що знижує 

інтенсивність імунної відповіді під час загоєння 

ран. Тобто вплив S. epidermidis може приносити 

користь – знизити інтенсивність перебігу 

запальних реакцій, але це потенційно може 

створити сприятливі умови для патогенних 

стафілококів, таких як Staphylococcus aureus, у 

формі пригнічення активації кератиноцитів, що 

можна розглядати як додатковий механізм 

вірулентності [33]. Порушення у балансі 

взаємодії хазяїн-мікроб призводить спочатку до 

зростання колонізації умовно-патогенними 

грампозитивними бактеріями зони рани на шкіри 

пацієнта, а потім також і грамнегативними 

патогенними, такими як Pseudomonas aeruginosa 

та Candida albicans [34].  

У ротовій порожнині слина відіграє важливу 

роль у підтриманні мікробного балансу. Муцин 

5B (MUC5B) і слинний аглютинін (SAG) 

присутні в білкових плівкоподібних утвореннях 

(пелікули), що покривають емаль і епітеліальні 

поверхні, та безпосередньо впливають на 

мікробну колонізацію таких поверхонь. Своєю 

чергою, SAG і муцин 7 (MUC7) є одними з 

основних факторів аглютинації бактерій у слині, 

як показано в кількох дослідженнях, (наприклад, 

зв'язування з Streptococcus sanguis, Streptococcus 

mitis, Streptococcus gordonii, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, P. aeruginosa та 

Escherichia coli). Крім того, людська слина 

містить багато інших антимікробних пептидів і 

ферментів, таких як дефензини, гістатини, 

кателіцидин (LL-37), лізоцим, лактоферин і 

лактопероксидаза, які формують систему 

неспецифічного імунітету ротової порожнини, та 

синергічно знищують мікроорганізми [5, 35–38]. 

Загалом, маса мікроорганізмів порожнини 

рота є корисною як для гомеостазу, так і під час 

загоєння ран, і такий ефект зберігається, допоки 

патогенні види не розростаються та не 

колонізують тканини, що особливо 

спостерігається при великих опікових ранах, 

виразках на СОПР або гінгівіті [39, 40]. На 

сьогодні тривають дослідження з визначення 

впливу факторів мікросередовища, таких як 

слина та мікроби, на різних фазах загоєння ран. 

Загалом, твердження про тотально негативний 

вплив бактерій, вірусів та грибків на загоєння ран 

не можна розглядати як аксіому, також наявний 

брак інформації по взаємодії макроорганізму з 

мікробіомом при загоєнні ран на СОПР та шкірі.  

Істотні відмінності в процесі загоєння ран 

на шкірі та слизовій оболонці порожнини рота 

Загоєння рани – це ретельно регульований 

процес, який заведено поділяти на чотири фази, 

які частково перекриваються: гемостаз, 

запалення, проліферація та ремоделювання 

тканин, причому кожна фаза включає різні типи 

клітин і сигнальні молекули.  

Фаза гемостазу. Одразу після пошкодження 

цілісності покривних тканин та розриву 

кровоносних судин запускаються каскади 

реакцій гемостазу. Цей сформований в ході 

еволюції захисний механізм є направленим на 

запобігання крововтраті та тимчасове 

ущільнення субстрату рани. Наявні попередні 

дані щодо впливу слини на реакції гемостазу – 

доволі давні дослідження показували, що 

додавання слини до зразків крові слини 
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призводить до скорочення часу зсідання. 

Механізм цього явища пояснювали через 

високий рівень тканинного фактора у слині. 

Активовані тромбоцити та вцілілі кератиноцити 

та фібробласти в СОПР виділяють хемокіни 

(CXCL4, CXCL5 та CXCL8), чим швидко 

ініціюють фазу запалення шляхом залучення 

імунних клітин до ураженої ділянки. В 

експериментах на щурах було показано, що рани 

СОПР експресують більше тромбоцитарного 

фактора росту (PDGF) порівняно з ранами шкіри, 

що може бути непрямим свідченням підвищеної 

активації тромбоцитів у ротовій порожнині 

порівняно з ранами шкіри [5, 41–43]. 

Фаза запалення. Зона дефекту тканин з 

великою кількістю поживних речовин створює 

додаткову ідеальну нішу для колонізації умовно-

патогенними мікроорганізмами, утворення 

біоплівок, експресії факторів вірулентності та 

подальшого ураження організму господаря. Фаза 

запалення під час загоєння рани є типовою 

пристосувальною фізіологічною реакцією, 

направленою на очищення рани від залишків 

зруйнованих власних тканин та чужорідних тіл 

та запобігання подальшому зараженню 

патогенами. Ушкодження тканин та 

проникнення патогенів в середовищі рани 

запускають стандартні каскади молекулярних 

взаємодій та ініціюють передачу гуморальних 

сигналів запалення. Це запускає експресію та 

вивільнення в міжклітинне середовище цілого 

каскаду цитокінів та хемокінів, що визначає 

початок фази запалення вже в перші години після 

отримання травми. Зростання концентрації та 

формування градієнтів цитокінів та хемокінів 

стимулюють хемотаксис нейтрофільних 

гранулоцитів, моноцитів-макрофагів, опасистих 

клітин та Т-лімфоцитів, які активно проникають 

в простір рани та активують імунну відповідь 

проти потенційних патогенів. Варто зазначити, 

що побічним ефектом інтенсивної взаємодії 

клітин імунітету та медіаторів запалення з 

резидентними клітинами в рані протягом всього 

процесу загоєння може бути накопичення 

колагенових волокон та фіброз тканин. Протягом 

тривалого часу вважалося, що низький рівень 

запальної відповіді при загоєнні рани 

внутрішньоутробно є основним фактором 

безрубцевого загоєння тканини, тоді як активний 

перебіг запалення в постнатальний період є 

ініціатором утворення гіпертрофічних рубців, 

але ряд досліджень показали, що зниження 

інтенсивності запалення на ранніх стадіях 

загоєння рани може бути біомаркером розвитку 

гіпертрофічного рубця [5, 44–46]. Доволі цікаві 

реакції відзначають при взаємодії з сапрофітною 

мікрофлорою. S. epidermidis можуть 

пригнічувати запальні реакції через порушення 

передачі сигналу TLR3, тоді як у гіпоксичних 

середовищах, багатих на ліпіди, коменсал C. 

acnes може порушувати імунну толерантність 

через вивільнення коротколанцюгових жирних 

кислот [33, 47, 48]. Тому, взаємодія між 

господарем та мікроорганізмами може впливати 

на результат загоєння ран шляхом 

маніпулювання функцією імунних клітин. 

Фагоцитоз. Після завершення гемостазу 

розпочинається процес очищення рани від 

залишків тканин та чужорідних тіл, що 

запускають резидентні клітини шляхом 

фагоцитозу. Вже через 4 години після травми 

кератиноцити, фібробласти, клітини Лангерганса 

та резидентні макрофаги починають 

фагоцитувати фрагменти пошкоджених тканин. 

Інтенсивність фагоцитозу в СОПР є вищою. У 

шкірі щурів близько 22,0% резидентних клітин, 

що оточували пошкодження, містили 

фагоцитований матеріал, порівняно з 35,0% 

клітин слизової оболонки ротової порожнини 

(язика) [49]. 

Нейтрофільна інфільтрація. Нейтрофільні 

гранулоцити є першими клітинами імунітету, які 

потрапляють до ураженої ділянки та відіграють 

вирішальну роль у боротьбі з проникненням 

патогенної мікрофлори шляхом власної 

дегрануляції та фагоцитозу. Експериментальні 

дослідження у мишей показали, що у 2 мм 

ексцизійних ранах інфільтрація нейтрофілами 

розпочинається через 4 години та досягає піка 

через 24 год, як на шкірі, так і на СОПР. І 

концентрація нейтрофільних гранулоцитів у 

шкірі була вищою, ніж на СОПР протягом всього 

часу загоєння рани [50,51]. Протилежні 

результати були отримані при виконанні 

подібного експерименту на пацієнтах-

добровольцях. У людей при нанесенні рани 

діаметром в 3 мм не відзначалося статистично 

вірогідної різниці в рівні інфільтрації шкіри та 

СОПР протягом перших 6 діб після травми. Але 

в СОПР міграція нейтрофільних гранулоцитів 

досягала максимуму через 3 дні після травми, з 

наступною редукцією. Тоді як у шкірі 

інфільтрація наростала до 6-го дня, що може 

свідчити про те, що умови для хемотаксису 

формених елементів крові та клітин імунітету в 

СОПР є кращими [27]. Більш інтенсивний таксис 
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нейтрофільних гранулоцитів у СОПР, порівняно 

зі шкірою, може бути результатом швидшої та 

більш масивної активації тромбоцитів та 

подальшого вивільненння ряду хемокінів 

(CXCL4). Тромбоцитарний фактор у слині має 

високу концентрацію, що прискорює зсідання 

крові, але процеси активації та виділення CXCL4 

під час загоєння ран на СОПР та шкірі поки ще 

не порівнювали в експерименті. Іншим 

потужним хемоатракантом для нейтрофільних 

гранулоцитів під час ранніх фаз загоєння рани є 

CXCL8 (також відомий як ІЛ-8). Відомо, що 

кератиноцити та фібробласти в СОПР 

продукують його значно більше, порівняно з 

аналогічними клітинами шкіри, особливо після 

стимуляції ранніми медіаторами запального 

процесу такими як ФНП-α, IFN-γ або 

ультрафіолетовим опроміненням. І навпаки, 

дослідження на мишах показують більшу 

продукцію хемокінів, які приваблююють 

нейтрофільні гранулоцити в шкірі, ніж у СОПР, 

такими факторами є CXCL8, CCL3, CXCL1, 

CXCL2, CXCL5 і CXCL7. Це може бути 

зумовлено видовими відмінностями та 

тривалістю періоду міграції нейтрофільних 

гранулоцитів до шкірних ран [5, 27, 51, 52–54]. 

Макрофагальна інфільтрація. Зазвичай 

нейтрофільні гранулоцити (як мікрофаги) не 

здатні повністю очистити субстрат рани від 

залишків пошкоджених тканин, чужорідних тіл 

та мікроорганізмів. Тому вони додатково до 

фагоцитозу, виділення токсичного вмісту 

власних гранул в навколишнє середовище також 

продукують хемокіни CCL2 і CCL3, які є 

атрактантами для клітин моноцитарного ряду 

[55]. Після прибуття моноцити дозрівають у 

макрофаги, які сприяють фагоцитозу уламків і 

поступово замінюють популяцію нейтрофілів у 

середовищі рани, стаючи переважним типом 

імунних клітин. Це займає приблизно 2–4 дні 

після поранення. Макрофаги, окрім поглинання 

залишків тканин у середовищі рани, також є 

активними продуцентами цитокінів та факторів 

росту, які на ранніх стадіях є прозапальними 

(фенотип М1), а на пізніх стадіях стають 

протизапальними (фенотип М2). На тваринних 

моделях (свині) показано, що концентрація 

макрофагів у рані досягає максимуму через три 

дні після травми (в ротовій порожнині та шкіри), 

після чого вона різко знижується у СОПР, тоді як 

у шкірі вона залишається стабільно високою, що 

можна спостерігати й через 14 60 діб після 

нанесення рани. Таке явище корелює з 

підвищенням рівня хемокінів CCL2 і CCL3 на 

пізніх стадіях загоєння ран на шкірі порівняно з 

СОПР in vivo [15, 27, 54]. Кератиноцити шкіри та 

фібробласти виділяють більші обсяги CCL2 при 

стимуляції ФНП-α та IFN-γ порівняно з такими ж 

клітинами в СОПР. Експресія CCL3 зазвичай 

вища в шкірі та зростає лише через 6 діб після 

поранення. Варто відзначити, що на сьогодні ще 

не проводили досліджень відмінностей між 

підтипами макрофагів у шкірі та СОПР при 

загоєнні ран [5, 27, 53, 54]. 

Т-лімфоцити. Незважаючи на те, що 

основною функцією Т-лімфоцитів є 

протимікробна активність, загоєння ран може 

відбуватися також за їх відсутності. Поміж тим, 

нещодавно було встановлено прямий вплив 

Т-лімфоцитів на загоєння ран. Активовані 

Т-лімфоцити також інфільтрують тканини країв 

рани, при цьому вони додатково продукують ряд 

цитокінів і факторів росту, які стимулюють 

імунну відповідь та загоєння ран. Наявні 

відомості, що у людей через 3 дні після травми 

спостерігається приплив Т-лімфоцитів у СОПР, 

які зникають на 6-й день, тоді як в ранах шкіри 

спостерігається помірний приплив Т-лімфоцитів 

(до 6 діб після поранення), що свідчить про те, 

що міграція Т-лімфоцитів трохи сповільнюється 

в шкірі, порівняно з СОПР. Відповідно до цієї 

гіпотези, Szpaderska та ін. виявили більше 

Т-лімфоцитів в ранах шкіри в мишей через 7 діб 

після поранення [5, 27, 51, 56–58]. Хемокіни 

Т-лімфоцитів (CCL5 і CXCL10) були виявлені у 

вищих концентраціях в ранах СОПР порівняно зі 

шкірою, що свідчить про більш інтенсивну 

міграцію Th1 до ран СОПР. CCL27, хемокін, що є 

атрактантом для популяцій Т-лімфоцитів Th22 і 

Tregs, мав вищі концентрації у шкірі порівняно з 

СОПР. Дослідження in vitro з використанням 

первинних фібробластів і кератиноцитів показали, 

що резидентні клітини шкіри виділяють більше 

CCL20, CCL27 і CXCL12, тоді як кератиноцити й 

фібробласти СОПР виділяють більше CXCL10 і 

CCL28. Це узгоджується з тим, що CCL27 і CCL28 

є лігандами для того самого рецептора, причому 

перший є специфічним для шкіри, а інший — для 

СОПР [5, 27, 52, 53, 54, 59, 60].  

На жаль, на сьогодні у фаховій літературі 

відсутні дані щодо порівняння популяцій 

Т-лімфоцитів і пов’язаних цитокінів, які залучені 

до загоєння ран шкіри та СОПР. Тому остаточна 

роль Т-лімфоцитарного імунітету в формуванні 

та якості рубця ще має бути з'ясована. Доволі 

цікавим є факт щодо участі в формуванні 
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системи імунітету мікроорганізмами-

коменсалами, що може посилювати запальну 

відповідь при інфікуванні патогеном, а також 

покращувати якість закриття ран 

Т-лімфоцитарно-залежним способом [5, 24, 61]. 

Опасисті клітини (мастоцити, лаброцити, 

тучні клітини). Іншими, менш розпізнаваними 

імунними клітинами в загоєнні ран є опасисті 

клітини. Було показано, що мастоцити 

стимулюють проліферацію, ангіогенез і синтез 

міжклітинної речовини, а також забезпечують 

процес ремоделювання регенерату через 

вивільнення цитокінів і факторів росту. В 

експериментальних дослідженнях було показано, 

що у свиней опасисті клітини проникають як у 

рани шкіри, так і в СОПР приблизно через 14 діб 

після травми, після чого вони залишаються в 

середовищі рани шкіри, але поступово зникають в 

ранах СОПР. Тому можна говорити про виражене 

зменшення концентрації мастоцитів в зоні рани 

СОПР через 60 днів після травми [15, 62]. 

Цитокіни. Цитокіновий профіль загоєння 

рани є складним і багатокомпонентним. Більш 

того на сьогодні це розділ фізіології не 

досліджений повною мірою. Загальновідомим є 

факт, що цитокіни в середовищі рани значною 

мірою визначають реакцію імунних клітин та й 

результат загоєння рани. Як імунні клітини, що 

мігрують до середовища рани, так і резидентні 

клітини – всі вони виробляють і реагують на 

цитокіни. Протягом останніх 40–50 років 

цитокіни були умовно класифіковані на дві великі 

підгрупи – про- чи протизапальні, або про- чи 

антифіброзні, хоча ці дві «чорно-білі» 

класифікації навряд чи відображають всю 

складність системи цитокінів.  

Проведений транскрипційний аналіз, 

описаний у дослідженнях на мишах і людях, 

вказує на більш виражений прозапальний профіль 

цитокінів у шкірних ранах із підвищеною 

експресією ІЛ-6, ІЛ-18, ІЛ-23, ІЛ-24, IFN-α, IFN-β 

та G-CSF порівняно з ранами СОПР. ІЛ-18, ІЛ-23, 

ІЛ-24 та інтерферони типу І пов’язані з високим 

ризиком утворення гіпертрофічних рубців та 

неякісним загоєнням ран. У СОПР експресія 

ІЛ-1α, ІЛ-1β та ФНП-α є вищою, ніж у шкірі [5, 27, 

53, 54, 63–67].  

Загалом, внесок імунних клітин у загоєння ран, 

здається, є більш тривалим у шкірі порівняно з 

загоєнням ран СОПР. Подібна тенденція 

швидшого зникнення медіаторів запалення в 

ротовій порожнині, порівняно зі шкірою також 

відображалася й на кількості Т-лімфоцитів і 

моноцитів, які частіше у значних кількостях 

знаходилися в шкірі, порівняно з ротовою 

порожниною на пізніх стадіях загоєння рани, що 

може бути пов’язано з різним мікробним 

кліренсом. З іншої сторони, швидше зникнення 

запалення в ранах на СОПР може бути просто 

результатом швидшого закриття рани, оскільки 

неушкоджений епітелій є головним бар’єром 

проти мікробної інвазії, яка відповідно є основним 

тригером запалення. А якщо покривна тканина 

ціла, то відповідно для організму й нема потреби 

в підтримці запального процесу та персистенції 

формених елементів крові й цитокінів в тканинах. 

Результати перелічених досліджень доволі часто 

не можна порівнювати з огляду на їх різний 

дизайн – різні розміри ран та різні їх види, різна 

тривалість загоєння. Проте всі дослідники 

приходять до загального висновку, що запальна 

фаза загоєння рани є більш потужною й 

довготривалою на шкірі, порівняно з ранами на 

СОПР [15, 27, 53, 54, 67]. Детальних порівнянь 

ранньої запальної відповіді, цитокінів, популяцій 

імунних клітин і взаємодії хазяїн-мікроб у шкірі та 

при загоєнні ран СОПР наразі немає, але це може 

дати більш глибше розуміння цієї критичної фази 

ранового процесу та її наслідків для результатів 

загоєння. 

Фаза проліферації. Під час фази проліферації, 

яка розпочинається через години або за кілька 

днів після поранення, ендотеліальні клітини, 

фібробласти та епітеліальні клітини мігрують у 

простір рани та створюють умови для регенерації 

тканини. Високо васкуляризована та нещільно 

організована грануляційна тканина, утворена 

фібробластами та ендотеліальними клітинами, 

забезпечує структурну підтримку та живлення 

всього середовища рани. Тим часом епітеліальні 

клітини повторно епітелізують поверхню рани в 

процесі проліферації, міграції та 

диференціювання [54]. 

Ангіогенез. Хоча ангіогенез визнано 

ключовим процесом для швидкого загоєння ран, 

збільшення кількості кровоносних судин на пізніх 

стадіях загоєння рани частіше пов’язують з 

формуванням гіпертрофічного рубця [5]. 

Порушення кровотоку та застійні явища в зоні 

травми призводять до гіпоксії та запускають 

ангіогенну відповідь. В умовах гіпоксії клітини 

ранового середовища виділяють різні 

проангіогенні фактори, такі як фактор індукції 

гіпоксії 1α (HIF-1α) та ендотеліальний фактор 

росту судин VEGF, для стимуляції проліферації та 

міграції ендотеліальних клітин, що призводить до 
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великого утворення порожнистих судин, які 

забезпечують грануляційну тканину поживними 

речовинами та сприяють міграції імунних клітин 

[69]. Хоча слина людини є багатим джерелом 

VEGF, і містить значно вищу його концентрацію 

порівняно з плазмою [70,71], і кератиноцити 

шкіри та СОПР виробляють приблизно однакову 

кількість VEGF під час гіпоксії in vitro, в 

гомогенатах ран шкіри in vivo було визначено 

вищі рівні VEGF і HIF -1α порівняно із СОПР [43, 

72, 73]. Було показано, що у свиней кількість 

судин збільшується через 14 діб після поранення 

як у СОПР, так і в шкірних ранах, але кількість 

новоутворених кровоносних судин значно вища 

на шкірі. Подібна ситуація була описана і для 

мишей. Навіть після нормалізації кількості судин 

на 1 мм3 в регенераті СОПР, підвищений розвиток 

судинної сітки зберігався в регенераті шкіри – до 

60 днів після травми у свиней або 7 днів у мишей 

[5, 15, 72]. 

Таким чином, можна прийти до висновків, що 

вищий рівень ангіонезу є характерним для шкіри 

(а не СОПР), кількість судин в регенераті шкіри 

залишається високою протягом тривалого періоду 

часу, такий стан асоціюється з вищим ризиком 

утворення гіпертрофічних рубців. Механізмом 

розвитку такої гіперваскуляризації вважають 

зниження регресії кровоносних судин при 

тривалому запаленні, як наслідок, більшої 

потреби в енергії, зниженні експресії CXCL10 або 

затримки формування міжклітинної речовини та її 

дозрівання [5, 27, 74]. 

Реепітелізація. Швидка повторна епітелізація 

поверхні рани має критичне значення для 

відновлення бар’єрної функції шкіри та СОПР та 

запобігання інфекціям, а тривала реепітелізація 

найчастіше пов’язана з негативними результатами 

загоєння. Якщо шкірні рани, які піддаються 

висиханню на повітрі, швидко покриваються 

кірочками, під якими вже відбувається 

епітелізація, то рани на СОПР залишаються 

відкритими протягом усього процесу загоєння 

рани та постійно піддаються впливу свіжої слини 

та мікробіому ротової порожнини до повної 

епітелізації. Макроскопічні та клінічні 

спостереження на людях та експериментальних 

тваринах показують, що рани в ротовій порожнині 

закриваються швидше, ніж рани шкіри. 

Патоморфологічні дослідження вказують на 

швидшу реепітелізацію в ранах СОПР розміром 

1–3 мм, порівняно зі шкірою як у мишей, так і у 

людей, тоді як при більших ранах у свиней 

вірогідної різниці у швидкості реепітелізації не 

спостерігалося [5, 15, 27, 43, 51, 54, 68, 75]. 

Міграція та проліферація кератиноцитів є 

ключовими подіями процесу реепітелізації. 

Дослідження in vitro, у яких порівнювали 

первинні кератиноцити людини, виділені зі СОПР 

та шкіри, показали, що клітини з СОПР мають 

вищий потенціал до реепітелізації, вони швидше 

проліферують та мігрують. Це пояснюють 

внутрішніми властивостями кератиноцитів 

СОПР, підвищеною експресією міграційних і 

пов’язаних з проліферацією генів в епітелії 

порівняно зі шкірою. Крім того, фібробласти 

порожнини рота виробляють більшу кількість 

фактору росту гепатоцитів (HGF) і фактору росту 

кератиноцитів (KGF) порівняно з фібробластами 

шкіри (обидва цитокіни відомі як потужні 

індуктори міграції та проліферації 

кератиноцитів), що може додатково пояснити 

підвищену швидкість повторної епітелізації ран 

ротової порожнини порівняно зі шкірою in vivo [5, 

76, 77].  

Додатковим джерелом різних факторів росту 

може бути слина, яка містить тисячі біоактивних 

білків і пептидів [22, 70, 71, 78]. Спостереження 

показали, що нативна слина стимулює повторну 

епітелізацію відморожених ран у відновлених 

яснах і шкірі людини [79]. Гістатини, сімейство 

слинних пептидів, які зустрічаються лише у 

вищих приматів, були ідентифіковані як одні з 

найпотужніших ранозагоювальних пептидів, 

одержаних зі слини. Було показано, що і гістатин-

1 і 2 стимулюють міграцію кератиноцитів СОПР 

та шкіри in vitro. Цікавим фактом також є те, що 

мікроорганізми-коменсали ротової порожнини, а 

саме Streptococcus mitis і Streptococcus oralis, 

здатні прискорювати закриття рани при 

подряпинах, тоді як ряд патогенних 

мікроорганізмів, зокрема Porphyromonas 

gingivalis, мали пригнічувальний ефект на 

загоєння ран ротової порожнини [22, 31, 80, 81]. 

Утворення грануляційної тканини. 

Паралельно з процесами міграції, проліферації 

кератиноцитів та реепітелізації рани, відбувається 

утворення грануляційної тканини, яка замінює 

пошкоджену дерму. Фібробласти та ендотеліальні 

клітини починають секретувати в навколишнє 

середовище фібронектин для створення щільної 

фібрилярної мережі (т.зв. фібронексус), яка 

забезпечує міграцію клітин до середовища рани. У 

свиней рівень фібронектину в рані підвищується 

як у ротовій порожнині, так і в шкірі, досягаючи 

пікових значень через 7–14 днів після поранення у 
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свиней. Цікавим також є факт, що експресія 

фібронектину швидко повертається до норми в 

ранах СОПР і залишається високою в шкірі до 49 

діб після травми. Щільна фібронектинова сітка в 

просторі рани є важливою для формування 

зрілого колагенового матриксу (колаген I/III). На 

початкових стадіях загоєння ран основним типом 

колагену, що виробляється грануляційною 

тканиною, є колаген III, після чого зростає 

продукція колагену I типу для підвищення 

міцності та еластичності тканин. Кількість клітин, 

що виробляють проколаген I, прогресивно зростає 

в шкірі та СОПР через 14 діб після поранення у 

свиней. Високий рівень продукції колагену І 

зберігається у шкірі до 60 діб після поранення, 

тоді як в СОПР він нормалізується протягом 35 

діб. Крім того, первинні фібробласти шкіри, 

культивовані або в тривимірних (3D) субстратах, 

або в гідрогелях на основі колагену, показали 

підвищену експресію колагену I, колагену III та 

еластину-1, порівняно з фібробластами 

порожнини рота [60, 54, 75, 82, 83]. 

Поряд з волокнами, які утворюють 

структурний каркас для фіксації клітин, 

міжклітинна речовина містить численні 

матрицелюлярні білки (глікопротеїни та 

протеоглікани), які сприяють взаємодії матрикс-

клітина та модулюють різні клітинні реакції, такі 

як клітинна адгезія, міграція та проліферація. 

Експресія матрицелюлярних протеогліканів – 

тенасцину C, SPARC-1, THBS-2 та остеопонтину 

– є підвищеною в первинних фібробластах шкіри 

людини, порівняно з фібробластами, виділеними з 

тканин ротової порожнини, in vivo рівень 

тенасцину C підвищений у СОПР, порівняно зі 

шкірою, як у здорових тканинах, так і під час 

загоєння ран. Ця відмінність може полягати в 

присутності інших типів клітин, таких як 

макрофаги та кератиноцити, що сприяє 

накопиченню фібронектину та тенасцину С in vivo 

[54, 60, 82, 84]. 

Проведені дослідження in vitro, що 

порівнюють внутрішні властивості первинних 

фібробластів людини зі шкіри та СОПР, 

показують контрастні результати. В деяких 

роботах повідомляли про збільшення 

проліферації ясенних фібробластів порівняно з 

фібробластами шкіри на 3–15-й день 

культивування клітин і збільшення тривалості їх 

життя, пов’язане зі збільшенням довжини теломер 

у фібробластах порожнини рота; інші результати 

не показали значних відмінностей у проліферації 

між двома популяціями фібробластів. Є дані про 

підвищену активність міграції у фібробластів, 

ізольованих з СОПР, порівняно з фібробластами, 

ізольованими зі шкіри in vitro, і повністю 

протилежні дані, які вказують на подібні темпи 

міграції клітин. Крім того, було показано, що 

фібробласти ротової порожнини мають вищу 

адгезію до фібронектину та колагену IV, тоді як 

інше дослідження повідомляє про кращу адгезію 

дермальних фібробластів до фібронектину, що 

супроводжується збільшенням темпів міграції 

клітин. Ця диференціальна адгезія, яка 

супроводжується різною експресією інтегринів, 

може бути пов’язана з диференціальною 

міграцією фібробластів шкіри та порожнини рота 

в середовище рани [5, 60, 85–90] 

Тим не менш, незважаючи на різні й 

протилежні висновки, всі ці дослідження in vitro, 

мають тенденцію до опису наявності більшої 

кількості фібробластів у ранах ротової 

порожнини, ніж на шкірі. Але при порівнянні рани 

шкіри та порожнини рота in vivo спостерігається 

більше фібробластів у середовищі рани шкіри, що 

може свідчити про більш сильний вплив факторів 

навколишнього середовища, а не внутрішніх 

відмінностей між фібробластами шкіри та 

порожнини рота, які визначають міграцію та 

проліферацію клітин in vivo. Виявлено, що слина 

посилює міграцію фібробластів in vitro. Кілька 

факторів росту, які, як відомо, стимулюють 

міграцію та проліферацію фібробластів, такі як 

FGF2 або bFGF та EGF, присутні в слині, і одне 

дослідження на щурах повідомило про підвищені 

рівні FGF2 та EGF в ранах СОПР, порівняно зі 

шкірою. Навпаки, не було виявлено різниці в 

FGF2 в ранах СОПР та шкіри ранами у мишей, а 

також встановлено, що первинні фібробласти 

ротової порожнини та шкіри людини експресують 

подібні рівні FGF2 [15, 43, 60, 72, 79]. Крім того, 

очікується, що рівні FGF2 у слині людини будуть 

занадто низькими, аби мати біологічно значущий 

ефект. Тоді як інші пептиди в слині, наприклад 

гістатин-1 і гістатин-2, виявляють багатообіцяльні 

ефекти в стимуляції міграції фібробластів [22, 70]. 

Іншим фактором, який відіграє важливу роль у 

проліферації фібробластів, є родина цитокінів 

TGF-β (трансформувальний фактор росту-β), вони 

переважно секретуються імунними клітинами, 

такими як макрофаги та Т-лімфоцити. Протягом 

останніх 20 років було описано три ізоформи 

TGF-β: TGF-β1, TGF-β2 і TGF-β3. Функція їх є 

різною, у той час, як TGF-β1 пов’язаний з 

утворенням патологічних масивних рубців, 

TGF-β3 більше пов’язаний із безрубцевим 
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загоєнням ран у плода [66, 91]. На початковому 

рівні, на старті ранового процесу первинні 

фібробласти шкіри людини виробляють більше 

TGF-β1 і TGF-β3 і менше TGF-β2 порівняно з 

фібробластами порожнини рота. В експерименті 

під час загоєння ран у мишей у шкірі були 

виявлені вищі рівні TGF-β1 і нижчі або подібні 

рівні TGF-β3, порівняно з ранами СОПР. Навпаки, 

жодної різниці в концентраціях TGF-β1 не було 

виявлено в ротовій порожнині свиней, порівняно 

зі шкірними ранами, тоді як рівні TGF-β3 були 

вищими в шкірі. Щодо функції TGF-β в загоєнні 

ран шкіри та СОПР, то на сьогодні інформація є 

доволі суперечливою. В одних дослідженнях 

повідомляють про диференційований вплив 

цитокіну на фібробласти шкіри та порожнини 

рота [5, 51, 60, 66, 68, 91].  

Тому можна підсумувати наступне: більш 

швидка повторна епітелізація, відновлення 

щільності судин і зниження виробництва 

міжклітинної речовини характерні для загоєння 

ран ротової порожнини під час фази проліферації. 

Внутрішні властивості клітин порожнини рота 

(тобто проліферація та міграція кератиноцитів) і 

присутність слини (через гістатин 1 і 2) сприяють 

загоєнню ран. 

Фаза ремоделювання рубця. Після 

завершення епітелізації поверхні рани 

відновлюється бар'єрна функція покриву, 

інтенсивність запалення зменшується 

протизапальними цитокінами. Макрофаги 

перемикаються з прозапального фенотипу М1 на 

фенотип М2, що сприяє їх збільшенню, 

починають синтезувати та виділяти фактори 

росту, матричні металопротеїнази (ММП) і 

тканинні інгібітори металопротеїназ (ТІМП). 

Метою таких трансформацій є стимуляція 

міофібробласт-опосередкованого ремоделювання 

міжклітинної речовини. Ця остаточна фаза 

ремоделювання в загоєнні рани може тривати від 

тижнів до місяців, що призводить до утворення 

рубцевої тканини, яка зрештою може поступово 

резорбуватися, хоча пошкоджена тканина може 

ніколи не відновити свою первісну міцність на 

розтяг. На основі проведених порівняльних 

досліджень на людях, свинях і мишах стало 

очевидним, що рани ротової порожнини 

загоюються з меншим ризиком утворення рубця 

та з меншим обсягом утворення рубцевої тканини, 

порівняно з ранами шкіри [15, 54, 91].  

Рани ротової порожнини демонструють 

меншу контракцію та краще відновлення 

архітектури тканини з точки зору структури 

колагену та утворення сітчастих валиків власної 

пластинки. Ремоделювання позаклітинного 

матриксу має ключове значення для остаточної 

якості рубця [44]. У здоровій шкірі колагенові 

волокна мають більшу товщину, порівняно зі 

СОПР, а фібробласти шкіри in vitro виявляють 

вищу експресію колагену І та ІІІ, порівняно з 

фібробластами порожнини рота [5,15]. Під час 

загоєння ран пучки колагену набагато тонші та 

хаотично організовані як на шкірі, так і на СОПР. 

У свиней уже через 14 днів після поранення 

щільність і зрілість колагену в ділянці рани 

нагадує інтактну тканину слизової оболонки 

ротової порожнини, тоді як у ран на шкірі 

колагенові волокна залишаються тонкими, 

нещільно організованими та орієнтованими 

перпендикулярно до країв рани – до 49 днів після 

поранення [15].  

Знижені темпи реорганізації структури та 

волокон колагену в шкірі можуть бути пов’язані зі 

зниженою нормалізацією васкуляризації в ранах 

шкіри, оскільки реорганізація колагену 

призводить до деградації судин. Проте 

скорочення тканини, секреція ММП, їх 

пов’язаних інгібіторів і відкладення міжклітинної 

речовини та матрицелюлярних білків – відіграють 

важливу роль у ремоделюванні тканини, 

утворенні рубців, а також в остаточній якості 

рубцевої тканини регенерату. Початкова 

контракція рани звуження рани може бути 

ефективним способом зменшення площі рани та, 

таким чином, зниження ризику інфекцій. Однак, 

розглядаючи остаточну якість рубця, надмірна 

контракція є небажаним явищем, оскільки це 

призводить до більш жорсткої рубцевої тканини, 

зниження міцності на розрив і потенційно 

викликає обмеження рухів внаслідок виникнення 

контрактури [74, 92].  

У багатьох дослідженнях порівнювали 

фібробласти шкіри та порожнини рота щодо їх 

здатності індукувати скорочення колагенового 

гелю або ремоделювання in vitro. Як результат, 

спостерігалося посилене скорочення гідрогелю 

колагену з фібробластами з порожнини рота [5, 

87, 93].  

Експресія α-SMA, як показник конверсії 

міофібробластів, зазвичай пов’язана зі 

скороченням колагенового гелю. Дійсно, відсоток 

α-SMA+ (міо)фібробластів, виділених з інтактної 

СОПР, вищий, ніж у шкірі. Крім того, після 

поранення in vivo спостерігалося більше 

міофібробластів у слизовій оболонці порожнини 

рота порівняно зі шкірою як на ранніх (1–2 тижні), 
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так і на пізніх (8 тижнів) періодах після 

поранення. Навпаки, інші дослідження 

повідомляли про вищу експресію α-SMA у 

фібробластах шкіри порівняно з фібробластами 

ротової порожнини, незважаючи на посилене 

скорочення гідрогелю колагену фібробластами 

порожнини рота. У цих дослідженнях посилене 

скорочення фібробластами з СОПР пояснювалося 

підвищеною експресією MMP3, що призвело до 

збільшення скорочення, спричиненого міграцією 

клітин, а не опосередкованого α-SMA [5, 14, 15, 

39, 43]. Тому можна твердити, що механізми, за 

допомогою яких індукується скорочення в ранах 

шкіри та ротової порожнини in vivo та їх 

подальший вплив на кінцеву якість рубця, 

залишаються на сьогодні незрозумілими. 

Хоча фібробласти є основним типом клітин, 

які беруть участь у фазі ремоделювання під час 

загоєння ран, їх функція значною мірою залежить 

від продукції макрофагами цитокінів. У шкірі 

високий рівень присутності макрофагів 

зберігається до 60 діб після поранення, у той час, 

як в СОПР пік концентрації їх припадає на 14-й 

день, а після чого їх число поступово 

зменшується. Макрофаги виділяють низку 

цитокінів та факторів росту (той же TGF-β), які 

стимулюють перехід фібробластів у 

міофібробласти та подальше виробництво ними 

молекул міжклітинної речовини [131]. Відповідно 

до збільшення кількості макрофагів у ран шкіри, 

підвищені рівні TGF-β1 і фосфорильованого 

SMAD3 (pSMAD3; маркер для активації шляху 

TGF-β) визначаються в ранах шкіри у мишей. 

Крім того, при порівнянні фібробластів СОПР та 

шкіри у 3D-культурах фібробласти шкіри 

виробляють більше TGF-β1 і pSMAD3 [14, 60, 68, 

94]. 

Крім загальної ролі у відновленні міцності 

тканин за допомогою MMП і тканинних 

інгібіторів матричних металопротеїназ (ТІММП), 

ремоделювання міклітинної речовини 

безпосередньо впливає на загоєння ран, 

наприклад, викликаючи регресію судин, 

стимулюючи міграцію клітин та вивільнення 

неактивних факторів росту в середовище рани. 

ММП можуть інактивувати фактори росту, 

хемокіни та цитокіни шляхом протеолітичного 

розщеплення і таким чином мати непрямий вплив 

на запальні та фіброзні реакції. Дійсно, ММП-2, 

активна форма якої виявилася підвищеною в 

культурах фібробластів порожнини рота, 

пригнічує хемотаксис макрофагів і Т-лімфоцитів 

(через розщеплення CCL7, що призводить до 

антагоністичної активності CCR1/2/3), тоді як 

ММП-9, яка більш експресується в культурах, 

еквівалентних шкірі, може розщеплювати 

CXCL8, що призводить до більш потужного 

продукування та посилення міграції нейтрофілів. 

Загалом низька експресія MMП або висока 

експресія TIММП пов’язана з фіброзом і 

утворенням рубців, тоді як висока експресія MMП 

пов’язана з хронічними ранами та пародонтитом. 

Цікаво, що порівняння ММП і ТІММП у ранах 

ротової порожнини та шкіри досі не проводилося. 

У первинних культурах фібробластів людини 

загальна експресія MMП нижча в шкірі порівняно 

зі слизовою ротової порожнини. Цікаво, що в той 

час як надмірна експресія MMП-7 і MMП-9 

пов’язана з уповільненим загоєнням ран, MMП-2 

та MMП-3 відіграють важливу роль у міграції 

кератиноцитів, що, отже може додатково 

пояснити загальне швидше загоєння ран ротової 

порожнини без масивних рубців [5, 60, 95–99]. 

Холістичний погляд: взаємодія внутрішніх, 

зовнішніх, місцевих та системних факторів, 

комбінація впливів 

Беручи до уваги всі наявні відмінності між 

шкірою та СОПР в анатомії та фізіології, стає 

зрозуміло, що в загоєнні ран існує делікатний 

баланс, і в СОПР загоєння відбувається швидше 

при формуванні кращої якості рубцевої тканини. 

Численні дослідження in vitro показали суттєві 

відмінності між клітинами, виділеними зі шкіри та 

СОПР. Наприклад, кератиноцити СОПР мають 

підвищену проліферацію та міграцію в рані, а 

також було показано різницею в експресії 

цитокінів, хемокінів, фактора росту та ММП для 

кератиноцитів і фібробластів різного походження.  

Незважаючи на те, що ці дослідження надають 

детальну інформацію та можуть частково 

пояснити відмінності в загоєнні ран шкіри та 

СОПР, вони також є спрощеними моделями, і 

тому навряд чи відображають загоєння ран in vivo. 

Досконаліші моделі органотипічної спільної 

культури можуть забезпечити виявлення 

відсутніх ланок між складними процесами 

загоєння ран in vivo та деталями, які забезпечують 

системи in vitro. Дійсно, відмінності в поведінці 

клітин можуть виникати в співкультурах у більш 

фізіологічній моделі. Наприклад, у той час, як 

фібробласти порожнини рота виділяють вищі 

рівні MMП-9 порівняно з фібробластами шкіри, 

органотипові співкультури показали, що секреція 

активного MMП-9 підвищується в шкірі, коли 

фібробласти культивуються разом з 

епідермальними кератиноцитами [96]. 
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Крім внутрішніх місцевих і системних 

факторів, було показано, що зовнішні фактори, 

такі як вологість, слина, механічний тиск і 

мікробне навантаження, а також екологічні 

впливи, сприяють загоєнню ран і впливають на 

результат загоєння. Цікаво, що як корисні, так і 

шкідливі ефекти пояснюються взаємодією між 

макроорганізмом господаря та мікроорганізмами 

під час загоєння ран. Дослідження з 

використанням мишей-гнотобіонтів довели, що 

обробка шкіри коменсальними мікробами перед 

пораненням покращує закриття рани через Th17-

опосередковане вивільнення цитокінів. Згідно з 

гіпотезою про те, що тканини порожнини рота 

сприяють більш інтенсивному запаленню через 

безперервний вплив мікробів, біопсії ясен ex vivo 

виділяють більшу кількість прозапальних 

цитокінів (наприклад, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-1β, ІЛ-10, і 

ФНП-α) порівняно з біопсією шкіри. Навпаки, 

стерильно культивована реконструйована шкіра 

та ясна людини без мікробів чи імунних клітин 

виділяють аналогічні рівні вищезазначених 

цитокінів. Вплив на стерильну культивовану 

реконструйовану тканину ясен людини 

комменсальною біоплівкою знову стимулює 

вивільнення ІЛ-6 та ІЛ-8 [24, 53, 100, 101]. 

З позиції мікроорганізмів, перехід від умовно 

сухого шкірного середовища до вологого та 

багатого білками середовища рани, ймовірно, 

викликає широку адаптацію мікробіома шкіри, 

тоді як мікробіом порожнини рота, який уже 

піддається впливу вологого та багатого білками 

середовища під час гомеостазу, можливо, 

залишається набагато стабільнішим при 

пораненні. Отже, постійні імунні клітини-

господарі можуть бути краще пристосовані до 

мікробіому рани ротової порожнини, що 

призводить до більш ефективної та швидкої 

імунної відповіді в порожнині рота порівняно з 

ранами шкіри. Однак з наявної на цей час 

інформації неможливо встановити, чи сприяють 

відмінності між мікробіомом порожнини рота та 

шкіри покращеному загоєнню ран на слизовій 

оболонці порожнини рота, і хоча описано деякі 

види бактерій, дуже мало інформації про роль 

грибів, таких як Candida у загоєнні ран доступний. 

Сучасні досягнення в системі співкультури in vitro 

хазяїн-мікроб, які поєднують складні моделі 

хазяїна з розширеним впливом багатовидових 

мікробних спільнот, можуть стати корисним 

інструментом для вивчення складної взаємодії 

хазяїн-мікроб під час загоєння ран. Тривала 

запальна реакція та пов’язаний з нею цитокіновий 

профіль мають вирішальне значення протягом 

усього процесу загоєння рани. Особливо на пізніх 

стадіях загоєння рани, диференціація макрофагів і 

Т-лімфоцитів залежить від цитокінів всередині 

середовища рани й обидва впливають на функцію 

фібробластів, ремоделювання міжклітинної 

речовини та формування рубця [30, 80, 102–106].  

Дійсно, макрофаги розвиваються в фенотип 

M1 при стимуляції IFN-γ та ліпополісахаридами, 

тоді як TGF-β, ІЛ-4 та ІЛ-10 є класичними 

індукторами протизапального фенотипу M2. 

Макрофаги M1 сприяють запаленню через 

секрецію запальних цитокінів (таких як ІЛ-1β, ІЛ-

6 і ФНП-α), тоді як макрофаги M2 виділяють 

велику кількість факторів росту (таких як TGF-β), 

які сприяють закриттю рани, ангіогенезу і 

відкладення міжклітинної речовини. Подібним 

чином клітини Th1 (і їхній вроджений аналог 

ILC1) відіграють важливу роль в очищенні рани 

від патогенів і залишків тканин, тоді як Th2 та 

ILC2 послаблюють імунні відповіді та ініціюють 

регенерацію. У той час як деструктивна відповідь 

типу 1 може завдати шкоди тканинам, якщо вона 

активна надто довго, надмірне накопичення 

клітин M2 і Th2 на пізніх стадіях загоєння рани 

пов’язане з утворенням (гіпертрофічного) рубця. 

Показано, що клітини Th17 сприяють взаємодії 

між господарем і мікробіомом, що особливо 

цікаво порівняти між загоєнням ран ротової 

порожнини та шкіри, враховуючи різницю в 

мікробному навантаженні між двома тканинами 

[44, 58, 105, 107]. Однак всебічне порівняння 

мережі цитокінів і пов’язаних фенотипів 

макрофагів і популяцій Т-лімфоцитів при загоєнні 

ран ротової порожнини та шкіри досі не було 

описано в літературі. 

CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

Отже, загоєння ран в організмі людини – це 

чітко визначений типовий процес, спрямований 

на відновлення тканин після пошкодження. На 

відміну від шкірного покриву, рани на слизовій 

оболонці порожнини рота (СОПР) загоюються 

відносно швидко та з утворенням меншого 

масиву рубцевої тканини, або зовсім без такого. 

І все це відбувається на фоні постійного руху 

м'яких тканин, напруги (натягу), механічного 

стирання та контакту з великою кількістю 

мікроорганізмів ротової рідини. Дані літератури 

та результати значного числа досліджень 
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дозволяють зазначити, що швидше закриття 

рани, наявність слини, швидша імунна відповідь, 

посилене вивільнення протизапальних цитокінів, 

опосередковане матричними металопротеїназами, 

розщеплення хемокінів і ремоделювання 

екстрацелюлярної речовини сприяють кращому 

загоєнню ран і зменшенню утворення рубців на 

слизовій оболонці порожнини рота, чого, на 

жаль, не можна сказати про шкіру. 
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THE KNEE JOINT IS THE ACHILLES' HEEL OF A CHILD'S 

BODY  

The study objective was to draw practicing physicians’ 

attention to the risk of knee joint disorders in children during 

intensive growth to ensure timely detection and treatment. 

Materials and Methods. We analyzed the results of studies on 

the diseases of the knee joint carried out by modern scientists over 

the past ten years. We also took into account the clinical 

observations of children receiving inpatient treatment at the 

regional children's hospital. The examination methods were 

radiography, computer tomography, magnetic resonance imaging, 

and ultrasound. 

Results and Discussion. During growth, a child's knee joint is 

subjected to enormous loads and is sensitive to external and internal 

factors. The knee joint plays a dominant role in the limb’s 

longitudinal growth; the growth zones grow so intensively that they 

can be compared to the work of a "bone nuclear reactor." The bones 

of the skeleton grow unevenly and intermittently. The peak height 

velocity is observed at 10–14 years in girls and at 13–18 years in 

boys; then, height velocity slows down, and after 19 years, height 

growth almost stops.  

During the period of intensive growth, bones are very sensitive 

to internal and external factors of shape formation (growth 

hormones, physiological loads, radiation, vibration, injuries, 

hypothermia, metabolic disorders, etc. Therefore, this part is most 

sensitive to various endogenous and exogenous factors, which is 

manifested by various dysplastic changes and diseases. 

Conclusions. During the intensive growth of the child, the knee 

joint is most vulnerable to various endogenous and exogenous 

negative factors, which is manifested by various diseases. 

Osteogenic sarcoma, fibrous cortical defect, and juvenile 

osteocartilaginous exostoses most often affect the weakest place of 
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the knee joint – the metaphyses of the femur and tibia (Achilles’ 

heel). 

Keywords: knee joint, osteogenic sarcoma, fibrous cortical 

defect, juvenile osteocartilaginous exostoses. 
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РЕЗЮМЕ  КОЛІННИЙ СУГЛОБ – «АХІЛЛЕСОВА П’ЯТА» 

ДИТЯЧОГО ОРГАНІЗМУ  

Мета дослідження – звернути увагу практичних лікарів на 

ризик захворювань в ділянці колінного суглоба у дітей в період 

інтенсивного росту з метою їх своєчасного розпізнавання та 

лікування цих недуг. 

Матеріали та методи. Здійснено аналіз результатів 

досліджень сучасних науковців за останні десять років 

присвячених захворюванням колінного суглоба. Враховані 

також наші клінічні спостереження дітей, які знаходилися на 

стаціонарному лікуванні у обласній дитячій лікарні. Методами 

обстеження були рентгенографія, комп’ютерна томографія, 

магнітно-резонансна томографія, ультразвукова діагностика. 

Результати дослідження та їх обговорення. В процесі 

росту на колінний суглоб дитини припадають величезні 

навантаження, і тому він реагує на зовнішні та внутрішні 

фактори. Саме колінний суглоб має домінуючий вплив на ріст 

кінцівки в довжину, зони росту настільки інтенсивно 

працюють, що їх можна порівняти з роботою «кісткового 

атомного реактора». Ріст кісток скелета іде нерівномірно, 

стрибкувато. Особливо інтенсивний ріст у дівчаток з 10–14 

років, а у хлопчиків з 13–18 років, потім відбувається 

сповільнення росту, і після 19 років ріст у довжину майже 

припиняється.  

В період інтенсивного росту кістки дуже чутливі до 

внутрішніх та зовнішніх факторів формоутворення (гормонів 

росту, фізіологічних навантажень, опромінення, вібрації, 

травм, переохолодження, розладів обміну речовин тощо). 

Тому ця частина найбільш вразлива до різноманітних 

ендогенних та екзогенних негативних впливів, що 

проявляється різноманітними диспластичними змінами та 

хворобами. 

Висновки. Колінний суглоб в процесі інтенсивного росту 

дитини є дуже вразливим до різноманітних ендогенних та 

екзогенних негативних впливів, що проявляється 

різноманітними хворобами. Остеогенна саркома, фіброзний 

кортикальний дефект, юнацькі кістково-хрящові екзостози 

найчастіше уражають найслабше місце колінного суглоба – 

метафізи кісток стегна та гомілки (ахіллесова п’ята). 

Ключові слова: колінний суглоб, остеогенна саркома, 

фіброзний кортикальний дефект, юнацькі кістково-хрящові 

екзостози.  
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INTRODUCTION / ВСТУП 

The knee joint is made up of the distal end of the 

femur, the proximal end of the tibia, and the largest 

sesamoid bone of the human body, the patella. The 

distal end of the femur gradually expands into two 

condyles: medial (larger) and lateral (smaller), with an 

intercondylar fossa between them. The femoral 

condyles have articular surfaces for articulation with 

the tibia and patella. On the lateral surfaces of the 

femur, there are bony protrusions slightly above the 

articular surfaces of the condyles: the medial and 

lateral epicondyles, to which ligaments are attached. 

The patella is located in front of the distal femoral 

epiphysis. The shape of the bone resembles a convex 

lens with a large rounding on top and a slightly 

pointed end on the bottom. It is the largest sesamoid 

bone. The patella is located within the tendon of the 

quadriceps femoris muscle; it increases the strength of 

the quadriceps muscle and protects the joint from 

injuries. With the help of a ligament, which is a 

continuation of the quadriceps femoris tendon, the 

patella is attached to the tibial tubercle. It is well 

palpable under the skin. Its front surface is rough, and 

the back has an articular surface that contacts the 

femur [1, 2].  

To ensure functional activity, bone components 

are supplemented with muscles, tendons, and 

cartilage. Supination of the lower leg (as well as 

pronation) is possible only to the degree of bending in 

the knee joint. Supinators of the lower leg are located 

on the lateral side of the joint: biceps femoris; lateral 

gastrocnemius head. Therefore, the pronator muscles 

of the lower leg are much stronger than the supinator 

muscles [3, 4].  

A child's knee joint is subjected to enormous loads 

during growth and is sensitive to external and internal 

factors [5, 6]. The knee joint plays a dominant role in 

the limb’s longitudinal growth; the growth zones 

grow so intensively that they can be compared to the 

work of a "bone nuclear reactor” [7, 8]. 

The morphogenesis of the knee joint is extremely 

complex and not fully understood. Most scientists 

noticed that various diseases most often manifest in 

this anatomical part of children [9, 10]. The bone 

growth plates of the knee joint are one of the largest 

in the child's body. It remains a mystery how exactly 

bones grow in length. This is a complex and poorly 

studied process in which a number of genes 

participate indirectly via the so-called 

morphogenetic proteins. The process of 

osteogenesis is extremely delicate and sensitive to 

any negative factors, so most scientists are looking 

for an answer to the question – what role the bone 

growth plates of the knee joint play in the 

development of a number of diseases [11, 12, 13]. 

Knee joint diseases can lead to various 

morphological changes and destruction in the joint 

structure [14]. The main morphological changes 

observed in knee joint diseases include the following 

[15]: 

- Cartilage wear lesions: This is one of the 

typical signs of arthrosis. Cartilage tissue in 

the knee joint undergoes degenerative 

changes, becomes thinner, and loses its 

smoothness. This causes pain and limitation 

of movement and creates a risk of further 

damage to the joint [16]. 

- Osteophytes: Osteophytes are bony 

projections that can develop around the knee 

joint due to cartilage wear lesions. 

Osteophytes can lead to pain and limitation of 

movement [17]. 

- Inflammation of the synovial membranes: 

Pathological changes can affect the 

membranes surrounding the knee joint, such 

as the synovial membrane. Inflammation of 

these membranes leads to accumulation of 

fluid in the joint (joint effusion) and irritation 

of joint tissues [18]. 

- Tendon injuries: Wear-and-tear degeneration 

of the joint can cause irritation and damage to 

the tendons attached to the knee joint. This 

can cause pain and limitation of movement 

[19]. 

- Bone defects: In severe cases of knee joint 

disorders, bone defects may develop [20]. 

These morphological changes can be detected on 

X-ray examination, MRI (magnetic resonance 

imaging), or other imaging methods, as well as 

during surgical intervention for the knee joint 

disorder [21]. 

STUDY OBJECTIVE was to draw practicing 

physicians’ attention to the risk of knee joint 

disorders in children during intensive growth with the 

aim of their timely detection and treatment. 
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Some disorders may develop without noticeable 

symptoms, while others may only become apparent 

after a certain period of time. It is important to take 

this into account during medical monitoring.  

MATERIALS AND METHODS. We analyzed 

the results of studies on the diseases of the knee joint 

carried out by modern scientists over the past ten 

years. We also took into account the clinical 

observations of children receiving inpatient treatment 

at the regional children's hospital. The examination 

methods were radiography, computer tomography, 

magnetic resonance imaging, and ultrasound. 

RESULTS AND DISCUSSION. The bones of 

the skeleton grow unevenly and intermittently. The 

peak height velocity is observed at 10–14 years in 

girls and at 13–18 years in boys; then, height velocity 

slows down, and after 19 years, height growth almost 

stops [22]. During the period of intensive growth, 

bones are susceptible to internal and external factors 

of shape formation (growth hormones, physiological 

loads, radiation, vibration, injuries, hypothermia, 

metabolic disorders, etc.) [23]. 

The distal femoral metaphysis is extremely active 

during this period, with a branched network of blood 

vessels ensuring intensive longitudinal bone growth. 

Gross specimens of this part of the bone reveal the 

distal part abundantly covered with pores for blood 

vessels (Fig. 1, Fig. 2). 

 

         
 

Figure 1 – A gross specimen of femur. The proximal and distal surface of the growth zones of the distal femoral 

metaphysis. Bone "reactor" for longitudinal bone growth. A huge area of blood supply 

 

 
 

Figure 2 – A gross specimen of femur. Distal femoral portion. The epiphysis, metaepiphysis, and metaphysis 

are abundantly permeated with a network of holes for intensive blood supply 
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Therefore, this part is most vulnerable to various 

endogenous and exogenous negative factors, which is 

manifested by various dysplastic changes and diseases. 

Further, we will consider the three most common 

diseases that are of great importance for an orthopedic 

practice in pediatrics. 

Fibrous cortical defect (FCD) is located in the 

cortical layer of the knee bones (90% of cases). 

According to the published data, FCD is most often 

localized in the distal metaphysis of the femur (60%): 

medial condyle – 47.3% and lateral condyle – 12% of 

cases, respectively (Fig. 3).

 

 

Figure 3 – A 16-year-old boy P. Lateral knee 

X-ray. FCD of the distal femoral metaphysis 

 

Figure 4 – A 15-year-old boy K. Lateral knee 

X-ray. FCD of the proximal tibial metaphysis 

For the proximal end of the tibia, the following 

location of the FCD is characteristic: medial part – 

19.8% and lateral part – 11%. FCD is believed to be 

present in 30% of children and have an asymptomatic 

course (Fig. 4). 

Sometimes, FCDs are multiple; they 

simultaneously affect the distal femoral metaphysis 

and the proximal tibial metaphysis and are often 

combined with osteochondropathy of the tibial 

tuberosity (Fig. 5). 

This combination of FCD and osteochondropathy 

remains a big mystery for scientists. Dysplastic 

changes in connective tissue (cartilage and bones) 

may have common causes, but manifest themselves in 

different ways at different stages of the 

morphogenesis in the developing organism (Fig. 6). 

FCD is not a neoplasm and, according to the 

definition of WHO, belongs to the group of 

developmental anomalies. It is poorly understood why 

foci of embryonic tissue are not replaced by normal 

bone tissue in time. 

X-ray examination showed the variability of FCD, 

which gave a reason to determine the stages of the 

disease. 

Stage A – a small oval lumen with clear edges 

adjacent to the growth zone. 

Stage B – in the growth process, the focus of FCD 

translocates towards the metaphysis, with clear 

contours resembling grapes. 

Stage C – partial calcification in the form of a bone 

island. 

Stage D – complete calcification of the lesion. 

FCD resembles a non-ossifying fibroma (NOF); 

the difference is only in size. FCD: small intracortical 

foci (average size of 22 mm). NOF: located 

eccentrically, in the medullary zone, and of large size. 

The main method of FCD examination is a two-

dimensional X-ray. Including CT, MRI, and biopsy 

for examination is not advisable. From a medical point 

of view, this is not justified while a child is exposed to 

much higher doses of ionizing radiation. The typical 

location of the lesion, age-related features of the bone 

structure, past history, asymptomatic course of the 

disease, accidental detection of the lesion will help to 

diagnose this disease. 

The main treatment is conservative with dynamic 

X-ray control. As a rule, FCDs disappear, replaced by 

normal bone tissue in the growth process. Large FCDs 

(more than half the perimeter of the bone) are subject 

to operative treatment when there is a risk of a 

pathological fracture. 
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Figure 5 – MRI of the right knee. A 17-year-old boy. Massive FCD of the proximal tibia along the outer contour 

2 x 1.5 cm. Spindle-shaped FCD of the distal femur portions at different levels 2 x 0.5 cm. Osteochondropathy of the 

right tibial tubercle (Osgood-Schlatter disease) 

 

Figure 6 – Ultrasound of the right knee. Boy, 17 years old. Multiple femoral and tibial FCDs. Osteochondropathy 

of the right tibial tubercle (Osgood-Schlatter disease) 

Osteogenic sarcoma (OS) mainly affects bones 

of enchondral origin and is localized mainly in long 

tubular bones [24]. The most frequent localization 

of OS is the distal metaphysis of the femur and the 

proximal metaphysis of the tibia (75% of cases). 

OS is an extremely malignant form of primary 

malignant bone tumor in children. It develops from 

bone tissue cells and elements of mesenchymal 

undifferentiated cells, which, under normal 

conditions, participate in the development of 
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connective, cartilage, and bone tissue. The 

pathogenesis of OS is unknown. According to age, 

children with OS were distributed as follows: 6 

children under 5 years, 27 children of 5–10 years, 

and 72 children of 10–15 years. Among these, boys 

were twice the number of girls. 

The main clinical features of OS are rapid tumor 

growth, significant movement disorders, rapid 

spread of metastases along arterioles, pronounced 

pain syndrome, rapid wasting (cancer cachexia), 

signs resembling acute hematogenous 

osteomyelitis (high temperature, leukocytosis, 

anemia, increased ESR, and toxic granulation of 

leukocytes). Only isolated cases of OS metastasis 

to other bones were described; as a rule, it was a 

monostotic tumor. The basic method of OS 

diagnosis is X-ray examination revealing a triad of 

signs: bone destruction, cancer-associated 

periostitis, and spicules that grow into the 

surrounding tissues. CT and MRI are used when 

necessary (Fig. 7). 

 

Figure 7 – MRI of the knee joint in a 17-year-old girl. Osteogenic sarcoma of the distal femoral end. 

Metaphysis and epiphysis are almost destroyed. Cancer-associated periostitis. Spicules that grow into the 

surrounding tissue 

Treatment of OS includes three components: 

chemotherapy, radiation therapy, and surgical 

treatment. The treatment outcome depends on the 

child's age and the time since the onset of the disease. 

Mortality from OS is high. Cancer immunotherapy 

proposed by 2018 Nobel Prize laureates, 

immunologists James Ellison and Tasuku Honjo, is 

promising. They developed a fundamentally new 

approach to cancer therapy, namely a method of 

inhibiting the negative regulation of the immune 

system. 

Juvenile osteocartilaginous exostoses (exostotic 

chondrodysplasia, Keith's syndrome, JE). It is a 

hereditary disease with a dominant type of 

inheritance. This is a defect in the epiphyseal cartilage 

development manifested by extra bone growth 

extending outward in the epiphyses and metaphyses 

of tubular bones. These lesions can be single or 

multiple. Most children were diagnosed with JE at the 

age of 9–12. The shape, size, and growth rate of JE 

can be different. 

The largest number of single JE is localized in the 

distal portion of the femur and the proximal portion of 

the tibia and accounts for more than 70% of cases. 

Localization of multiple JE most often occurs in the 

distal femoral metaphysis and the proximal tibial 

metaphysis (70–80% of cases). 

Thus, most often, JE is observed in the knee joint. 

More rarely, JE can be observed in other bones: 

fibular bone, humerus, foot bones, hands, ribs, pelvic 

bones, skull, clavicle, forearm bones. This can be 

explained by the fact that the distal metaphysis of the 
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femur and the proximal metaphysis of the fibula have 

the greatest growing power. As a result of JE, primary 

and secondary deformities and complications are 

observed due to the pressure of the tumor on the 

surrounding tissues, nerves, and vessels. If JE is large, 

secondary symptoms may develop: nerve 

compression, painful contractures, paresis, paralysis, 

skin sensitivity disorders, and vascular lesions. 

There are three groups of large JEs. 

1. Bulging of the bone. 

2. JE pressing on the adjacent bone which causes 

its distortion. 

3. Disorders of normal bone growth due to 

malfunction of the growth zone; bones grow crooked. 

These individual manifestations can be isolated or 

combined. Small, isolated JEs can have an 

asymptomatic disease course and be diagnosed 

accidentally. 

X-ray examination. In the initial stages, JEs are 

located near the bone growth zones near the 

metaphysis. As the child grows, JE gradually 

translocates from the epimetaphysis towards the 

diaphysis. The further JE is located from the growth 

zone, the longer the disease lasts. Linear JEs have a 

dense bone stem with normal cortical and cancellous 

bone tissue, clear contours, and no destruction or 

periosteal reaction (Fig. 8). 

 

Figure 8 – Knee X-ray and a schematic representation of multiple juvenile osteocartilaginous exostoses of the 

knee joint in a 15-year-old boy M. 

Valgus deformity of the knee joint. Short stature, 

shortening of limbs. Bilateral ulnar clubhand. S-

shaped scoliosis of the thoracic spine. Ball-shaped 

JEs resemble cauliflower, with clear contours and no 

signs of bone tissue destruction. JE size on 

radiographs is always smaller than the clinical 

parameters because the top of the exostosis is 

covered with a layer of cartilage that is invisible to 

X-rays (Fig. 9). 

Treatment of JE depends on the size, number of 

lesions, and location. Single, small JEs may be 

treated by non-surgical procedures. Operative 

treatment is required for JEs that cause pressure on 

blood vessels, nerves, adjacent bones, muscles, or 

tendons (Fig. 10). 

 

Figure 9 – A gross specimen of a juvenile 

osteocartilaginous exostosis removed from the 

proximal tibial metaphysis in a 14-year-old girl. The 

top of the exostosis is covered with cartilage (arrowed) 
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Relative indication for surgical treatment is for 

cosmetic purposes, especially in adolescent girls 

with JEs on the front surface of the tibia. 

Gene editing is a promising method for 

correcting the human genome for the treatment of 

genetic and oncological diseases by introducing 

genes that can help the immune system attack cancer 

cells. 

Gene therapy is a special type of medical 

treatment that involves introducing healthy genes 

into a human cell to replace defective or missing 

genes.  

 

Figure 10 – Lateral knee X-ray. Multiple juvenile osteocartilaginous exostoses of the metaphyses of the knee 

in a 15-year-old boy M, causing gait disorders 

 From 2022, thanks to gene therapy (CRISPR – 

Clustered Regularly Interspaced Palindromic 

Repeats), the diseases that earlier were considered 

incurable, such as sickle cell anemia, hemophilia, 

non-Hodgkin's lymphoma, multiple myeloma, and 

Duchenne muscular dystrophy can be treated. 

 We hope that thanks to gene therapy, the 

treatment of OS, FCD, and JE, which most often 

affect the knee joint, will be successful, and its 

preventive potential will be used long before the first 

clinical signs of the disease. 

 

 

CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

During the intensive growth of the child, the knee 

joint is most vulnerable to various endogenous and 

exogenous negative factors, which is manifested by 

various diseases. 

Osteogenic sarcoma, fibrous cortical defect, and 

juvenile osteocartilaginous exostoses most often 

affect the weakest place of the knee joint – the 

metaphyses of the femur and tibia, which is the 

Achilles’ heel of the child's skeleton. 

 

PROSPECTS FOR FUTURE RESEARCH / ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

An in-depth study of knee joint diseases will make it possible to detect these disorders in children on time and 

help to prescribe adequate therapeutic treatment. 
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ABSTRACT  

Maksym V. Khorosh 

https://orcid.org/0000-0002-2083-1333  

 

Department of Public Health with 

Medical and Labor Examination, 

Poltava State Medical University, 

Poltava, Ukraine 

ANALYSIS OF THE PREVALENCE OF DISABILITY IN 

THE CHILDREN POPULATION IN POLTAVA OBLAST 

IN 2018–2022. 

The aim of the study is to analyze the situation with child 

disability in the Poltava region for 2018–2022, investigate its main 

trends, and analyze the structure of the causes that lead to children's 

disabilities. 

Materials and Methods. The study design is descriptive. The 

conducted study involved methods of social medicine: medical-

statistical and structural-logical analysis. The statistical data of the 

State Statistics Service of Ukraine were taken as the study materials. 

To obtain results, calculations of generally accepted indicators 

(disability, primary disability, specific gravity) and analysis of 

statistical series was carried out.  

Results. It was established that during the studied period, the 

level of disability in the child population in the Poltava region was 

higher than the national level and it remains relatively stable (from 

228.28 per 10,000 children in 2018 to 228.96 per 10,000 children in 

2022). At the same time, the level of primary disability of the child 

population during the study period was lower than the national level 

and showed a downward trend (from 23.98 per 10,000 children in 

2018 to 20.57 per 10,000 children in 2022). The gender structure of 

both indicators showed that the specific weight of boys was higher 

than that of girls, and there was also an increase in the level of 

indicators among boys and a decrease among girls. The main causes 

of disability in the Poltava region were congenital anomalies 

(26.26%), mental and behavioral disorders (23.45%), diseases of the 

endocrine system (12.99%), which corresponded to the structure of 

the disability causes in Ukraine. Regarding primary disability, the 

main reasons were mental disorders (30.60%, a gradual increase in 

specific gravity is observed), endocrine problems (18.32%), and 

congenital anomalies (17.46%). 
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Conclusions. During the studied period, there was a trend 

towards an increase in primary disability. In the structure of 

disability and primary disability, an increase in the specific weight 

of boys was observed. In the structure of disability, the first place 

was occupied by mental disorders, and during the studied period, 

there was a tendency to increase. In the Poltava region, in contrast to 

Ukraine, endocrine problems take the second place. Based on such a 

picture, it can be concluded that in order to improve children's health, 

attention should be paid to the psychological health of children and 

the preventive component of risk factors should be strengthened.  

Keywords: disability of the child population, primary disability, 

structure of disability, child population. 
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РЕЗЮМЕ  

Максим В. Хорош 
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Kафедрa громадського здоров’я з 

лікарсько-трудовою експертизою 

Полтавського державного медичного 

університету, м. Полтава,Україна  

АНАЛІЗ СИТУАЦІЇ ЩОДО ПОШИРЕНОСТІ 

ІНВАЛІДНОСТІ ДИТЯЧОГО НАСЕЛЕННЯ В 

ПОЛТАВСЬКІЙ ОБЛАСТІ ЗА 2018–2022 РОКИ.  

Мета дослідження – проаналізувати ситуацію з дитячою ін-

валідністю в Полтавській області за 2018-2022 роки, дослідити 

її основні тенденції, а також проаналізувати структуру причин, 

що призводять до інвалідності дітей. 

Матеріали і методи. Дизайн дослідження – дескрептивний. 

Проведене дослідження передбачало використання методів со-

ціальної медицини: медико-статистичного та структурно-логіч-

ного аналізу. Матеріалами дослідження виступили статистичні 

дані Державної служби статистики України. Для отримання ре-

зультатів проводилися розрахунки загальноприйнятих показни-

ків (інвалідність, інвалідизація, питома вага) та проводився ана-

ліз динамічних рядів.  

Результати. Встановлено, що протягом досліджуваного пе-

ріоду рівень інвалідності дитячого населення в Полтавській об-

ласті вище за загальнонаціональний і лишається відносно ста-

лим (від 228.28 на 10000 дітей в 2018 до 228.96 на 10000 дітей в 

2022). В той же час рівень первинної інвалідизації дитячого на-

селення за дослідний період став нижче за загальнонаціональ-

ний і показав тенденцію до зниження (з 23.98 на 10000 дітей в 

2018 до 20.57 на 10000 дітей в 2022). Гендерна структура обох 

показників показала, що питома вага хлопчиків вища за дівчат, 

а також простежується збільшення рівня показників серед хло-

пців і зниження серед дівчат. Основними причинами інвалідно-

сті в Полтавській області виступають природжені аномалії 

(26,26%), розлади психіки та поведінки (23,45%), хвороби ендо-

кринної системи (12,99%) що відповідає структурі причин інва-

лідності по Україні. Стосовно первинної інвалідизації основ-

ними причинам є розлади психіки (30,60%, спостерігається по-

ступове збільшення питомої ваги), ендокринні проблеми 

(18,32%) та природжені аномалії (17,46%). 

Висновки. Протягом дослідженого періоду спостерігається 

тенденція до зростання первинної інвалідності. В структурі 
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інвалідності та первинної інвалідності спостерігається збіль-

шення питомої ваги хлопчиків. У структурі інвалідизації перше 

місце посідають психічні розлади, причому протягом досліджу-

ваного періоду спостерігається тенденція до зростання, а на дру-

гому місці в Полтавській області, на відміну від України, ендо-

кринні проблеми. 

Виходячи з такої картини можна зробити висновок, що для 

покращення здоров’я дітей необхідно приділяти увагу психоло-

гічному здоров’ю дітей та посилювати профілактичну складову 

факторів ризику.  

Ключові слова: інвалідність дитячого населення, інваліди-

зація, структура інвалідності, дитяче населення.  
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INTRODUCTION / ВСТУП 

According to the modern views of the 

organization of health care and the principles of public 

health, the well-being of society is based on the 

statement that the health of a child is the highest value, 

since it is a direct factor of influence on the economic, 

scientific, cultural, defense potential of the country 

[1]. Assessment of the level of children's health makes 

it possible to get an idea of the level of general socio-

economic development, the level of the health care 

system, the level of preventive work, etc. [2].  

Throughout the recent history of Ukraine, the 

country's health care system has experienced many 

challenges caused by the socio-economic crisis in the 

context of reforming the industry, the problem of 

financing the medical industry and staffing problems, 

the conditions of martial law, first in the East of the 

country, and from 2022 - a full-fledged war, the 

conditions of the COVID-19 pandemic, etc., which, in 

turn, had a risky effect on the health of children [3, 4]. 

In recent years, there has been, on the one hand, a 

gradual increase in the morbidity rate of the child 

population, and on the other, a deterioration in the 

general state of health caused by the influence of 

many risk factors, socio-economic, environmental 

and psycho-emotional factors [2, 5, 6]. Also, it is 

important to remember that heredity plays a major 

role in the occurrence of childhood disability [7].  

Studying the prevalence of childhood disability is 

an extremely important issue, as it is an important 

medico-social and socio-economic problem [8, 9, 10]. 

Knowledge of the problem of disability is extremely 

important from the perspective of public health 

development, on the one hand for improving the 

socio-economic adaptation of such people, and on the 

other - for medical and analytical work aimed at 

improving the health of the population of Ukraine [11, 

12]. 

Aim. The purpose of this work is to analyze the 

situation with children's disability in the Poltava 

region for 2018-2022, to investigate its main trends, 

as well as to analyze the structure of the reasons that 

lead to the disability of children.  

Materials and methods. The conducted research 

involved the use of methods of social medicine: 

medical-statistical, for working with statistical 

information, and structural-logical analysis, for 

forming the conclusions of the obtained calculations. 

The research materials were statistical data of the 

State Statistics Service of Ukraine, data of the Institute 

of Demography and Social Research of the National 

Academy of Sciences of Ukraine and the Poltava 

Regional Center of Medical Statistics. Calculations of 

generally accepted indicators (disability, primary 

disability, specific gravity) and analysis of dynamic 

series was carried out to obtain results. The research 

design is descriptive. 

Results. Analyzing the level of disability of the 

child population in Ukraine, it was established that, as 

a whole, the level of disability of the child population 

throughout Ukraine during the studied period, the 

level of disability of the child population remains 

constant: from 212.78 in 2018 to 212.30 in 2022. 

(Table 1). 

The highest level with a tendency to increase of 

the disability of the child population is observed in the 

Chernihiv region: 267.41 in 2018 to 287.07 in 2022. 

Further, certain territorial differences in the level of 

disability are determined: in 2018, the highest 
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Table 1 – Indicators of disability of the child population by regions of Ukraine in 2018 and 2022 
 

Disability of Children 

2022 2018 

Children with 

disability (abs.) 

Level per 

10000 children 

Children with 

disability (abs.) 

Level per 10000 

children 

Ukraine 156010 212,30 161594 212,78 

AR of Crimea* No data 

Vinnytsia region 6134 223,81 6996 243,56 

Volyn region 5498 234,59 5525 231,29 

Dnipropetrovsk region 13163 235,14 13296 229,50 

Donetsk region** 4674 88,30 6909 115,76 

Zhytomyr region 6031 263,94 6080 253,90 

Zakarpattia region 7754 268,74 6826 233,90 

Zaporizhzhia region*** 4126 147,15 6929 235,74 

Ivano-Frankivsk region 6944 257,53 5972 215,36 

Kyiv region 8196 221,31 8581 252,16 

Kirovohrad region 3885 245,99 3838 228,22 

Luhansk region** 2092 86,48 2230 78,42 

Lviv region 11494 241,68 11134 229,50 

Mykolaiv region 4618 234,09 4990 240,95 

Odesa region 9053 194,17 8389 180,06 

Poltava region 5164 228,96 5331 228,28 

Rivne region 6058 222,32 6734 242,31 

Sumy region 3728 233,64 3805 223,52 

Ternopil region 5073 267,76 4716 239,56 

Kharkiv region 8544 202,85 9235 213,79 

Kherson region *** 1435 75,90 3973 201,77 

Khmelnitsky region 5682 249,59 5754 243,61 

Cherkasy region 4787 253,94 4554 227,62 

Chernivtsi region 4767 262,80 4398 238,94 

Chernihiv region 4341 287,07 4321 267,41 

* Temporarily occupied territory (since 2014);  

** Data from the controlled territory (part of the territories under occupation since 2014);  

*** Data from the controlled territory (part of the territories under occupation from 2022) 
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levels were observed in Chernihiv, Zhytomyr, 

Kyiv, and Khmelnytskyi regions, while in 2022 

Chernihiv, Zakarpattia, Ternopil, and Zhytomyr 

regions took the leading positions. The objective 

assessment of the lowest levels has certain 

difficulties, which is caused by the occupation of 

some territories of Ukraine both since 2014 and as 

a result of the armed aggression of the russian 

federation in 2022. Speaking about the situation in 

the Poltava region, it can be seen that both in 2018 

and in 2022 the situation remained relatively 

satisfactory and stable: the general indicator of 

disability of the child population was 228.28 in 

2018 and 228.96 in 2022, the indicator was 

moderately higher than the national level, and in the 

general rating, Poltava region took 15th position 

(Fig. 1). 

 

Figure 1 – Levels of disability of the child population in 2018 and 2022 

Speaking about the initially established 

disability (primary disability), it can be seen that in 

Ukraine this indicator remains constant during the 

studied period, with a slight increase in 2022: from 

21.34 in 2018 to 21.93 in 2022 (Table 2). 

Analyzing the picture by region, the situation 

with primary disability of the child population is 

somewhat different from the general indicator of 

disability. If in 2018 the regions in which this 

indicator was the highest were Chernihiv (25.81), 

Vinnytsia (25.34), Zakarpattia (25.22), Kyiv 

(24.98) and Ternopil (24.48) regions, then in 2022, 

Zakarpattia (41.28), Ivano-Frankivsk (37.94), 

Chernivtsi (34.07), Ternopil (29.9), and Odesa 

(29.75) regions will occupy the leading positions in 

terms of disability of the child population. At the 

same time, in the Poltava region, a decrease in the 

rate of disability of the child population can be 

traced from 23.98 in 2018 (seventh position) to 

20.57 in 2022 (sixteenth position). At the same 

time, it should be noted that if in 2018 the indicator 

was higher than the national level (23.98 in Poltava 

region, 21.34 in Ukraine), then in 2022 it becomes 

lower than the national level – 20.57 and 21.93, 

respectively (Fig. 2). 
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Table 2 – Indicators of initially established disability of the child population by regions of Ukraine in 2018 

and 2022 

  Initially established disability 

2022 2018 

Children with 

disability (abs.) 

Level per 10000 

children 

Children with 

disability (abs.) 

Level per 

10000 children 

Ukraine 16115 21,93 16208 21,34 

AR of Crimea* No data 

Vinnytsia region 495 18,06 728 25,34 

Volyn region 512 21,85 538 22,52 

Dnipropetrovsk region 1257 22,45 1228 21,20 

Donetsk region** 89 1,68 706 11,83 

Zhytomyr region 542 23,72 559 23,34 

Zakarpattia region 1191 41,28 736 25,22 

Zaporizhzhia region*** 469 16,73 701 23,85 

Ivano-Frankivsk region 1023 37,94 635 22,90 

Kyiv region 859 23,20 850 24,98 

Kirovohrad region 331 20,96 373 22,18 

Luhansk region** 12 0,50 250 8,79 

Lviv region 1400 29,44 1130 23,29 

Mykolaiv region 279 14,14 498 24,05 

Odesa region 1387 29,75 919 19,73 

Poltava region 464 20,57 560 23,98 

Rivne region 586 21,51 666 23,96 

Sumy region 286 17,92 376 22,09 

Ternopil region 567 29,93 482 24,48 

Kharkiv region 539 12,80 815 18,87 

Kherson region *** 29 1,53 426 21,63 

Khmelnitsky region 616 27,06 518 21,93 

Cherkasy region 546 28,96 437 21,84 

Chernivtsi region 618 34,07 430 23,36 

Chernihiv region 367 24,27 417 25,81 

* Temporarily occupied territory (since 2014);  

** Data from the controlled territory (part of the territories under occupation since 2014);  

*** Data from the controlled territory (part of the territories under occupation from 2022) 
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Figure 2 – Levels of initially established disability (primary disability) of the child population in 2018 and 2022 

Analyzing the dynamics of indicators of disability 

and primary disability of the child population in the 

Poltava region, it can be seen that a wave-like increase 

in the indicator of disability of the child population in 

the Poltava region (from 227.6 in 2018 to 228.96 in 

2022) is observed during the studied period. At the 

same time, looking at this indicator depending on 

gender, a picture of an increase in the indicator can be 

observed among men (251.47 in 2018 to 262.54 in 

2022), while a tendency to decrease this indicator can 

be observed among women (202, 24 in 2018 to 193.07 

in 2022). A similar situation can be observed in 

Ukraine (Table 3).  

Table 3 – Dynamics of indicators of disability and primary disability of the child population in Poltava region 

and Ukraine for 2018-2022 

Year 

Disability 

(per 10000 children) 

Primary disability 

(per 10000 children) 

Poltava Region Ukraine Poltava Region Ukraine 

Total Male Female Total Male Female Total Male Female Total Male Female 

2018 227,62 251,47 202,24 212,36 235,19 188,13 23,91 26,17 21,50 21,30 24,11 18,32 

2019 233,29 258,10 206,88 216,22 239,80 190,22 22,20 24,74 19,51 21,51 24,76 18,06 

2020 228,00 251,06 203,39 216,25 241,92 188,99 18,72 21,78 15,46 17,45 20,23 14,51 

2021 233,39 261,00 203,90 217,45 244,36 188,88 22,01 24,94 18,87 20,53 24,09 16,74 

2022 228,96 262,54 193,07 212,30 241,21 181,59 20,57 25,75 15,04 21,93 26,16 17,44 
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When analyzing the primary disability of the 

child population of the Poltava region, a gradual 

decrease of this indicator is noted both in general 

(23.91 in 2018 to 20.57 in 2022) and depending on 

gender. In Ukraine, a slightly different situation is 

observed: the decrease in the level of initially 

recognized as disabled is decreasing among the 

female population, while among the male 

population and in general, on the contrary, a non-

significant increase of this indicator can be 

observed (Table 3).  

Analyzing the causes of disability, it was 

established that the leading positions throughout 

the studied period are occupied by congenital 

anomalies (malformations of the circulatory 

system, Down syndrome, Turner syndrome, etc), 

mental and behavioral disorders (schizophrenia, 

mental retardation, etc), diseases of the endocrine 

system (metabolic disorders, hypothyroidism, 

diabetes, etc) and central nervous system disorders 

(cerebral palsy, epilepsy, etc). At the same time, 

data analysis shows that the share of congenital 

anomalies tends to decrease (from 28.42% in 2018 

to 26.26% in 2022), and the share of mental 

disorders, diseases of the endocrine system, and 

disorders of the central nervous system on the 

contrary, they show an upward trend (Table 4). 

Table 4 – The structure of the causes of disability of the child population for 2018–2022 (ranked to 2022) 
 

2018 2019 2020 2021 2022 
2022 

Ukraine 

Congenital anomalies (malformations) 28,42 27,69 28,33 27,63 26,26 28,20 

Mental and behavioral disorders  18,57 19,04 18,77 20,34 23,45 20,06 

Diseases of the endocrine system and 

metabolic disorders 
10,86 11,23 12,02 12,65 12,99 10,65 

Diseases of the central nervous system 14,03 13,86 13,50 12,91 11,56 14,71 

Diseases of the ear and mastoid process 7,33 7,49 6,32 6,27 5,93 5,56 

Neoplasm 4,09 3,88 4,19 4,28 4,12 3,50 

Diseases of the musculoskeletal system and 

connective tissues 
3,77 4,18 4,06 4,27 3,85 4,46 

Diseases of the eye and accessory apparatus  2,44 2,49 2,35 2,08 2,32 3,13 

Diseases of the genitourinary system 2,06 1,99 1,97 1,98 1,96 1,73 

Injuries, poisoning and others 2,19 1,90 1,95 1,65 1,51 1,47 

Diseases of the circulatory system  1,50 1,44 1,44 1,33 1,41 0,89 

Diseases of digestive organs  1,03 1,16 1,31 1,25 1,32 1,40 

Infectious and parasitic diseases 1,35 1,38 1,42 1,22 1,18 1,47 

Respiratory diseases  1,16 1,09 1,04 0,97 0,91 1,31 

Diseases of the blood and hematopoietic 

organs 
0,71 0,75 0,76 0,82 0,85 0,93 

Diseases of the skin and subcutaneous tissue 0,47 0,44 0,55 0,36 0,37 0,53 

Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

 

Speaking about the initial establishment of the 

disability group, the following picture can be 

traced. The first position in the structure of primary 

disability of the children's population is occupied 

by mental disorders, and during the studied period 

there is a tendency to increase their share in the 

structure of disability (from 22.68% in 2018 to 

30.60% in 2022). It should be noted that the level 

of this problem in Poltava region is lower than in 

Ukraine. The second position among the causes of 

primary disability of the child population is 

endocrine problems, for which a sharp increase is 

observed during the studied period (from 10.54% in 

2018 to 18.32% in 2022). In addition, in Poltava 
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region there is an excess of the national level, where 

these problems occupy only the fourth position. 

The third position belongs to congenital anomalies, 

which are characterized by wave-like dynamics 

with a downward trend. It is interesting that the 

fourth step is occupied by diseases of the central 

nervous system, which during the studied period 

show a downward trend, and at the level of Ukraine, 

this problem occupies the second position among 

the causes of disability of the children's population 

(Table 5). 

Table 5 – The structure of the causes of primary disability of the child population for 2018-2022 (ranked to 2022) 
 

2018 2019 2020 2021 2022 
2022 

Ukraine 

Mental and behavioral disorders  22,68 22,44 24,94 24,80 30,60 33,48 

Diseases of the endocrine system and 

metabolic disorders 
10,54 16,05 15,47 17,26 18,32 10,90 

Congenital anomalies (malformations) 22,32 17,99 19,63 20,24 17,46 18,21 

Diseases of the central nervous system 8,75 9,28 7,16 7,74 6,68 11,50 

Diseases of the musculoskeletal system and 

connective tissues 
6,61 8,51 7,16 8,53 5,39 6,36 

Neoplasm 6,79 6,19 9,01 6,35 5,17 3,81 

Diseases of the eye and accessory apparatus  2,50 3,48 2,54 1,79 4,53 3,17 

Diseases of the circulatory system  3,04 1,74 1,62 1,39 3,23 1,09 

Diseases of digestive organs  1,07 1,74 2,54 1,39 1,72 1,66 

Diseases of the genitourinary system 4,11 2,32 3,00 1,79 1,51 1,81 

Injuries, poisoning and others 3,21 2,51 1,15 1,39 1,29 1,56 

Diseases of the ear and mastoid process 3,93 3,48 3,00 3,97 1,08 2,49 

Respiratory diseases  1,07 1,16 0,23 1,19 0,86 1,56 

Diseases of the skin and subcutaneous tissue 0,89 0,39 0,46 0,20 0,86 1,02 

Infectious and parasitic diseases 1,79 1,55 1,15 0,79 0,65 0,55 

Diseases of the blood and hematopoietic 

organs 
0,71 1,16 0,92 1,19 0,65 0,81 

Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

According to the results of the conducted 

statistical research, it was established that during the 

studied period, the level of disability of the child 

population in the Poltava region remains 

approximately at the same level, moderately higher 

than the national level. At the same time, the rate of 

primary disability tends to increase. Speaking about 

the dynamics of primary disability, a decrease in the 

ranking position in the national ranking is noted, and 

the indicator becomes lower than the national one. 

It was determined that both in the Poltava region 

and in Ukraine in the structure of disability and 

primary disability, the specific weight of the male 

population is greater than that of the female 

population. At the same time, there is an increase in 

the specific weight of boys and a decrease in girls. 

The main causes of disability in the Poltava 

region are congenital anomalies, mental and 

behavioral disorders, and diseases of the endocrine 

system. In addition, there is a gradual increase in 

mental illnesses. In the structure of disability, the 

first position is occupied by mental disorders, and 

during the period under study, there is a tendency to 

increase, and in the second position, in the Poltava 

region, in contrast to Ukraine, there are endocrine 

problems.  

Based on such a picture, it can be concluded that 

in order to improve children's health, attention 

should be paid to the psychological health of 

children and the preventive component of risk 

factors should be strengthened.  
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PROSPECTS FOR FUTURE RESEARCH / ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Based on the obtained data, in further research, attention should be paid to the study of the problems of the 

formation of children's psychological health and the identification of risk factors for somatic, and first of all, 

endocrine diseases. 
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ABSTRACT  

S. Sreedevi 

Gudikandula Krishna 

 

Virus Research and Diagnostic 

Laboratory, Kakatiya Medical College,  

Warangal, Telangana, India 

 

COINFECTION OF DENGUE AND CHIKUNGUNYA 

VIRUSES: A SEROLOGICAL STUDY IN A TERTIARY 

CARE HOSPITAL IN WARANGAL, TELANGANA, INDIA. 

Background: All around India, Dengue and Сhikungunya 

(CHIK) diseases seem to be rising. Aedes aegypti mosquitoes 

frequently transmit the CHIK virus and Dengue virus (DENV). 

Both viruses can spread together in regions where they cocirculate.  

Objectives: The objective of the current investigation is to 

determine the seroprevalence of coinfection with Dengue and 

Сhikungunya.  

Methods: The present study was conducted at the Virus 

Research and Diagnostic Laboratory, Kakatiya Medical College, 

Warangal, Telangana, India, from January to December 2022. The 

district health authority and the admitted cases provided the 

samples. The patients had symptoms typical of CHIK and DEN 

infections, including high fever (>39°C), chills, rashes, joint pain, 

joint swelling, nausea, and headache, myalgia, and pain behind the 

eyes. 

Results: Between January 2022 and December 2022, a total of 

4892, 3344, and 2103 hospitalised patients underwent serological 

testing for the Dengue virus (DENV), the Сhikungunya virus 

(CHIKV), and both Dengue and Сhikungunya virus for co-

infection, respectively. IgM Capture ELISA was used for all tests. 

153 (7.8%) of the cases had both Dengue virus (DENV) and 

Сhikungunya virus IgM positivity. (CHIKV). Dengue virus 

(DENV) monoinfection, or 703 (14.3%), denotes the presence of 

Dengue virus. 313 (9.3%) individuals tested positive for the 

Сhikungunya virus, or mono-infected with the virus (CHIKV). 

Chikungunya IgM, Dengue IgM, and Co-infection 

Conclusion: Dengue and Chikungunya virus co-infections are 

clinically more serious than a single infection. However, in 

endemic regions, particularly during the monsoon season, 

clinically suspected cases should be tested for both viruses. To 
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determine the severity and clinical result of co-infection, more 

thorough investigations are needed to analyse the pathophysiology 

and complications of co-infection. 

Keywords: Coinfection, Dengue, Chikungunya, ELISA. 
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INTRODUCTION / ВСТУП 

Dengue virus (DENV) causes dengue, an 

important neglected tropical disease, and belongs to 

the family Flaviviridae, genus Flavivirus [1]. More 

importantly, it has been categorized as a “neglected 

tropical disease” [2]. They are both single-stranded, 

positive-sense RNA viruses called Dengue virus 

(DENV) and Chikungunya virus (CHIKV). DENV 

is a member of the genus Flavivirus, which has 5 

recognised serotypes, and the family Flaviviridae. 

(DENV1–5). There are three recognised strains of 

the Togaviridae family member CHIKV (Asian-

West African; East-Central; South African) [3]. 

Temperature, humidity, and rainfall are examples 

of environmental variables that may have an impact 

on the vector mosquito population. contribute to the 

rise in cases of dengue. Additionally, 

socioeconomic variables like age, sex, and 

race/ethnicity have been linked to a risk of DENV 

infections [4]. 

Each virus genome will be approximately 11 kb 

in length [5], three structural genes (C, prM, and E) 

encodes the DENV and seven non-structural (NS1, 

NS2B, NS3, NS4A, NS4B, and NS5) proteins [6]. 

Three structural genes (C, E1, and E2) encodes 

CHIKV and four nonstructural (nsP1–4) proteins 

[3]. Both DENV and CHICKV are arthropod-borne 

viruses (arboviruses) sharing a common vector: 

mosquitos of the Aedes genus, specifically A. 

aegyptiand A. albopictus [7]. Dengue is divided 

into two categories by WHO: Dengue (with or 

without warning signs) and severe Dengue [8]. 

Dengue has been known to exist in India for more 

than two centuries, but in recent years, the disease's 

epidemiology has undergone a significant 

transformation, with larger and more regular 

outbreaks being documented in both urban and 

rural areas. [9–11]. The co-circulation of four 

Dengue serotypes was first observed in Delhi in 

2003, and despite a lack of regular virologic 

surveillance, each serotype has since been isolated 

from separate outbreaks in different countries [12–

13]. Although there has been an increase in the 

proportion of severe cases, the majority of instances 

of the disease are still non-severe [14]. There is also 

doubt about the true disease burden, despite recent 

research findings that Dengue is likely to occur 

across the majority of the Indian subcontinent [15–

16] and that only a small percentage of clinically 

evident cases are diagnosed and reported [17]. The 

amount of transmission at the population level has 

not been extensively studied in epidemiological 

investigations. The first Chikungunya outbreaks in 

India occurred in 1963, and further outbreaks 

occurred in a number of Indian states throughout 

the 1960s and early 1970s [18]. After appearing to 

have been absent for more than 30 years, the 

disease returned to Andhra Pradesh in late 2005. 

Throughout 2006, it expanded to other states in 

central and southern India. Observation based on 

emergency clinic reports for illnesses like Dengue 

and Сhikungunya, where the extent of 

asymptomatic and mild infections varies, can be 

misleading and may not reflect the true degree of 

transmission. 

Multiple outbreaks of Dengue have been 

reported throughout the country. As per the 

National Vector Borne Disease Control Programme 

(NVBDCP), by October 2022, >0.7 million 

(including 0.2 million in 2018–19) DENV and 

58,000 (including 22,000 in 2018–19) CHKIV 

cases were documented in India [19–20]. 

Additionally, it is often impossible to 

differentiate between dengue, Сhikungunya, and 

other febrile illnesses without a sufficient amount 

of serologic and virologic tests. As a result, 

observational data may be dependent on significant 

revealing predispositions in environments where 

such tests are not standard procedure. 

Seroprevalence investigations are anticipated to 

accurately assess and describe the level of 

transmission in such situations. 

Both viruses circulate in similar geographic 

regions. In non-endemic regions, travel-related 

infections are a significant thought for patients with 

a new travel history who present with fever. 
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Simultaneous disease with both infections, sent 

from either two different mosquitos or one dually 

tainted mosquito, is possible. For DENV, 

transmission has also been accounted for to happen 

by means of contaminated blood items, organ 

donation, and prenatal and/ or perinatal vertical 

transmission. 

This study sought to ascertain the 

seroprevalence of acute Dengue and Сhikungunya 

virus infections, as well as their co-infection, 

among patients presenting with clinical symptoms 

in Warangal, Telangana India because there is a 

lack of information about the co-infection of DENV 

and CHIKV in this area. 

Material and Methods 

The study was carried out in Viral Research and 

Diagnostic Laboratory (VRDL) Kakatiya Medical 

College, Warangal, Telangana. The district health 

authority and the admitted cases provided the 

samples. The patients had symptoms typical of 

CHIK and DEN infections, including high fever 

(>39°C), chills, rashes, joint pain, joint swelling, 

nausea, and headache, myalgia, and pain behind the 

eyes. Only those patients who tested positive for 

CHIKV and in whom the primary cause of stomach 

discomfort was DENV infection experienced 

severe arthralgia and joint edema. Laboratory 

request forms contain information about the 

patient's demographics, medical history, and 

pertinent clinical investigations (haematological 

and biochemical). A simple vacutainer was used to 

collect 5 ml of blood that was drawn aseptically by 

venipuncture, left to clot at room temperature, and 

then centrifuged for 10 minutes at 2000 rpm. After 

centrifugation, the separated sera were aliquoted 

into sterile 1.5 ml storage vials. To identify the 

existence of immunoglobulin M (IgM) antibodies 

against CHIK, DENV, and co-infection 

independently, all samples underwent an ELISA 

test (enzyme-linked immunosorbent assay). IgM 

Catch ELISA Manufacturer: National Institute of 

Virology, Pune performed each test. A specific IgM 

Catch ELISA for both infections—Сhikungunya 

and dengue—was used to define coinfection. For 

further treatment and the implementation of 

preventive measures, online reports of the results 

were sent to the relevant District and State health 

authorities on a daily, weekly, and monthly basis in 

the format of the Integrated Disease Surveillance 

Project (IDSP). All the data was also uploaded to 

the National Institute of Epidemiology (NIE) 

portal. 

The entire data were entered and cleaned in MS 

Excel before its statistical analysis. All the results 

are shown in tabular and graphical format. 

Results 

During January 2022 and December 2022, a total 

of 4892, 3344, and 2103 hospitalised patients 

underwent serological testing for the Dengue virus 

(DENV), the Сhikungunya virus (CHIKV), and both 

Dengue and Сhikungunya virus for co-infection, 

respectively. IgM Capture ELISA was used for all 

tests. 153 (7.8%) of the cases had both Dengue virus 

(DENV) and Сhikungunya virus IgM positivity. 

(CHIKV). Dengue virus (DENV) monoinfection, or 

703 (14.3%), denotes the presence of Dengue virus. 

313 (9.3%) individuals tested positive for the 

Сhikungunya virus, or mono-infected with the virus 

(CHIKV). Results of Chikungunya, Dengue, and Co 

infections are displayed in Figure 1. In Dengue 

majority of the cases were from the age group of 0–

10 years (26.95%) followed by 11–20 years 

(17.40%). In case of Сhikungunya majority of the 

cases were from the age group of 0–10 years 

(32.69%) followed by 11–20 years (23.45%) Figure 

2 and 3. In Dengue a seasonal peak was seen in the 

months of August to December. In case of 

Сhikungunya seasonal peak was seen in the months 

of August to December. Of the total number of 

affected cases, in Dengue 2109(50.34%) were males 

and 2080 (49.65) % were females. In case of 

Сhikungunya of the total number of affected cases 

1801 (59.41%) were males and 1901 (62.71) % were 

females. 

Discussion 

Dengue virus (DENV) and Сhikungunya virus 

are mostly spread by the mosquito species Aedes 

aegypti and Aedes albopictus. (CHIKV). Both 

viruses can spread infection to vulnerable people as 

co-infections following a mosquito bite since they 

are frequently present in the insect at the same time. 

Because the two diseases are hard to distinguish 

from one another, their symptoms frequently 

overlap. Common clinical manifestations of Dengue 

and Сhikungunya viral infections include high-grade 

fever, headache, nausea, rashes, and bodily pain. The 

most noticeable symptom of Сhikungunya infection 

is the excruciating joint pain, which can occasionally 

last for several months to a year. The neurological 

and ocular symptoms of a severe Сhikungunya virus 

infection. Thus, while Dengue fever can cause 

serious consequences, including death, 

Сhikungunya viral infection is typically not lethal. 

Therefore, a sickness with overlapping symptoms 

could develop as a result of co-infection with the two 

viruses.  
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Figure 1 – Distribution by age wise of the Dengue and Сhikungunya IgM positive cases  

  

 

Figure 2 – Sex distribution of dual IgM positive cases 

 

 

Figure 3 – Represents the Co infection of DENV and CHIKV 
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Figure 4 – Represents the Monthly distribution of Dengue, IgM positive cases 

 

 

Figure 5 – Represents the Monthly distribution of Chikungunya IgM positive cases 
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Chikungunya was discovered in 7.84% of cases in 

our investigation [33]. A Similar study conducted by 

Singh et al 2018 [34] in their study November was 

peak among the monsoon months. The number of 

instances increased from August to December while 

decreasing from January to June. Most studies 

observed this type of seasonal change because 
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Table 1 – Comparison of different North, northeast, and central India studies on DENV, CHIKV, and co-

infection 

Studies DENV (%) CHIKV (%) Co-infection (%) 

Kaur et al. [21] 68.9 34.0 9.5 

Raina et al. [22] 7.8 0.6 6.2 

Hisamuddin et al. [23] 40.0 40.0 9.0 

Singh et al. [24] 84.2 4.9 10.7 

Zelaya et al. [25] 49.0 29.0 10.0 

Chahar et al. [26] 69.5 24.6 8.6 

Prasad et al. [27] 75.0 6.0 19.0 

Shrinet et al. [28] 20.7 28.3 22.6 

Present Study 14.3 9.3 7.8 

during the beginning of the rainy season, when 

infected vector mosquitoes are more prevalent 

because higher humidity lengthens their life span 

and higher temperatures decrease the extrinsic 

incubation time, transmission intensifies. The age 

range 0–10 years was the most afflicted, while 

older adults >81 years had a reduced incidence of 

cases in our study. Males were more likely to 

contract Dengue than females, although females 

were more likely to contract Сhikungunya. This 

study's primary objective is to compare the 

serological results of Dengue and Сhikungunya 

cases to those from earlier reference studies. A 

similar study was conducted by Bodani et al 2023 

in case of gender distribution the male female ratio 

was higher in Clusters 1 and 4. Males have 

outnumbered females [35]. Another similar study 

by Oscar M. Vidal was done in 2020, in which 

Males were more likely to contract Dengue than 

females, although females were more likely to 

contract Сhikungunya [36]. Many recent studies 

reported coinfection is associated with clinically 

severe disease leading to high mortality compared 

with Mon infection [37]. Therefore, further studies 

involving larger sample sizes in endemic areas are 

needed to better understand the clinical and 

biochemical profile in dual viral infections. 

 

CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

Dengue and Chikungunya virus co-infections 

are clinically more serious than a single infection. 

However, in endemic regions, particularly during 

the monsoon season, clinically suspected cases 

should be tested for both viruses. To determine the 

severity and clinical result of co-infection, more 

 

thorough investigations are needed to analyse the 

pathophysiology and complications of co-infection. 

This would make it easier to determine the true cost 

of coinfection with Dengue and Сhikungunya. 

Effective and timely management can help predict 

epidemics and contain them.

PROSPECTS FOR FUTURE RESEARCH / ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

In order to effectively manage Dengue vector 

mosquitoes, it is necessary to use chemical, 

biological, and ecological methods of management. 

To slow the spread of Dengue, focus on areas where 

people and mosquitoes come into close contact 

with one another. It has been demonstrated that the 

number of people infected with Dengue virus may 

be decreased through the use of insecticide–treated 

curtains and novel mosquito traps. Surveillance is 

an additional constituent for the prevention of 

dengue, as it furnishes the requisite data for 

evaluating the level of risk and directing the 

programme. The gathering of information 

concerning the DENV serotypes or genetic 

sequences of people who are infected with the 

virus, as well as the association between mild or 

severe illness either as a result of a primary 

infection or a secondary infection and the prevalent 

serotype in areas experiencing an epidemic, is 

necessary to forecast the epidemiological trends. 

Chikungunya outbreaks are notoriously difficult to 

forecast, both in terms of whether or not they will 
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happen and when they will. Although the 

development of new Chikungunya vaccines 

appears promising for controlling the disease, 

several hindrances must be overcome before they 

can be commercialised. The rapid proliferation of 

dengue, Chikungunya, and Zika viruses in recent 

times underscores the pressing necessity to 

discover scalable and economical methods for 

controlling Aedes aegypti. The widespread 

emergence of DENV and exponential increase in 

CHIK cases warrant the need for more effective 

surveillance to monitor the spread of these deadly 

arboviruses so that timely control strategies can be 

implemented.
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ANALYSIS OF PERIODONTAL TISSUE STATUS OVER 

TIME DURING THE LOCAL TREATMENT OF PATIENTS 

WITH GENERALIZED PERIODONTITIS. 

The objectives of the study was to evaluate the changes in the 

special indicators of periodontal tissue damage during the local 

treatment among patients with generalized periodontitis. 

Materials and methods. At private medical institution 

specialized in periodontal treatment, 30 patients (15 men and 15 

women, aged 40.23 ± 8.76 years (M = 39.00)) with generalized 

periodontitis were treated according to the standard treatment 

protocol. Protocol included ultrasonic removal of tartar and other 

dental sediments, segmental subgingival scaling, air-abrasive 

polishing and giving recommendations on hygienic care of the oral 

cavity. All patients obtained the control of the maximum depth of 

periodontal pockets, the level of the indices of PMA, CPITN and 

Green–Vermilion (OHI-S) on at the start of treatment, after 6 months 

and one year later during follow-up. 

Results. Periodical observation and clinical examination showed 

a partial restoration of the marginal periodontium (gingival) 

attachment among patients – that was observed by periodontal 

pocket depth decrease from 9.60 ± 2.07 (M = 10.00) mm to 7.23 ± 

1.40 (M = 7.00) mm after 6 months, and to 4.98 ± 0, 88 (M = 5.00) 

mm a year after the start of treatment. The reduction of the indicator 

was 4.63 ± 1.43 (M = 4.50) mm. Amnog males recovery took place 

more intensively which was statistically significant. Initially, PMA 

index level was 66.38 ± 13.71 (M = 67.50)%, six months later – 

32.63 ± 7.48 (M = 32.50)%. A year later – 28.90 ± 8.10 (M = 

28.00)%. The reduction of the PMA index was 37.48 ± 9.05 (M = 

37.00)%. At the end of the observation period, the reduction in the 

level of periodontal tissue inflammation among males was 1.2 times 

more intense than among females which was statistically significant 

to. At the beginning of observation, the CPITN index was 5.21 ± 0.95 
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(M = 5.00) with a range of 3.30 to 6.90. After six months – 2.63 ± 

0.69 (M = 2.40), after a year – 2.63 ± 0.71 (M = 2.55). Reduction of 

the CPITN index was 2.59 ± 0.48 (M = 2.50), no gender difference 

was found. At the beginning of the observation, the OHI-S level was 

4.40 ± 0.54 (M = 4.45) and the range was from 3.00 to 5.60. Six 

months later – 1.80 ± 0.40 (M = 1.80), one year later – 1.79 ± 0.41 

(M = 1.80). The index reduction was 2.62 ± 0.48 (M = 2.45), no 

differences were found among patients of different sexes. 

Conclusions. The obtained data indicate uneven effectiveness of 

local treatment of generalized periodontitis, which includes 

influence on local factors of disease development. The results 

suggest a faster recovery of the attachment of the marginal 

periodontium and a decrease in the intensity of inflammation among 

male patients and the probable presence of higher physiological 

reserves of periodontal tissue repair. 

Key words: dentistry, periodontium, inflammation, treatment, 

changes over time. 
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АНАЛІЗ СТАНУ ТКАНИН ПАРОДОНТУ В ДИНАМІЦІ 

ПІД ЧАС МІСЦЕВОГО ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ 

З ГЕНЕРАЛІЗОВАНИМ ПАРОДОНТИТОМ .  

Мета дослідження: оцінити динаміку окремих показників 

ураження тканин пародонту під час місцевого лікування 

пацієнтів, які страждають на генералізований пародонтит. 

Матеріали та методи. На базі спеціалізованого на 

пародонтологічному лікуванні приватного медичного закладу 

було проведено лікування 30 пацієнтів (15 чоловіків та 15 жінок, 

віком 40,23 ± 8,76 року (М = 39,00) з генералізованим 

пародонтитом за стандартною схемою, яка включала в себе 

ультразвукове зняття зубних нашарувань, посегментний 

під’ясенний скейлінг, повітряно-абразивне полірування та 

надання рекомендацій щодо гігієнічного догляду за 

порожниною рота. У всіх пацієнтів було проведено контроль 

максимальної глибини пародонтальних кишень, рівня індексів 

ПМА, визначено CPITN та Грін–Вермільона (OHI-S) на початку 

лікування, через 6 міс та через рік.  

Результати. Спостерігалося часткове відновлення 

прикріплення маргінального пародонту у вигляді зменшення 

середньої максимальної глибини пародонтальних кишень із 

9,60 ± 2,07 (М = 10,00) мм до 7,23 ± 1,40 (М = 7,00) мм через 6 

місяців, і до 4,98 ± 0,88 (М = 5,00) мм через рік після початку 

лікування. Редукція показника становила 4,63 ± 1,43 (М = 

4,50) мм. У чоловіків відновлення проходило більш інтенсивно, 

що було статистично вірогідно. Первинно, ПМА складав 66,38 ± 

13,71 (М = 67,50) %, через пів року – 32,63 ± 7,48 (М = 32,50) %. 

Через рік – 28,90 ± 8,10 (М = 28,00) %. Редукція показника 

становила 37,48 ± 9,05 (М = 37,00) %. В кінці періоду 

спостереження зниження рівня запалення тканин пародонту у 
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чоловіків було в 1,2 раза інтенсивнішим, що було статистично 

вірогідно. CPITN на початку спостереження дорівнював 5,21 ± 

0,95 (М = 5,00), а діапазон був від 3,30 до 6,90. Через пів року – 

2,63 ± 0,69 (М = 2,40), через рік – 2,63 ± 0,71 (М = 2,55). Редукція 

індексу CPITN становила 2,59 ± 0,48 (М = 2,50), різниці за 

статтю не було виявлено. На початку спостереження рівень 

OHI-S був 4,40 ± 0,54 (М = 4,45), а діапазон був від 3,00 до 5,60. 

Через пів року – 1,80 ± 0,40 (М = 1,80), через рік – 1,79 ± 0,41 (М 

= 1,80). Редукція індексу становила 2,62 ± 0,48 (М = 2,45), 

відмінностей у пацієнтів різної статі не було виявлено. 

Висновки. Отримані дані вказують на нерівномірну 

ефективність місцевого лікування генералізованого 

пародонтиту у пацієнтів, яке включає вплив на місцеві фактори 

розвитку захворювання. Результати наводять на висновок щодо 

швидшого відновлення прикріплення маргінального пародонту 

та зменшення інтенсивності запалення у пацієнтів чоловічої 

статі та щодо ймовірної наявності вищих фізіологічних резервів 

репарації тканин пародонту. 

Ключові слова: стоматологія, пародонт, запалення, 

лікування, динаміка.  
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INTRODUCTION / ВСТУП 

Хронічні запально-дистрофічні ураження 

тканин пародонту є широко розповсюдженими 

захворюванням в Україні та світі, вони часто 

призводять до втрати зубів у переважно 

працездатного населення та можуть відчутно 

знижувати рівень якості життя у хворих. В 

епідеміології вони посідають друге місце серед 

стоматологічних захворювань, майже поряд із 

карієсом та ускладненнями останнього – 

вражають понад 85,00 % населення країни. В 

сучасних умовах хронічний генералізований 

пародонтит, найпоширеніша у світі 

пародонтопатія, належить до провідних причин 

втрати зубів у пацієнтів молодого і 

працездатного віку, в чому навіть випереджає 

карієс зубів та його ускладнення [1–4].  

За даними ВООЗ, поширеність ознак 

ураження тканин пародонту (кровоточивість 

ясен, наявність зубного каменю, пародонтальних 

кишень глибиною 4–5 мм) в осіб віком 35–44 

років досягає 80,00 % і більше, серед населення 

віком від 45 років понад 95,00 % страждають на 

захворювання пародонту. Загалом, повністю 

здоровий пародонт можна виявити тільки у 2,0–

10,0 % населення. Інші дослідження показали, 

що пaродонтит важкого ступеня зустрічаються у 

5,00–25,00 % дорослого населення, середнього 

ступеня – у 30,00–45,00 % і тільки 2,00–8,00 % 

населення мають здоровий пародонт у віці 35–45 

років. Пацієнти з хронічним генералізованим 

пародонтитом найчастіше зустрічаються на 

клінічному прийомі, особливо в період 

загострення хвороби [5–10]. 

На сьогодні загально узгодженою тактикою і 

стратегією лікування пацієнтів із пародонтитом 

у світі визнано комплексне лікування. Сучасні 

концепції лікування хронічного 

генералізованого пародонтиту передбачають 

застосування комплексу терапевтичних, 

ортопедичних, хірургічних і ортодонтичних 

методів лікування, і доволі часто їх ефективність 

є сумнівною [1, 3]. Історично, перші методи 

лікування захворювань пародонту були 

запропоновані понад 4 тис. років тому, і вони 

охоплювали видалення рухомих зубів та обробку 

маргінального пародонту різноманітними 

субстанціями. Перші спроби видалення зубних 

нашарувань та намагання зберегти зуби 

виконувалися близько 1 тис. років тому. 

Максимально наближені до сучасних принципи 

обробки коренів зубів із видаленням різних видів 

зубних нашарувань були розроблені та 

систематизовані J. M. Riggs в 1876 р. Наступний 

бурхливий етап розвитку пародонтології 

відбувся в 40-х роках ХХ століття, коли були 
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вдосконалені та впроваджені в клінічну практику 

«резекційні» агресивні методики хірургічного 

лікування тканин пародонту. На межі 1970–

80 рр. відповідно до накопичення відомостей про 

етіологію і патогенез пародонтопатій в клінічну 

практику було впроваджено комбіновані 

методики лікування з елементами етіотропного і 

патогенетичного, і зазначений напрямок 

продовжує розроблятися і в наші часи [11–15]. 

На сьогодні, основною метою лікування при 

ураженнях тканин пародонту є повне усунення 

запалення, відновлення нормальної анатомічної 

структури і фізіологічних функцій тканин. Якщо 

з огляду на виражений рівень руйнування 

кісткової тканини цього не вдається досягнути, 

то метою є стабілізація процесу та створення 

умов для підтримки гігієни порожнини рота. 

Також стратегічною ціллю є тривала підтримка 

досягнутого результату лікування [15]. Цілі 

лікування досягаються шляхом виконання таких 

клінічних задач: підтримка задовільної гігієни 

порожнини рота і створення для цього 

прийнятних умов; усунення болю; припинення 

запалення; нормалізація мікробіому; 

уповільнення резорбції кісткової тканини; 

зменшення (а в ідеалі – усунення) 

пародонтальної кишені; зменшення рухливості 

зуба; відновлення оптимальних оклюзійних 

співвідношень; відновлення фізіологічного 

контуру ясенного краю; відновлення м’яких 

тканин пародонту; запобігання рецидивам 

запалення і втраті зубів. Редукція клінічних та 

лабораторних місцевих ознак ураження тканин 

пародонту може бути віднесена до критеріїв 

ефективності та успішності лікування, 

відновлення уражених тканин, а також може 

бути визначена як ознака комплаєнтності 

пацієнта до застосованого комплексу 

лікувальних впливів. Найпростіше таку динаміку 

можна відстежувати за змінами клінічних ознак 

патологічного процесу (інтенсивності запалення 

тканин, глибина патологічної пародонтальної 

кишені, рівень патологічної рухомості зубів, 

рівень і стан прикріплення маргінального 

пародонту, кровоточивість, архітектура та 

відносний об’єм міжзубних сосочків та ін.), 

змінами показників гігієнічних індексів та 

індексів ураження тканин пародонту. 

Додатковими та більш об’єктивними 

показниками можуть бути визначені дані 

додаткових та лабораторних клінічних методів 

дослідження – біомікроскопія тканин пародонту, 

реопародонтографія, рентгенографія або 

конусно-променева комп’ютерна томографія з 

визначенням умовної щільності кісткової 

тканини (в одиницях Хаунсфільда), цитологічні 

дослідження вмісту пародонтальної кишені та 

ясенної рідини, біопсія тканин з 

імуногістохімічними дослідженнями, 

бактеріологічні дослідження локусу запалення 

або ПЛР-ідентифікація пародонтопатогенів, 

визначення локального рівня прозапальних та 

протизапальних цитокінів та ін. [16–19]. З 

огляду на мультифакторіальний характер 

етіології та складний патогенез запальних та 

дистрофічних захворювань пародонту, різний 

загальносоматичний фон розвитку таких 

процесів та рівень співпраці пацієнта в ході 

комплексного пародонтологічного лікування, 

динаміка одужання, ефективність та 

сприйнятливість пацієнта до обраних методик 

лікування може значно відрізнятися. 

Мета дослідження – оцінити динаміку 

окремих показників ураження тканин пародонту 

під час лікування в пацієнтів, які страждають на 

генералізований пародонтит. 

Матеріали та методи  

Базою дослідження виступив 

стоматологічний заклад охорони здоров’я ТОВ 

«Періо-Центр» (м. Київ). Всі пацієнти, які були 

залучені до проведення досліджень були 

пацієнтами закладу, які зверталися по медичну 

допомогу, вони добровільно підписували 

поінформовану згоду та надавали згоду на 

використання знеособленої інформації щодо їх 

лікування в закладі у цьому дослідженні. Група 

пацієнтів нараховувала 30 пацієнтів зі 

встановленим діагнозом генералізований 

пародонтит (за статевою ознакою підгрупа 

розподілялася порівну). Середній вік становив 

40,23 ± 8,76 року (М = 39,00), мінімальний – 21 

рік, максимальний – 65 років. У жінок середній 

вік становив 40,05 ± 10,38 року (М = 40,00), 

мінімальний вік був 21 рік та максимальний – 61 

рік. У чоловіків середній вік пацієнта в групі 

дослідження становив 40,38 ± 7,29 року (М = 

39,00); мінімальний вік був 24 роки, 

максимальний – 65 років. У пацієнтів було 

вивчено та проаналізовано перелік скарг при 

першому огляді. Також у пацієнтів було 

виміряно максимальну глибину пародонтальних 

кишень за допомогою пародонтального 

градуйованого зонда за методикою ВООЗ, було 

виконано розрахунок рівня ПМА за Массер–

Парма, визначено індекс CPITN та Грін–

Вермільона (OHI-S). Вимірювання повторювали 
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двічі – через 6 міс та через рік від початку 

лікування. Результати було занесено до 

відповідних проміжних таблиць для наступного 

аналізу.  

Стандартний локальний протокол 

діагностики та лікування у вищевказаному 

закладі охорони здоров’я включав у себе 

наступне: рентгенологічні дослідження (КПКТ 

або ортопантомографія), проведення індексної 

оцінки стану пародонту та вимірювання глибини 

пародонтальних кишень, призначення інших 

додаткових методів дослідження та консультації 

у суміжних спеціалістів за потреби. Перелік 

лікувально-профілактичних заходів охоплював 

наступне: ультразвукове зняття зубних 

нашарувань, посегментний під’ясенний 

скейлінг, повітряно-абразивне полірування та 

надання рекомендацій щодо гігієнічного догляду 

за порожниною рота.  

Результати в табличній формі були 

проаналізовані в програмі Microsoft Excel 2016 з 

використанням методів описової та порівняльної 

статистики (t-критерій Стьюдента). За граничне 

значення вірогідності різниці між аналізованими 

масивами даних було прийнято значення р – 0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення 

Спостереження за пацієнтами в групі 

дослідження показало, що протягом року 

спостерігалося часткове відновлення 

прикріплення маргінального пародонту (табл. 1) 

від 9,60 ± 2,07 (М = 10,00) мм до 7,23 ± 1,40 (М = 

7,00) мм через 6 місяців, і до 4,98 ± 0,88 (М = 

5,00) мм через рік після початку лікування. 

Таблиця 1 – Зміна максимальної глибини патологічної пародонтальної кишені протягом періоду 

спостереження в групі дослідження, мм 

  Огляд 
Редукція 

  Первинний 6 міс. 12 міс 

Загалом 

M ± m 
9,60 ± 2,07 

(М = 10,00) 

7,23 ± 1,40 

(М = 7,00) 

4,98 ± 0,88 

(М = 5,00) 

4,63 ± 1,43  

(М = 4,50) 

Min. 6,00 5,00 3,00 1,00 

Max. 13,00 11,00 7,00 7,00 

Жінки 

M ± m 
8,68 ± 1,98 

(М = 8,00) 

6,74 ± 1,33 

(М = 7,00) 

4,63 ± 0,95 

(М = 5,00) 

4,05 ± 1,34  

(М = 4,00) 

Min. 6,00 5,00 3,00 1,00 

Max. 13,00 9,00 7,00 7,00 

Чоловіки 

M ± m 
10,43 ± 1,76 

(М = 11,00) 

7,67 ± 1,40 

(М = 8,00) 

5,29 ± 0,82 

(М = 6,00) 

5,14 ± 1,20  

(М = 5,00) 

Min. 6,00 5,00 3,00 2,00 

Max. 13,00 11,00 6,00 7,00 

При цьому, мінімальне значення 

максимальної глибини пародонтальної кишені, 

виявленої у конкретного пацієнта зменшилося із 

6,00 мм до 3,00 мм, а максимальне значення – із 

13,00 мм до 7,00 мм. Загалом, редукція показника 

в групі спостереження становила 4,63 ± 1,43 (М 

= 4,50) мм. Зміна глибини пародонтальної 

кишені відрізнялася в напрямку збільшення у 

пацієнтів різної статі, що було очевидно з огляду 

на різні вихідні умови на час включення 

пацієнтів до групи спостереження. У пацієнтів 

жіночої статі на початку спостереження 

максимальна глибина пародонтальних кишень в 

середньому становила 8,68 ± 1,98 (М = 8,00) мм, 

при чому, значення перебували в діапазоні від 

6,00 мм до 13,00 мм. Через 6 місяців від початку 

лікування і спостереження максимальна глибина 

пародонтальних кишень зменшилася до 6,74 ± 

1,33 (М = 7,00) мм, при чому значення були 

виявлені в діапазоні від 5,00 до 9,00 мм. Через рік 

після початку лікування максимальна глибина 

виявлених патологічних пародонтальних кишень 

становила 4,63 ± 0,95 (М = 5,00) мм, а діапазон 

значень був представлений в межах від 3,00 до 

7,00 мм. Загальна редукція максимальної 

глибини пародонтальних кишень у пацієнтів 

жіночої статі дорівнювала 4,05 ± 1,34 (М = 

4,00) мм.  

У пацієнтів чоловічої статі ситуація вірогідно 

відрізнялася, на початку спостереження середня 

максимальна глибина патологічних 

пародонтальних кишень в одного пацієнта була 
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10,43 ± 1,76 (М = 11,00) мм, що значно 

відрізняється від таких показників у жінок. Але 

діапазон показників загалом збігався – від 6,00 

мм до 13,00 мм. Через пів року спостереження 

показники зменшилися до 7,67 ± 1,40 (М = 

8,00) мм, а діапазон їх значень змістився в межі 

від 5,00 до 11,00 мм. В кінці року 

спостереження середня максимальна глибина 

патологічної пародонтальної кишені 

зменшилася до рівня 5,29 ± 0,82 (М = 6,00) мм, 

а діапазон значень перемістився в межі від 3,00 

мм до 6,00 мм. Таким чином, редукція 

показника в зазначеній підгрупі пацієнтів була 

5,14 ± 1,20 (М = 5,00). Статистичний аналіз 

дозволив встановити, що загалом два масиви 

даних (результати огляду пацієнтів чоловічої та 

жіночої статі) вірогідно відрізнялися на початку 

та в кінці спостереження (р = 0,03–0,04, за 

критерієм Стьюдента). Отримані дані наводять 

на висновок щодо більш швидкого відновлення 

прикріплення маргінального пародонту у 

пацієнтів чоловічої статі та наявність 

відповідно більших фізіологічних резервів 

репарації тканин ясен.  

Надалі було проведено порівняльний аналіз 

рівнів показників запалення тканин пародонту 

(ПМА за Массер–Парма). Було встановлено, що 

в групі дослідження на момент першого огляду 

рівень ПМА складав 66,38 ± 13,71 (М = 

67,50) %, мінімальне значення було 38,00 %, а 

максимальне – 95,00 %. Через пів року індекс 

ПМА становив 32,63 ± 7,48 (М = 32,50) %, 

мінімальне значення – 19,00 %, максимальне – 

54,00 %. Через 12 місяців середній показник 

становив 28,90 ± 8,10 (М = 28,00) %, мінімальне 

значення – 13,00 %, максимальне – 51,00 %. 

Редукція показника становила 37,48 ± 9,05 (М = 

37,00) % (табл. 2).  

Таблиця 2 – Зміна ступеня запалення тканин маргінального пародонту (проба ПМА) у пацієнтів 

протягом періоду спостереження, % 

  Огляд 
Редукція 

  Первинний 6 міс. 12 міс 

Загалом 

M ± m 
66,38 ± 13,71 

(М = 67,50) 

32,63 ± 7,48 

(М = 32,50) 

28,90 ± 8,10 

(М = 28,00) 

37,48 ± 9,05 

(М = 37,00) 

Min. 38,00 19,00 13,00 17,00 

Max. 95,00 54,00 51,00 62,00 

Жінки 

M ± m 
61,58 ± 15,09 

(М = 56,00) 

29,95 ± 6,78 

(М = 28,00) 

25,84 ± 6,78 

(М = 24,00) 

35,74 ± 10,35 

(М = 34,00) 

Min. 40,00 19,00 13,00 17,00 

Max. 88,00 49,00 51,00 62,00 

Чоловіки 

M ± m 
70,71 ± 11,16 

(М = 71,00) 

35,05 ± 7,20 

(М = 35,00) 

31,67 ± 7,75 

(М = 32,00) 

39,05 ± 7,37 

(М = 41,00) 

Min. 38,00 22,00 16,00 22,00 

Max. 95,00 54,00 49,00 52,00 

У пацієнтів різної статі були присутні 

відмінності в інтенсивності запалення тканин 

маргінального пародонту. У жінок на початку 

спостереження середній рівень індексу ПМА 

становив 61,58 ± 15,09 (М = 56,00) %, діапазон 

значень був обмежений 40,00 % і 88,00 %. Через 

пів року від початку лікування середнє значення 

було 29,95 ± 6,78 (М = 28,00) %, мінімальне – 

19,00 %, а максимальне значення ПМА – 

49,00 %. В кінці періоду спостереження середній 

рівень індексу ПМА дорівнював 25,84 ± 6,78 (М 

= 24,00) %, діапазон значень обмежувався 

13,00 % і 51,00 %. Таким чином, редукція 

значення індексу ПМА склала 35,74 ± 10,35 (М = 

34,00) %. Рівень запалення тканини 

маргінального пародонту у пацієнтів чоловічої 

статі був дещо вищим. На початку періоду 

спостереження середнє значення індексу ПМА 

було 70,71 ± 11,16 (М = 71,00) %, при чому 

показник коливався в межах від 38,00 % до 

95,00 %. Через 6 місяців середнє значення 

становило 35,05 ± 7,20 (М = 35,00) %, а діапазон 

значень змістився в межі від 22,00 % до 54,00 %. 

Через рік від початку лікування середнє значення 

індексу ПМА в підгрупі складало 31,67 ± 7,75 (М 

= 32,00) %, а діапазон значень індексу був 

обмежений 16,00 % і 49,00 %. Таким чином, 

редукція значення індексу в підгрупі становила 
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39,05 ± 7,37 (М = 41,00) %. Застосування методів 

порівняльної статистики (тест Стьюдента) 

дозволило встановити, що різниця в показниках 

ПМА у чоловіків та жінок на різних етапах 

спостереження була різної за ступенем 

вірогідності (гіпотеза – 95,00 %). Так, на початку 

спостереження різниця в обох підгрупах пацієнтів 

була статистично невірогідною, але вже на 

шостий і 12-й місяць спостереження – р = 0,04.  

Аналогічним чином було проаналізовано 

зміну індексу CPITN. На початку спостереження 

середнє його значення було 5,21 ± 0,95 (М = 5,00), 

а діапазон значень був обмежений 3,30 та 6,90. 

Уже через шість місяців середнє значення індексу 

було 2,63 ± 0,69 (М = 2,40), мінімальне значення – 

1,20, а максимальне – 4,40. Через рік після початку 

лікування середнє значення становило 2,63 ± 0,71 

(М = 2,55), діапазон значень був у межах від 1,10 

до 4,40. Таким чином, редукція індексу CPITN 

була 2,59 ± 0,48 (М = 2,50).  

Аналіз рівнів CPITN в розрізі статі пацієнтів 

також показав певні відмінності, у пацієнтів 

чоловічої статі рівень індексу загалом був 

нижчим. На початку дослідження у пацієнтів 

жіночої статі середній рівень CPITN складав 

5,17 ± 0,77 (М = 5,10), мінімальне значення було 

3,80, а максимальне – 6,70. Через пів року від 

старту лікування рівень CPITN знизився до 2,64 ± 

0,47 (М = 2,60), а діапазон значень індексу 

змістився в межі 1,60–4,40 (табл. 3). 

Таблиця 3 – Зміна індексу CPITN у пацієнтів протягом періоду спостереження 

  Огляд 
Редукція 

  Первинний 6 міс. 12 міс 

Загалом 

M ± m 
5,21 ± 0,95  

(М = 5,00) 

2,63 ± 0,69 

(М = 2,40) 

2,63 ± 0,71 

(М = 2,55) 

2,59 ± 0,48 

(М = 2,50) 

Min. 3,30 1,20 1,10 1,50 

Max. 6,90 4,40 4,40 3,80 

Жінки 

M ± m 
5,17 ± 0,77  

(М = 5,10) 

2,64 ± 0,47 

(М = 2,60) 

2,64 ± 0,47 

(М = 2,60) 

2,53 ± 0,55 

(М = 2,30) 

Min. 3,80 1,60 1,60 1,50 

Max. 6,70 4,40 4,20 3,60 

Чоловіки 

M ± m 
5,24 ± 1,10  

(М = 4,90) 

2,63 ± 0,88 

(М = 2,30) 

2,61 ± 0,93 

(М = 2,30) 

2,63 ± 0,41 

(М = 2,70) 

Min. 3,30 1,20 1,10 1,70 

Max. 6,90 4,20 4,40 3,80 

Через рік після початку спостереження 

середнє значення індексу змінилося некритично 

– 2,64 ± 0,47 (М = 2,60), а діапазон значень 

становив від 1,60 до 4,20. Редукція значень 

індексу CPITN склала 2,59 ± 0,48 (М = 2,50). У 

пацієнтів чоловічої статі рівень CPITN був дещо 

нижчим від самого початку спостереження – 

5,24 ± 1,10 (М = 4,90), а діапазон значень був 

обмежений від 3,30 до 6,90. Через шість місяців 

спостереження середнє значення CPITN 

зменшилося до 2,61 ± 0,93 (М = 2,30), а діапазон 

значень змістився до 1,20–4,20. Ще через пів 

року рівень CPITN у підгрупі змінився 

некритично – 2,61 ± 0,93 (М = 2,30), діапазон 

значень був від 1,10 до 4,40. Таким чином, 

редукція CPITN у пацієнтів чоловічої статі була 

2,63 ± 0,41 (М = 2,70). Застосування методів 

порівняльної статистики дозволило встановити, 

що різниця між двома підгрупами була 

невірогідною. 

Надалі, аналогічним чином, було проведено 

аналіз зміни показників гігієнічного індексу 

Грін–Вермільона (OHI-S) за період лікування. 

Загалом в групі дослідження на початку 

спостереження рівень OHI-S був 4,40 ± 0,54 (М = 

4,45), а діапазон значень коливався від 3,00 до 

5,60. Через шість місяців від початку лікування 

він був зафіксований на рівні 1,80 ± 0,40 (М = 

1,80), мінімальне значення було 1,00, а 

максимальне – 2,90. Через 12 місяців зміни 

показника були невираженими – 1,79 ± 0,41 (М = 

1,80), а діапазон значень було обмежено 1,50 – 

3,90 (табл. 4). Редукція індексу протягом року 

становила 2,62 ± 0,48 (М = 2,45).   
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Таблиця 4 – Зміна рівня індексу Грін–Вермільйона (OHI-S) протягом періоду спостереження в групі 

дослідження 

  Огляд 
Редукція 

  Первинний 6 міс. 12 міс 

Загалом 

M ± m 
4,40 ± 0,54  

(М = 4,45) 

1,80 ± 0,40  

(М = 1,80) 

1,79 ± 0,41  

(М = 1,80) 

2,62 ± 0,48  

(М = 2,45) 

Min. 3,00 1,00 1,00 1,50 

Max. 5,60 2,90 3,10 3,90 

Жінки 

M ± m 
4,38 ± 0,61  

(М = 4,20) 

1,79 ± 0,36  

(М = 1,80) 

1,76 ± 0,37  

(М = 1,80) 

2,62 ± 0,56  

(М = 2,50) 

Min. 3,00 1,00 1,00 1,50 

Max. 5,60 2,60 2,70 3,90 

Чоловіки 

M ± m 
4,42 ± 0,48  

(М = 4,50) 

1,80 ± 0,42 

 (М = 1,80) 

1,81 ± 0,44 

 (М = 1,80) 

2,61 ± 0,40  

(М = 2,40) 

Min. 3,20 1,00 1,10 2,00 

Max. 5,50 2,90 3,10 3,70 

У пацієнтів жіночої статі на початку 

дослідження середній рівень індексу OHI-S був 

4,38 ± 0,61 (М = 4,20). Мінімальне значення 

було 3,00, а максимальне – 5,60. Через шість 

місяців показник був 1,79 ± 0,36 (М = 1,80), а 

діапазон значень був у межах 1,00–2,70. В кінці 

року спостереження середній показник OHI-S 

був 1,76 ± 0,37 (М = 1,80), а діапазон значень 

був обмежений 1,00–2,70. Загалом, редукція 

індексу OHI-S у пацієнтів жіночої статі 

протягом року становила 2,62 ± 0,56 (М = 2,50). 

У пацієнтів чоловічої статі рівень індексу OHI-

S на певних етапах дослідження був дещо 

вищим. На початку спостереження середній 

OHI-S був 4,42 ± 0,48 (М = 4,50), а діапазон його 

значень обмежувався 3,20 і 5,50. Через пів року 

від початку лікування середнє значення OHI-S 

було 1,80 ± 0,42 (М = 1,80), а діапазон значень 

індексу змістився до 1,00–2,90. Через рік після 

початку лікування OHI-S становив 1,81 ± 0,44 

(М = 1,80), а діапазон значень був від 1,10 до 

3,10. Загалом, редукція показника становила 

2,61 ± 0,40 (М = 2,40). Застосування методів 

порівняльної статистики (тест Стьюдента) 

дозволив встановити, що різниця в показниках 

OHI-S у пацієнтів різної статі була 

невірогідною.  

Отримані результати частково збігаються із 

загальними тенденціями, виявленими в ході 

спостереження за реабілітацією пацієнтів із 

хронічним перебігом генералізованого 

пародонтиту. На сьогодні нехірургічні методики 

лікування такого контингенту стоматологічно 

хворих переважають в світовій клінічній 

практиці й визнані науковою та лікарською 

спільнотами клінічно та економічно 

ефективними [20]. З огляду на специфіку 

проведення клінічних досліджень в напрямку 

лікування генералізованого пародонтиту доволі 

складно досягнути підбору однакових учасників 

клінічних груп та забезпечити «осліплення» 

учасників таких досліджень (як лікарів-

дослідників, так і пацієнтів), тому переважно 

клінічні дані мають тенденцію до викривлення, і 

можуть зазнавати негативного впливу 

потенційних систематичних помилок експерта 

[21]. Тому отримані дані з достатньо високим 

рівнем об’єктивності можуть свідчити про 

неоднакову ефективність місцевого лікування 

генералізованого пародонтиту у пацієнтів різної 

статі, що може чинити вплив на прогнозування 

перебігу зазначеного захворювання при роботі в 

клініці. І в результаті додатково впливати на 

комплаєнтність самого лікування [22]. 

 

CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

Спостереження за пацієнтами з 

генералізованим пародонтитом протягом одного 

року показало, що стандартний протокол 

лікування, який базувався на усуненні місцевого 

інфекційного та подразнювального агента, 

призводив до неоднакового ефекту в пацієнтів. 

При стандартному протоколі лікування протягом 

року спостерігалося часткове відновлення 

прикріплення маргінального пародонту. 

Мінімальне значення зменшилося із 6,00 мм до 
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3,00 мм, а максимальне з 13,00 мм до 7,00 мм. 

Загалом, редукція показника в групі 

спостереження становила 4,63 ± 1,43 (М = 4,50) 

мм. У чоловіків відновлення проходило більш 

інтенсивно, що було доведено статистичними 

розрахунками. Отримані дані наводять на 

висновок щодо більш швидкого відновлення 

прикріплення маргінального пародонту у 

пацієнтів чоловічої статі та наявність 

відповідних фізіологічних резервів репарації 

тканин. Редукція показника ПМА становила 

37,48 ± 9,05 (М = 37,00) %. В кінці періоду 

спостереження зниження рівня запалення тканин 

пародонту у чоловіків було в 1,2 раза 

інтенсивнішим, що було підтверджено 

статистично. Редукція індексу CPITN становила 

2,59 ± 0,48 (М = 2,50), різниці за статтю не було 

виявлено. Редукція індексу OHI-S становила 

2,62 ± 0,48 (М = 2,45), відмінностей у пацієнтів 

різної статі не було виявлено. 

 

PROSPECTS FOR FUTURE RESEARCH / ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Удосконалення методик лікування та профілактики захворювань пародонту залишається актуальним 

напрямком розвитку стоматології з огляду на стабільну поширеність таких уражень у населення різних 

країн. 
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THE FUNCTIONAL STATE OF THE CARDIOVASCULAR 

SYSTEM IN THE CONDITIONS OF A STRESS TEST IN 

JUNIOR FEMALE STUDENTS WITH MANIFESTATIONS 

OF PSYCHO-EMOTIONAL IMBALANCE. 

Introduction. The purpose of the study is to assess the state of 

the functional reserves of the cardiovascular system in junior female 

students with manifestations of maladaptation and excessive anxiety 

in conditions of stress. 

Research materials and methods. At the initial stage, 70 female 

students were examined using standardized questionnaires by Cohen 

and Spielberger. Based on the results of the survey, the main group 

of girls (n = 26) with signs of maladjustment and excessive anxiety, 

and the control group with negative survey results (n = 12) were 

formed. Female students in both groups were of the same age and 

had the same body mass index. At the second stage of the study, 

indicators of the cardiovascular system were studied among girls of 

both groups at the height of the cardiac stress test (CST) test 

according to the Cornell protocol. At the same time, the heart rate 

(HR), systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), the stroke 

volume (CV), minute blood volume, and the index of the 

chronotropic and inotropic reserves of the heart were determined. 

Research results. It was established that the girls of the main 

group had a decrease in the tolerance of the CST to (103.85 ± 4.43) 

W, against the average indicator of (147.92 ± 6.86) W in the control 

group. The result obtained in the main group was accompanied by an 

early increase in HR, minute blood volume, SBP, and a decrease in 

indicators of inotropic and chronotropic reserves, a double product, 

which indicated the presence of hidden disorders of the regulatory 

mechanisms of the stress-limiting system. Changes in 

hemodynamics detected in female students of the main group 

correlated with low stress resistance, excessive anxiety. At the same 

time, in the control group of female students, hemodynamic 
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indicators underwent changes at the late stage of the SCT, which 

indicated a better state of neurohumoral reserves. 

Conclusion. Timely detection of homeostasis disorders in 

adolescence and their consequences through the use of diagnostic 

tests and functional tests will make it possible to detect adaptation 

disorders and possible psychosomatic conditions in adolescent girls 

and to develop ways to prevent them or reduce clinical 

manifestations and improve the quality of life, including the learning 

process and further professional activity. 

Key words: somatoform autonomic dysfunction, cardiac stress 

test, hemodynamics. 

Corresponding author: Anna Ovchar, Department of Disaster Medicine and Military Medicine, Ivano-Frankivsk 

National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine 

 e-mail: aovchar@ifnmu.edu.ua 

 
РЕЗЮМЕ  

Анна Овчар 

https://orcid.org/0000-0001-9529-5523 

Кафедра медицини катастроф та 

військової медицини, Івано-Франків-

ський національний медичний універ-

ситет, м. Івано-Франківськ, Україна  

 

Валерій Левченко 

https://orcid.org/0000-0002-6896-9710  

Кафедра медицини катастроф та 

військової медицини, Івано-Франків-

ський національний медичний універ-

ситет, м. Івано-Франківськ, Україна  

 

Галина Ситницька 

https://orcid.org/0009-0008-4558-0981 

Кафедра медицини катастроф та 

військової медицини, Івано-Франків-

ський національний медичний універ-

ситет, м. Івано-Франківськ, Україна  

 

Михайло Лесіцький 

https://orcid.org/0009-0009-8080-3471 

Кафедра медицини катастроф та 

військової медицини, Івано-Франків-

ський національний медичний універ-

ситет, м. Івано-Франківськ, Україна  

 

Сергій Бублик 

https://orcid.org/0000-0002-9666-2038  

Кафедра фізичного виховання, При-

карпатський національний універси-

тет імені Василя Стефаника, 

м. Івано-Франківськ, Україна  

 

ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ 

СИСТЕМИ В УМОВАХ СТРЕС-ТЕСТУ У СТУДЕНТОК 

МОЛОДШИХ КУРСІВ ІЗ ПРОЯВАМИ 

ПСИХОЕМОЦІЙНОГО ДИСБАЛАНСУ .  

Вступ. Метою дослідження є оцінка стану функціональних 

резервів серцево-судинної системи в студенток молодших курсів 

з проявами дезадаптації та надмірної тривожності в умовах стрес-

навантаження. 

Матеріали та методи дослідження. На початковому етапі 

обстежено 70 студенток за допомогою стандартизованих 

опитувальників Коухена та Спілбергера. За результатами 

опитування було сформовано основну групу дівчат (n = 26) з 

ознаками дезадаптації та надмірної тривожності, та контрольну 

групу з від’ємними результатами опитування (n = 12). Студентки 

в обох групах були одного віку та з однаковим індексом маси тіла. 

На другому етапі дослідження вивчались показники серцево-

судинної системи серед дівчат обох груп на висоті 

велоергометричної (ВЕМ) проби за протоколом «Cornell». При 

цьому оцінювали частоту серцевих скорочень (ЧСС), рівень 

систолічного (САТ) і діастолічного артеріального тиску (ДАТ), 

визначали ударний (УО) і хвилинний об’єм кровообігу (ХОК), 

індекс хронотропного та інотропного резервів серця. 

Результати дослідження. Встановлено, що в дівчат основної 

групи відмічалось зниження толерантності ВЕМ-проби до 

(103,85 ± 4,43) Вт, проти середнього показника (147,92 ± 6,86) Вт 

в контрольній групі. Отриманий в основній групі результат 

супроводжувався раннім зростанням ЧСС, УОК, САТ і 

зменшення показників інотропного і хронотропного резервів, 

подвійного добутку, що свідчило про наявність прихованих 

розладів регуляторних механізмів стрес-лімітуючої системи. 

Зміни гемодинаміки виявлені в студенток основної групи 

корелюють із низькою стресостійкістю, надмірною тривожністю. 

В той же час в контрольній групі студенток показники 

гемодинаміки зазнали змін на пізній стадії ВЕМ-проби, що 

свідчить про кращий стан нейрогуморальних резервів.  
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Висновок. Своєчасне виявлення розладів гомеостазу в 

юнацькому віці та їх наслідків, шляхом застосування 

діагностичних тестів і функціональних проб дозволить виявити 

порушення адаптації і можливі психосоматичні коморбідності у 

дівчат юнацького віку і розробити шляхи для їх попередження чи 

зменшення клінічних проявів і покращення якості життя, в т.ч. 

процесу навчання і подальшої професійної діяльності. 

Ключові слова: соматоформна вегетативна дисфункція, 

велоергометрична проба, гемодинаміка.  
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INTRODUCTION / ВСТУП 

Адаптація студентів, особливо молодших ку-

рсів, до умов навчального процесу Вищої школи, 

представляє собою складний психофізіологічний 

процес, котрий супроводжується у частини мо-

лоді значним напруженням компенсаторно-при-

стосувальних систем організму, що може прояв-

лятися надмірною тривожністю, передчасним 

стомленням, швидким виснаженням адаптацій-

них резервів організму. 

Тому питання збереження та зміцнення здо-

ров’я студентської молоді, є актуальною пробле-

мою для розвинутого суспільства, навчально-

освітніх закладів, оздоровчих профілактичних 

установ. 

В нинішню епоху інформаційного переванта-

ження, напруженого ритму буденного життя, гі-

подинамії збільшується число молодих людей з 

проявами дезадаптації, психоемоційного дисба-

лансу, вегетовісцеральних змін, що потребує по-

глибленого вивчення і вирішення цієї проблеми. 

В свій час адаптаційні реакції організму предста-

влялись як антистресорний механізм, який відо-

бражає силу і рівень неспецифічних пристосува-

льних властивостей організму, напруженість 

його регуляторних систем на фоні здоров’я чи 

соматичних захворювань [3, 4]. 

Процес навчання молоді у вищих навчальних 

закладах нерідко супроводжуватися значним і 

тривалим психоемоційним напруженням, яке ча-

сто є причиною зниження працездатності, швид-

кого виснаження, що пов’язано з розладами ней-

ровегетативної регуляції, функціональним ста-

ном ретикулярної формації. Поява відчуття пері-

одичної втоми під час навчання, змінах метео-

умов і стереотипу життя, це перший сигнал, який 

свідчить про наявність розладів надсегментар-

них регуляторних механізмів, енергетичного за-

безпечення працюючих органів і систем, який є 

причиною зниження розумової чи фізичної акти-

вності у дівчат юнацького віку [6]. При цьому не 

потрібно плутати фізіологічну втому з патологі-

чною, остання виникає при мінімальних наванта-

женнях і навіть без них, довго триває і не зникає 

після відпочинку [7].  

Ініціатори хронічного стресу, через актива-

цію симпатико-адреналової системи, надмірну 

секрецію кортизолу сприяють «розхитуванню» 

стадії стійкої адаптації і переходу до стану де-

задаптації, з формуванням функціональних, а пі-

зніше морфологічних змін на клітинному рівні і 

дизрегуляторних – на системному [7]. Тому 

рання діагностика і корекція проявів дезадапта-

ції, надмірного психоемоційного напруження, 

можуть попередити подальшу дестабілізацію 

пристосувальних механізмів регуляції, а також їх 

клінічних наслідків у молодих людей.  

Під час навчального процесу – практичних за-

нять, виконанні окремих завдань, лекцій і зви-

чайно в буденному житті, подібні епізоди диско-

мфорту свідомо чи несвідомо відмічаються у зна-

чної кількості студентів.  

Відомо, що хронічна психоемоційна напру-

женість і дисфункція лімбіко-ретикулярного 

комплексу сприяють формуванню вегетативно-

соматичних, полісистемних порушень, які погір-

шують якість життя в т.ч. і навчання, що є частою 

причиною звернень студентів до сімейного лі-

каря, кардіолога, пошуку лікування в інтернеті. 

Тому нерідко у молодих людей прояви психое-

моційної нестабільності виявляються на тлі оз-

нак соматоформної вегетативної дисфункції, 

особливо серед дівчат.  

Теоретичну основу напрямку даного дослі-

дження склали наукові погляди про домінування 

серцево-судинної системи в процесах адаптації 

[4]. Відомо, що саме серед складних механізмів 

адаптації найбільш тонко реагує на зовнішні та 
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внутрішні подразники система кровообігу, яка 

при цьому відображає стан вегетативної регуля-

ції, рівень кисневого та енергетичного забезпе-

чення організму в умовах стресу. 

Для ранньої діагностики та оцінки стану фун-

кціональних резервів організму в юнацькому віці 

може бути доцільним використання відомих ста-

ндартизованих опитувальників, а також дослі-

джень показників гемодинаміки, і що важливо в 

умовах стресорного навантаження, зокрема вело-

ергометричної проби.  

Стан фізичної працездатності є інтегральним 

показником фізіологічних можливостей органі-

зму, а показник толерантності до дозованого фі-

зичного навантаження дозволяє дотично оцінити 

стан нейрогуморального гомеостазу, кардіорес-

піраторної та кістково-м’язової систем, рівень 

тренованості організму, схильність до преморбі-

дних станів [2]. 

Тому представляє інтерес вивчення особли-

востей гемодинамічної реакції в умовах дозова-

ного стрес-тесту серед дівчат юнацького віку з 

проявами надмірної тривожності, ознаками де-

задаптації. 

Мета дослідження. В умовах стрес-наванта-

ження оцінити стан функціональних резервів се-

рцево-судинної системи в студенток молодших 

курсів з проявами дезадаптації та надмірної три-

вожності.  

Матеріал і методи дослідження. На пер-

шому етапі скринінгово обстеження 70 студен-

ток ІІ курсу медичного і Прикарпатського націо-

нальних університетів за результатами викорис-

таних стандартизованих опитувальників (Коу-

хена, Спілбергера) була виділена основна група 

дівчат (n = 26) з ознаками дезадаптації та надмі-

рної тривожності. В другу, контрольну групу, 

було включено частину студенток (n = 12) із 

від’ємними результатами опитування. Студен-

тки в обох групах були одного віку – від 18 до 22 

років (19,8 ± 0,8), з індексом маси тіла – від 22,5 

до 26,8 кг/м2. 

В дослідження не включали студенток із хро-

нічною патологією центральної нервової, кардіо-

респіраторної і травної систем, ендокринними 

розладами, захворюваннями нирок, ожирінням, 

анеміями. 

Студентки в обох групах регулярно не займа-

лись фізичною культурою і спортом.  

Для оцінки стану стресостійкості серед обсте-

жуваних дівчат використовували тест С. Коу-

хена. Інтерпретація результатів проводилась згі-

дно стандартизованих величин: відмінна 

стресостійкість – 0,5 од, добра – 6,8 од, задовіль-

ний результат – 14,2 од, поганий – 24,2 од, дуже 

поганий рівень стресостійкості – 34,2 од [9]. 

Оцінювання стану тривожності проводили за 

шкалою Спілбергера–Ханіна – вивчали стан осо-

бистісної та реактивної (ситуативної) тривожно-

сті, які оцінювались роздільно – реактивну три-

вожність (РТ, № 1–20) та особистісну тривож-

ність – (ОТ, № 21–40). Для інтерпретації резуль-

татів використовували стандартизовані оцінки: 

0–30 балів – низький рівень тривожності; 31–45 

балів – помірний рівень тривожності; вище 45 ба-

лів – високий рівень [8].  

На другому етапі дослідження вивчались по-

казники серцево-судинної системи серед дівчат 

обох груп на висоті ВЕМ-проби. Яку виконували 

на цифровому велоергометрі «Simens» за прото-

колом «Cornell», у вигляді – східчастого наванта-

ження, яке безперервно зростало на 25 Вт кожні 

2 хв. Під час виконання проби проводився моні-

торинг загального стану дівчат, реєструвались 

показники ЧСС, артеріального тиску (АТ), елект-

рокардіографії (ЕКГ) [4]. Під час відновного пе-

ріоду оцінювали на 1-й, 3-й, 5-й, 7-й та 10-й хви-

линах показники пульсу, артеріального тиску. 

Критеріями припинення проби були граничне за-

гальне стомлення, запаморочення, наростаючий 

головний біль, виражена задишка, різка слаб-

кість, болі в ногах, досягнення ЧСС до 170 уд/хв 

[2, 12, 17].  

Для оцінки резервних можливостей серцево-

судинної системи в умовах стрес-тесту викорис-

товували основні показники гемодинаміки. Для 

цього оцінювали ЧСС, САТ і діастолічний арте-

ріальний тиск. За допомогою стандартних фор-

мул визначали, ударний об’єм крові (мл) − за 

Старром, хвилинний об’єм кровообігу (мл/хв) – 

за формулою Лілієн–Штранда і Цандера − 

ХОК = УОК x ЧСС [1].  

Також оцінювали індекс хронотропного та 

інотропного резервів серця – які відображають 

підтримку перфузійного кровотоку і скоротливу 

функцію міокарду [1, 11]. 

Хронотропну функцію серця оцінювали за ін-

дексом хронотропного резерву (ІХР), за форму-

лою: ІХР = (ЧСС вем – ЧСС сп) × 100 %/ЧСС сп. 

Стан інотропної функції серця під час ВЕМ-

проби визначали за допомогою індексу інотроп-

ного резерву (ІІР): ІІР = (САТ вем – САТ сп) × 

100 % /САТ сп.  

На фінальному етапі ВЕМ-проби також ви-

значали подвійний добуток (ПД) за формулою: 

ПД = (ЧСС × САТ)/100. ПД відображає 
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споживання кисню міокардом, ступінь наванта-

ження на серцево-судинну систему при різних 

порогах фізичного навантаження [1]. 

В обох групах дівчат для експрес-оцінки ге-

модинамічного забезпечення стрес-тесту ви-

вчали показники коефіцієнту резерву (КР) – спів-

відношення ХОКвем/ХОКсп [1).  

Артеріальний тиск визначали за допомогою 

напівавтоматичного тонометра «Omron», ЕКГ 

реєстрували на електрокардіографі «БІОМЕД 

ВЕ300» (Україна). 

Дослідження проводились із дотримання ети-

чних принципів Європейської конвенції та Гель-

сінської декларації, обстежувані давали згоду 

на аналіз і оприлюднення даних. 

Для оцінки ступеня вірогідності результатів 

дослідження застосовували варіаційно-статис-

тичний метод – вибірки порівнювали за t-крите-

рієм Стьюдента, кореляційний аналіз прово-

дили з використанням коефіцієнта кореляції 

Пірсона. Аналізу отриманих результатів прово-

дився із використанням пакета Statistica v. 6.1 

(США).  

Результати дослідження та їх обговорення. 

Встановлено, що в 84,62 % дівчат основної групи 

ознаки надмірної тривожності, підвищеної втом-

люваності різного ступеня тяжкості відмічались 

ще в старших класах школи. За час навчання в 

університеті у половини з них (54,55 %) названа 

симптоматика почастішала і посилилася. У 

5,38 % студенток прояви швидкої втоми з’яви-

лись на першому році навчання.  

За результатами тестування проведеного за 

шкалою Коухена було встановлено, що у всіх 

студенток основної групи відмічалися розлади 

стресостійкості. Так, серед 26 студенток, задо-

вільний результат – (14,6 ± 1,8) од відмічався в 

11,54 % дівчат, поганий результат – 

(27,5 ± 1,52) од у 57,69 % випадків. У решти 

студенток (30,77 %) цієї групи результат оціню-

вався як дуже поганий – (37,6 ± 2,33) од. В той 

же час в контрольній групі дівчат відмічався но-

рмальний результат – (7,59 ± 1,46) од. 

Проведене тестування за шкалою Спілбер-

гера дозволило оцінити показники особистісної 

та реактивної тривожності. За отриманими да-

ними серед всіх студенток основної групи на тлі 

розладів стресостійкості були виявлені різного 

ступеня ознаки підвищеної тривожності. 

Аналіз стану реактивної тривожності в осно-

вній групі студенток виявив наступні резуль-

тати. Так її тяжка форма – (51,35 ± 2,34) бали, 

визначалась серед 23,08 % студенток, у 53,85 % 

випадків відмічались помірні ознаки реактивної 

тривожності – (37,5 ± 1,62) бали, у 19,23 % дів-

чат мали місце ознаки низької тривожності – 

(26,28 ± 1,18) бали. Також результати опиту-

вання серед цих студенток виявляли розлади 

особистісної тривожності: її тяжкий варіант від-

мічався у 57,69 % дівчат (53,16 ± 1,32 бали), по-

мірна форма розладів (39,1 ± 2,12 бали) – у 

34,62 % випадків, у 7,69 % випадків мали місце 

ознаки низької тривожності (28,26 ± 1,94 бали). 

Таким чином в основній групі студенток з роз-

ладами особистісної тривожності переважали 

ознаки високої та помірної тривожності.  

Серед респондентів контрольної групи пока-

зники тривожності становили (18,26 ± 1,94) 

бали, тобто були достовірно нижчими від ре-

зультатів основної групи.  

Таким чином за результатами опитувань мо-

жна зробити висновок, що в основній групі про-

яви низької стресостійкості тісно переплітались 

із ознаками підвищеної тривожності (замі-

шання, страху, переживань).  

На другому етапі дослідження в умовах до-

зованого стрес-навантаження вивчали особли-

вості реакції показників гемодинаміки в обох 

групах студенток.  

Насамперед за результатами ВЕМ-проби 

було встановлено достовірне зниження толера-

нтності до фізичного навантаження у дівчат ос-

новної групи – середній результат становив 

(103,85 ± 4,43) Вт, проти показника 

(147,92 ± 6,86) Вт отриманого в контрольній 

групі (р < 0,001). При цьому максимальне нава-

нтаження (150 Вт) в основній групі досягли 

7,69 % студенток, 125 Вт – 23,08 %, в той же час 

аналогічні навантаження в контрольній групі 

подужали, відповідно 58,37 % і 91,67 % дівчат. 

Поріг 175 і 200 Вт у контрольній групи досягли, 

відповідно 33,33 % і 16,67 % студенток.  

Причинами припинення ВЕМ-проби у дівчат 

основної групи були – втома (57,69 %), різка за-

гальна слабкість (26,92 %), болі в м’язах ніг 

(34,62 %), задишка (34,62 %), запаморочення 

(11,54 %), головний біль (7,69 %). Потрібно від-

мітити, що названі вище причини часто поєдну-

валися. 

В контрольній групі до причин припинення 

ВЕМ-проби найчастішими були втома (41,67 %) 

і болі в ногах (58,33 %), далі – задишка 

(33,33 %), досягнення ЧСС до 170 уд/хв – 

16,67 % дівчат. Однак виявлені скарги виникали 

при вищому порогові велоергометричного 

навантаження.  
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Таблиця 1 – Динаміка показників гемодинамічного забезпечення у студенток із розладами дезадаптації і підвищеною тривожністю в умовах 

стрес-тесту 

Вт  25 50 75 100 125 150 175 200 

ЧСС 1-гр 84,38 ± 2,30 111,62 ± 2,67 127,19 ± 3,12 136,15 ± 4,33 148,67 ± 3,45 156,38 ± 5,34 150,0 ± 2,25   

ЧСС 2-гр 80,86 ± 1,85 97, 36 ± 3,16 108,57 ± 2,78 121,50 ± 2,29 138,54 ± 2,74 150,73 ± 3,48 157,88 ± 2,82 164,45 ± 1,25 168,2 ± 0,75 

САТ 1 гр 114,38 ± 2,29 120,86 ± 2,88 127,3 ± 2,62 135,1 ± 3,02 144,94 ± 2,68 150,4 ± 3,14 151,0 ± 2,25   

САТ 2 гр 110,54 ± 2,50 113,64 ± 2,39 116,7 ± 1,87 128,54 ± 1,39 142,46 ± 1,18 150,1 ± 1,62 155,8 ± 1,31 156,75 ± 2,63 164,0 ± 1,89 

ДАТ 1 гр 71,1 ± 0,84 74,35 ± 0,68 75,67 ± 0,72 76,82 ± 0,64 75,39 ± 0,96 80,54 ± 1,02 84,5 ± 0,75   

ДАТ 2 гр 76,25 ± 1,12 74,57 ± 0,68 68,21 ± 0,56 69,14 ± 0,85 70,2 ± 0,86 71,36 ± 1,15 71,50 ± 2,0 71,75 ± 1,15 77,5 ± 1,5 

УОК 1 гр, мл 53,68 ± 2,65 59,23 ± 1,58 60,18 ± 2,29 66,64 ± 1,75 64,12 ± 2,56 64,20 ± 1,10 65,25 ± 1,45   

УОК 2 гр, мл 62,14 ± 1,93 64,86 ± 1,84 64,32 ± 1,88 69,87 ± 1,74 72,18 ± 1,61 73,95 ± 1,29 76,54 ± 0,64 74,25 ± 0,68 72,5 ± 1,05 

ХОК 1гр (л) 4,53 ± 0,12 6,62 ± 0,14 7,65 ± 0,10 9,07 ± 0,09 9,53 ± 0,15 10,5 ± 0,18 9,85 ± 0,15   

ХОК 2гр (л) 4,90 ± 0,22 6,31 ± 0,18 6,98 ± 0,14 8,49 ± 0,23 10,2 ± 0,15 11,15 ± 0,21 12,08 ± 0,19 12,21 ± 0,24 12,19 ± 0,15 

 

Примітка: * – р < 0,05; ** – р < 0,01;*** р < 0,001 
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Показники гемодинаміки отримані в умовах 

ВЕМ-проби в основній та контрольній групах 

представлено в таблиці 1. Частота серцевих 

скорочень є інтегральним показником 

функціонального стану серцево-судинної 

системи, активності окремих відділів 

вегетативної нервової системи (ВНС), що може 

служити індикатором рівня адаптації до 

стресорного впливу.  

Так було встановлено, що реакція ЧСС на 

дозоване стрес-навантаження в основній групі, 

на відрізку навантаження від 25 до 150 Вт 

супроводжувалась приростом ЧСС, який 

достовірно переважав аналогічні результати 

отримані в контрольній групі (рис. 1). Тільки 

після 125 Вт навантаження в контрольній групі 

було виявлено достовірна перевага результатів 

приросту ЧСС над показниками отриманими в 

основній групі дівчат.  

 

Подібний результат свідчить про ранню 

активацію симпато-адреналової системи, 

мобілізацію функціональних ресурсів організму 

і їх пришвидшене виснаження для подолання 

зростаючого навантаження, що призвело до 

припинення ВЕМ-проби і відповідно низького 

результату.  

Одночасно із змінами периферичного 

пульсу стрес-тест супроводжувався реакцією 

АТ на ВЕМ-пробу (табл. 1). Встановлено, що в 

основній групі дівчат підйом САТ починався 

вже після 25 Вт – на 5,67 %, на висоті 150 Вт – 

цей показник виріс на 32,04 %. В контрольній 

групі реакція САТ була повільнішою і 

наблизилася до показників основної групи на 

висоті 125 Вт, а при навантажені 150 Вт тиск 

підвищувався на 40,94 %, тобто значно 

переважав показники приросту отримані в 

основній групі дівчат.  

Також потрібно відмітити реакцію 

підвищення ДАТ в основній групі студенток під 

час ВЕМ-проби – з 4,44 % при 25 Вт до 18,63 % 

при 150 Вт, що вказує на можливе зростання 

периферичного судинного опору. В 

контрольній групі дівчат показники ДАТ не 

зазнали достовірних змін на тлі ВЕМ-проби і 

навіть мали тенденцію до його зниження. Що 

свідчить про вплив надмірної тривожності на 

периферичний судинний опір в умовах стрес-

навантаження (рис. 2). Працюючі в цих умовах 

м’язи потребують додаткового постачання 

кисню і енергетичного субстрату, який 

забезпечується адекватною ЧСС та ударним 

обсягом крові [5, 12, 15].  

Дослідження показників УОК під час 

навантаження виявило його достовірне 

збільшення в обох групах. Однак в основній 

групі збільшення УОК було найбільш помітне 

при перших 100 Вт навантаження (рис. 2). В 

контрольній групі дівчат, цей показник почав 

суттєво зростати після 125 Вт 

велоергометричної проби.  

При цьому в контрольній групі була 

встановлена кореляція між рівнем ЧСС і зростом 

УОК при 150 Вт навантаження і вище (r = 0,78, 

р < 0,05), схожим був зв’язок в основній групі 

дівчат – (r = 0,65 , р < 0,05), однак тільки в межах 

навантаження 100 Вт.  

Риcунок 1 − Приріст ЧСС під час ВЕМ-проби (уд/хв) 
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Подібна реакція свідчить про підвищення 

адренергічної активності, відповідно до 

зростаючих метаболічних потреб працюючих 

систем, оптимальної регуляції механізмів 

відповідальних за кардіореспіраторну систему в 

студенток контрольної групи.  

Подальший аналіз показників гемодинаміки, 

зокрема ХОК, в умовах велоергометричної 

проби (рис. 3), встановив, що серед дівчат 1-ї 

групи, на порозі до 125 Вт навантаження, темпи 

приросту ХОК достовірно переважали 

результати отримані на цьому етапі 

навантаження в контрольній групі. Подібна 

динаміка ХОК була більше пов’язана із 

зростанням ЧСС під час велоергометричної 

проби. В контрольній групі аналогічний тренд 

виявлявся за рахунок одночасного зросту 

показників ЧСС і УОК в студенток, які подолали 

поріг ≥ 150 Вт ВЕМ-проби.  

 

 
Виявлене одночасне зростання ХОК і порога 

ВЕМ навантаження свідчить про збільшення 

споживання кисню міокардом.  

Оцінка коефіцієнту резерву виявила, що в 

основній групі показники КР при навантажені 25 

Вт, 50 Вт і 75 Вт були достовірно вищими ніж в 

контрольній групі, відповідно, (1,46 ± 0,08) 

Рисунок 2 − Динаміка ДАТ в умовах стрес-тесту (мм рт.ст.) 

Рисунок 3 − Динаміка ХОК на тлі ВЕМ-проби в студенток основної і контрольної груп  
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ум.од., (1,69 ± 0,09) ум.од. і (2,0 ± 0,06) ум.од., 

проти (1,26 ± 0,12) ум.од., (1,38 ± 0,14) ум.од. і 

(1,68 ± 0,12) ум.од. При навантажені 100-125 Вт 

результати КР в обох групах достовірно не 

різнились між собою. В той же час у контрольній 

групі показники КР серед студенток, які досягли 

порогу 150, 175 і 200 Вт становили (2,47 ± 0,12) 

ум.од., (2,49 ± 0,15) ум.од. і (2,46 ± 0,12) ум.од., 

відповідно, тобто переважали результати 

отримані в контрольній групі, що свідчило про 

вищі адаптаційні резерви міокарду в цих дівчат.  

Також було встановлено, що серед студенток 

основної групи показники ІІР (32,02 ± 2,46) % 

був нижчий від результату отриманого в 

контрольній групі (48,36 ± 3,68) % (р < 0,05). 

Аналогічна реакція відмічалася в основній групі 

з боку ІХР – (78,95 ± 3,15) %, який також 

достовірно поступався показнику контрольної 

групи – (115,81 ± 4, 89) %. Низький приріст цих 

показників на висоті даного стрес-тесту серед 

студенток основної групи може свідчити про 

зниження симпатичної активності і перевагу 

парасимпатичної, що підтверджувало тенденцію 

до зменшенням УОК, ЧСС.  

Оцінка ПД на кінцевому етапі навантаження 

свідчить про лінійну залежність між зниженням 

споживання кисню міокардом і зниженою 

толерантністю до фізичного навантаження, що 

підтверджувалось результатом (228,0 ± 16,5) % 

отриманим у студенток основної групи, проти 

показника контрольної групи (286,18 ± 25,4) % 

(р < 0,05). 

У відновному періоді показники 

гемодинаміки, зокрема ЧСС, в контрольній групі 

повернулись до вихідних показників протягом 5 

хв у 66,67 % дівчат, через 7 хвилин у решти – 

25,0 % студенток. В той же час в основній групі 

пульс відновлявся повільніше – до вихідного 

рівня протягом 5 хв у 38,47 % дівчат, до 7 хв – у 

42,31 % випадків, до 10 хв – у 19,23 % студенток.  

Нормалізація ЧСС відповідає швидкості 

ліквідації кисневого боргу, але в той же час його 

нормалізація ще не свідчить про остаточне 

відновлення – нормалізацію всіх гомеостатичних 

зрушень – в організмі в цілому [5, 14, 16]. 

Схожою була динаміка у відновному періоді 

з САТ в обох групах. 

Отримані результати низької толерантності 

до фізичного навантаження у дівчат з ознаками 

надмірної тривожності і дезадаптації свідчать 

про низьку точку анаеробного порогу у цих 

студенток, коли починається використання 

працюючими м’язами анаеробного метаболізму.  

Так як система кровообігу відрізняється 

високою реактивністю і є тонким маркером, що 

відображає стан адаптаційної перебудови 

організму в умовах стресу, доцільним є її 

дослідження в умовах індукованого стресорного 

навантаження окремих фізіологічних 

показників, що особливо актуально у дівчат 

юнацького віку найбільш схильних до 

психоемоційного впливу і супутніх 

психосоматичних дисфункцій.  

Проведена оцінка показників серцево-

судинної системи у студенток основної групи в 

умовах гострого стресорного впливу, виявила 

ранній достовірний приріст показників ЧСС, 

УОК, САТ і зменшення показників інотропного і 

хронотропного резервів та подвійного добутку, 

що підтверджує наявність скритих розладів 

регуляції метаболічних процесів у забезпечені 

стрес-лімітуючих систем [3, 10, 16].  

Отриманий результат висвітлює роль проявів 

дезадаптації та надмірної тривожності, як 

верхівку айсбергу існуючих механізмів, які 

обмежують процеси стресостійкості і можуть 

бути маркерами функціонального стану 

організму і його нейрогуморальних резервів [5].  

Так проведене дослідження встановило, що 

розлади адаптації та підвищеної тривожності, які 

були виявлені у частини студенток молодших 

курсів супроводжувались надмірною реакцією 

міокарду під час велоергометричної проби. При 

цьому відмічалася рання та надмірна реакція 

показників гемодинаміки на перших сходинках 

велоергометричної проби, зокрема показників 

ЧСС, УОК, коефіцієнту резерву, на тлі зниженої 

толерантності до фізичного навантаження. Крім 

того, у них відмічалось зниження показників 

хронотропного та інотропного резервів. Низький 

приріст ІІР вказує на зниження міокардіальних 

резервів.  

Зниження в основній групі дівчат порогу 

ВЕМ навантаження, свідчить про неналежний 

стан термінових механізмів пристосування, 

стрес-лімітуючої системи у порівнянні з 

результатами контрольної групи.  

Нині вважають, що виявлене у частини дівчат 

основної групи швидке підвищення, САТ і 

нерідко ДАТ, на тлі низької толерантності до 

фізичного навантаження, може бути предиктором 

формування артеріальної гіпертензії. 

Встановлено, що дозований фізичний стрес у 

дівчат юнацького віку з проявами підвищеної 

тривожності і ознаками дезадаптації дозволяє 

виявити приховані «дефекти» регуляторних 
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механізмів, насамперед через особливості реакції 

центральної та периферичної гемодинаміки, що в 

свою чергу може бути пов’язано з неадекватною 

перебудовою нейрогуморальної регуляції, 

розладами клітинного метаболізму у відповідь на 

стресорний вплив [6, 7, 14].  

В той же час в контрольній групі студенток 

толерантність до фізичного навантаження була 

значно вищою на тлі оптимального 

гемодинамічного забезпечення ВЕМ-проби, що 

підтверджує кращий стан забезпечення процесів 

гомеостазу в умовах стресорного напруження. 

Даний результат є прямим підтвердженням вищої 

стресостійкості серед групи студенток, у яких 

відсутні ознаки дезадаптації і надмірної 

тривожності.  

В даний час актуальним залишається 

застосування діагностичних тестів і проб, 

необхідних для своєчасного виявлення розладів 

гомеостазу в юнацькому віці та їх наслідків. На 

нашу думку, на початковому етапі діагностики 

проявів дезадаптації серед дівчат юнацького віку, 

доцільно використовувати стандартизовані 

опитувальники Коухена і Спілбергера-Ханіна. 

Однак застосування рутинних опитувальників не 

завжди повно відображає реальний стан 

регуляторних механізмів.  

В той же час індукована фізичним дозованим 

стресом гемодинамічна реакція, дозволяє дотично 

визначити ступінь напруження адаптаційних 

механізмів, рівень толерантності до фізичного 

навантаження, а також з іншого боку – прояви 

надмірної тривожності і зниженої стресостійкості 

представити як маркер нейровегетативних 

розладів у студенток юнацького віку і можливих 

ризиків певних психосоматичних захворювань [7, 

13].  

В основі адаптації до стресорного впливу 

лежить нормалізація нейрогуморальних 

механізмів, з метою зменшення проявів надмірної 

тривожності, підвищення стресостійкості, 

шляхом оптимізації, медикаментозним чи 

немедикаментозним шляхом, балансу 

регулюючих структур реагуючих на вплив 

зовнішніх подразників.  

Своєчасна оптимізація процесів адаптації 

дозволить покращити процес навчання і 

подальшої професійної діяльності. 

 

CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

1. Психофізіологічний статус у частини 

студенток молодших курсів виявляється 

незадовільним психоемоційним профілем, 

зниженням фізичної працездатності, швидким 

стомленням в умовах стресового навантаження. 

2. З метою отримання своєчасної інформації 

про функціональний стан організму 

обстежуваних дівчат (фізіологічний портрет), 

регуляторних та адаптаційних можливостей, а 

також оцінки ефективності проведених 

оздоровчих заходів доцільно використовувати 

стандартизовані опитувальники та проведення 

навантажувальних проб для оцінювання 

функціонального стану серцево-судинної 

системи і фізичної працездатності. 

3. З метою покращення стану здоров’я 

студентської молоді необхідно підвищувати 

професійні компетентності викладачів вищої 

школи з питань адаптаційної фізіології, 

валеології та психології в освітніх навчальних 

установах. 

 

PROSPECTS FOR FUTURE RESEARCH / ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Представляє науково-практичний інтерес дослідження динаміки показників суб’єктивної 

симптоматики, кардіореспіраторної системи у студенток молодших курсів із проявами дезадаптації на тлі 

медикаментозного та немедикаментозного лікування. 
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Objective: The aim of the current study was to identify the 

echocardiographic changes in patients with hypothyroidism and 

correlation of these echocardiographic changes with the severity of 

hypothyroidism. 

Method: A cross-sectional, and observational study was 

conducted on 60 treatment naïve patients of 18 to 60 years with 

hypothyroidism for 15 months from March 2021 to July 2022. The 

clinical demographic, treatment, ECG and echocardiographic profile 

were assessed in all patients. The association between categorical 

findings was determined using the chi-square test. Percentages and 

frequencies were also used for every parameter. 

Results: 36.6% of the patients belonged to the age group 31 to 

40 years. The mean age was 37.2±10.67 years and the majority of 

patients were females (76.67%). 33.3% of patients were overweight. 

21.67% were obese and 45% had normal BMI. 21.67% had mild 

hypothyroidism, 56.67% had subclinical and 8.33% had severe 

hypothyroidism. There was a significant association between BMI 

and severity of hypothyroidism (p=0.0167). Abnormal lipid profile 

was seen in 61.67% of patients and a significant association was 

observed between total cholesterol and the severity of 

hypothyroidism (p=0.0031). LVPW thickness was normal in 78.33% 

of patients. Abnormal interventricular septal thickness was seen in 

28.33% of patients. The cardiac chamber was more than 5.4cm in 

3.33% of patients. Pericardial effusion was observed in 12 patients. 

There was a significant association between LVPW thickness, 

interseptal thickness, cardiac chamber size, ejection fraction, E/A 

ratio, and severity of hypothyroidism. 

Conclusion: Increased interventricular septal and left ventricular 

posterior wall thicknesses with diastolic dysfunction are one of the 

earliest heart changes noted in patients with hypothyroidism. Early 

diagnosis in patients with hypothyroidism will definitely reduce the 
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extent of cardiac complications that accompany it. ECG and 

echocardiography are useful noninvasive tools in assessing the 

response to thyroid replacement therapy. The study suggests 

screening of all patients with hypothyroidism using 

electrocardiography and ECG as most of the patients show 

impairment in cardiac functions, so that appropriate intervention can 

be taken earlier. 

Keywords: echocardiography, hypothyroidism, interseptal 

thickness, diastolic dysfunction. 

Corresponding author: Swarna Deepak Kuragayala, Apollo Institute of Medical Sciences and Research, 

Hyderabad, Telangana, India 

e-mail: drksdeepak@gmail.com 

INTRODUCTION / ВСТУП 

Thyroid diseases are among the most common 

hormonal disorders worldwide with India being no 

exception. Early diagnosis and treatment remains the 

cornerstone of thyroid disorders treatment. 

Hypothyroidism occurs due to low levels of thyroid 

hormones with varied etiology and clinical features. 

Iodine deficiency is the commonest cause of 

hypothyroidism globally. Due to the lack of 

awareness about the disease, facilities or screening 

programs to treat patients in endemic areas, there is 

often a delay in diagnosis. 

The prevalence of hypothyroidism in India is 

around 11% [1]. The prevalence of subclinical 

hypothyroidism was found to be 9.4%. The 

prevalence was more in women – at 11.4% and 

among men, it was 6.2% [2]. 

Hypothyroidism occurs due to low levels of 

thyroid hormones. Hypothyroidism increases 

systemic vascular resistance, reduces arterial 

compliance and causes atherosclerosis. Lack of 

proper muscle relaxation, reduced heart rate and 

stroke volume will lead to heart failure. Subclinical 

hypothyroidism is also found to cause Ischemic heart 

diseases (IHD) and raised cardiovascular mortality. 

Treatment of hypothyroidism provides a beneficial 

effect on various parameters of heart function, 

especially among younger individuals.  

Hypothyroidism is associated with impaired 

relaxation of blood vessels and reduced availability 

of Nitric oxide of endothelium. This causes more 

arterial stiffness that leads to raised Systemic 

vascular resistance. This is due to increased 

expression of sarcoplasmic reticulum Ca2+ATPase 

and phospholamban, which inhibits ATPase [3]. 

Hypothyroidism leads to left ventricular diastolic 

dysfunction because of slow relaxation and defective 

left ventricular early filling. 

Hypothyroidism causes increase in the left 

ventricular mass/size.  

Researchers identified a significant relationship 

between subclinical hypothyroidism and prevalence 

of IHD [4]. 

A meta-analysis with 11 prospective cohorts in 5 

continents identified that subclinical hypothyroidism 

is associated to raised risk of IHD and mortality with 

raised TSH levels [6]. 

Preshant Shrivastava [7] study aimed to study 

cardiovascular parameters in hypothyroid patients 

using electrocardiography and echocardiography. 

Around 65% subjects had clinically significant 

cardiovascular changes. The most common finding 

in ECG was sinus bradycardia seen in 35.5% and in 

echocardiography was diastolic dysfunction in 20% 

patients. 

In a study done by Baladi IH et al study depicts 

that the frequency of electrocardiographic changes 

such as sinus tachycardia was high in patients with 

primary hyperthyroidism. Study emphasized the 

importance of thyrotoxicosis as a cause of cardiac 

morbidity and mortality in patients with 

thyrotoxicosis [8].  

The purpose of the current study was to know the 

echocardiographic changes in the heart in patients 

with hypothyroidism which are usually reversible 

with proper intervention. Study also designed 

correlate these echocardiographic changes with the 

severity of hypothyroidism. 

MATERIALS AND METHODS 

Type of study: Cross-sectional, and 

observational study.  

Study setting: Department of General 

Medicine, Apollo Health City, Jubilee Hills, 

Hyderabad, India. 

Study period: 15 months from March 2021 to 

July 2022. 
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The study is cross-sectional as data was collected 

at single point of time, without any follow up and 

study participant’s clinical environment was not 

changed so the study is an observational study. 

Source of data: After getting approval from 

Institutional Ethics Committee, hypothyroidism 

patients from OP and IP units of the General Medicine 

department and other departments were taken as study 

sample. 

Sampling procedure: Convenience sampling. 

It is a kind of non-probability sampling procedure, 

in which the sample is taken from a group of people 

who are easy to reach. It is also known as Grab or 

Availability sampling. 

Sample size calculation: As per Unnikrishnan et 

al study, the prevalence of hypothyroidism  in India 

was 3.9% [9]. 

N=Z2PQ/E2; N: sample size; P: Prevalence; Q = 

1-P; E - Error: 5%; 

Z-Confidence levels: 95%; N = 58. The minimum 

sample size is 58. 

So, we included 60 patients and the data was 

complete. 

All 60 patients provided informed consent to 

participate in the study. 

INCLUSION CRITERIA: 

1. Males and females of ages 18-60 years. 

2. Newly or previously diagnosed Sub-clinical 

hypothyroidism patients (TSH > 5 mU/L and 

normal free T3 and T4 levels). 

3. Patients with TSH more than 10mU/L with low T4 

or normal T4 

EXCLUSION CRITERIA: 

1. Patients with known Heart diseases, chronic 

obstructive lung diseases, Diabetes mellitus, 

severe anemia, other known endocrinal disorders. 

2. Pregnant and lactating women. 

3. Patients taking drugs like beta blockers, lithium, 

oral contraceptives, steroids 

4. Alcoholics 

5. Patients who were already on thyroxine therapy. 

Exclusion criteria was assessed mainly through 

oral history, medical records, to rule out the above 

mentioned conditions. 

Methodology: Free T3, free T4 and TSH was done 

for all patients initially as a screening test to confirm 

the presence of hypothyroidism. History was taken 

from all the participants. A full assessment including 

clinical evaluation, measurement of lipids, ECG and 

echocardiography was done. 

Parameters assessed: Age, Gender, Residence, 

Pulse rate, Blood Pressure, BMI, symptoms and signs, 

Serum free T4 T3 levels, Serum TSH, Lipid profile, 

ECG, echocardiography. 

Definitions: 

Normal range of serum total T4 was taken as 0.8 

to 2 ng/dl. Serum TSH Normal Range was taken as 

0.34 – 5 mIU/mL measurement of free T3 and T4 and 

TSH was done by electrochemiluminescence 

(ECLIA) method. 

TSH and categories of hypothyroidism: 

Mild – TSH from 5 to 20 mIU/ml; Moderate- 

TSH levels of 20 to 50 mIU/ml; Severe: TSH above 

50 mIU/ml. 

Subclinical – 5 to 10 mIU/ml with normal Free T3 

and T4 levels. 

BMI: BMI was assessed as per WHO 

classification, as shown below. 

Under weight: <18.5 kg/m2 

Normal range: 18.5 – 24.9 

Overweight: 25.0-29.9 

Obese: ≥30 

Obese class I: 30.0- 34.9 

Obese class II: 35.0-39.9 

Obese class III: ≥ 40 

Hyperlipidemia or abnormal lipid profile: 

Increase in total cholesterol of more than 200 mg/dl or 

LDL of above 150 mg/dl was considered abnormal 

lipid profile. 

The following parameters were noted in 

echocardiography: 

1. Chamber dimensions: In ‘M-Mode (motion 

mode) transthoracic echocardiogram’ the left 

ventricular internal diameter (diastolic), 

interventricular septal wall thickness, posterior wall 

thickness were measured. Reference values for left 

ventricular linear dimensions were as per the 

American Society of Echocardiography (ASE) 

committee recommendations. Asymmetric 

hypertrophy is found to be present if a ratio of 

interventricular septal thickness and left ventricular 

posterior wall thickness was more than 1.3 (Table 1). 

2. Diastolic function: Assessed by Peak E/A 

wave velocity ratio. Grades of diastolic dysfunction 

based on the E/A ratio is as follows 

3. Systolic function: Assessed with Fractional 

shortening (not used now), 

EF  = (End Diastolic Volume - End systolic 

volume/End diastolic volume)*100 

i) Mild left ventricular dysfunction - EF 45 to 

55 % 

ii) Moderate left ventricular dysfunction – EF 

35 to 45% 
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iii) Severe left ventricular dysfunction – EF < 

35% 

4. Pericardial effusion: Assessed and 

quantified by the amount of Echo free space between 

2 layers of pericardium around heart. 

Trivial or Minimal PE: less than 10mm echo 

free space; Moderate PE: 10 to 20 mm; Severe or 

Massive or Large: >20 mm echo free space. 

Statistical analysis: The data collected was 

processed in MS Excel 2019 and analysis was 

carried out using Microsoft excel and statistical 

software called EPI INFO free version. 7.2.5.0. 

P-value of <0.05 was considered statistically 

significant. Frequencies and percentages were also 

used. Mean and SD were used. Categorical findings 

were assessed using chi-square test. 

Table 1 – Chamber dimensions in males and females 

 Females Males 

 Value 
Mild-

abnormal 
Moderate Severe Value Mild Moderate Severe 

Septal 

thickness, cm 
0.6–0.9 1.0–1.2 1.3–1.5 >1.6 0.6-1 1.1–1.3 1.4–1.6 >1.7 

Posterior wall 

thickness, cm 
0.6–0.9 1.0–1.2 1.3–1.5 >1.6 0.6-1 1.1–1.3 1.4–1.6 >1.7 

Left ventricular 

diastolic diameter 
3.9–5.3 5.4–5.7 5.8–6.1 ≥6.2 4.2–5.9 6.0–6.3 6.4–6.8 ≥6.9 

 

Table 2 – Types of hypothyroidism 

TSH & TYPE Frequency Percent 

Mild (5 to 20) 13 21.67% 

Moderate (20 to 50) 8 13.33% 

Subclinical (5-10) 34 56.67% 

Severe (more than 50) 5 8.33% 

Total 60 100.00% 

Ethical considerations: Permission from the 

Institutional ethical committee attached to AIMSR, 

Jubilee Hills, Hyderabad, Telangana was taken 

before conducting the study. Every patient was 

explained the whole process and advantages of 

availing their data for the study. Patients were also 

told that their information will be kept confidential. 

Informed consent form was taken in 

local/understandable language and a signature or a 

thumb impression was taken. They were assured 

that their doubts, if any to be clarified at any time. 

RESULTS 

Ages ranged from 18 to 60 years. The majority 

(36.67%) were in the age group of 31-40 yrs, 

followed by 23.33% in 21-30 yr age group. The 

mean age was 37.2±10.67 years. Most of the 

patients (76.67%) were females. 21.67% patients 

showed mild hypothyroidism, 56.67% had 

subclinical and 8.33% had severe hypothyroidism. 

33.3% of patients were overweight, 21.67% 

were obese and 45% cases show normal BMI. 

There is a significant association between BMI and 

severity of hypothyroidism (p=0.0167). Out of the 

13 obese patients 8 were subclinical 

hypothyroidism  patients. 

Lipid profile and hypothyroidism: Abnormal 

lipid profile was seen in 61.67% of patients. Total 

cholesterol levels and severity of hypothyroidism: 

4 out of the 5 severe hypothyroidism and 22 of the 

34 subclinical hypothyroidism patients showed 

abnormal cholesterol levels. There is a significant 

association between Total cholesterol levels and the 

severity of hypothyroidism (p=0.0031).  
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Table 3 – Association between severity of hypothyroidism and total cholesterol levels, LVPW thickness, 

interseptal thickness, cardiac chamber size, ejection fraction, E/A ratio and pericardial involvement 

 
Severity of hypothyroidism 

Chi-

Square 
P value 

 MILD  

(5 to 20) 

Moderate 

(20 to 50) 

Severe  

(> 50) 

Sub 

clinical 

  

Total cholesterol   

Borderline 5 4 1 17 

19.7177 0.0031 Elevated 1 2 3 5 

Normal 7 2 1 12 

BMI   

Normal 9 4 0 14 

15.5082 0.0167 Obese 0 1 4 8 

Overweight 4 3 1 12 

LVPW thickness   

Abnormal 2 3 4 4 
13.4727 0.0037 

Normal 11 5 1 30 

IVS thickness   

Abnormal 3 4 4 6 
10.5117 0.0147 

Normal 10 4 1 28 

Cardiac chamber size   

Less than 5.4 13 7 4 34 
8.0172 0.0457 

More than 5.4 0 1 1 0 

Ejection fraction   

< 55% 0 1 2 0 
4.85 0.02 

> 55% 13 7 3 34 

E/A ratio   

Less than 1 4 3 4 4 
12.1406 0.0069 

More than 1 9 5 1 30 

Pericardial involvement   

Mild PE 1 2 1 3 

2.6 >0.05 Moderate PE 0 1 3 0 

Massive or severe PE 0 0 1 0 

LVWT and hypothyroidism severity: left 

ventricular wall thickness was found to be abnormal 

in 21.67% (n=13) of patients. Abnormal left 

ventricular posterior wall thickness was seen in 13 

patients. There is a significant association between 

left ventricular posterior wall thickness and the 

severity of hypothyroidism. (P=0.003). Almost 4 

subclinical hypothyroidism patients also showed 

abnormal LVPW thickness.  

IVST and hypothyroidism severity: Inter 

Ventricular septal thickness was abnormal in 

28.33% (n=17) of patients. Abnormal interseptal 

thickness was seen in 17 patients. Significant 

association was seen between interseptal thickness 

and severity of hypothyroidism (P=0.01). 

Cardiac chamber size and hypothyroidism 

severity: Cardiac chamber was more than 5.4 cm in 

3.33% (n=2) of patients. There is significant 
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association between cardiac chamber size and 

severity of hypothyroidism (p=0.0457). It was 

>5.4cm in 1 Severe hypothyroid patient.  

Left ventricular systolic function and 

hypothyroidism: ejection fraction was less than 55% 

in 5% (n=3) of patients. Ejection fraction is less than 

55% in 3 subjects. There is a significant association 

between EF and severity of hypothyroidism 

(p=0.02). 

Diastolic function: E/A ratio was more than 1 in 

75% of patients. There is a significant association 

between E/A ratio and the severity of 

hypothyroidism (p=0.006). E/A ratio is less than 1 in 

15 subjects. Among them, 4 had severe 

hypothyroidism, 3 had moderate hypothyroidism 

and 4 had sub clinical hypothyroidism. 

Pericardial involvement in hypothyroidism: 

Pericardial effusion was seen in 12 patients overall. 

Among 4 patients with moderate effusion 3 had 

severe hypothyroidism. Mild effusion was seen 3 of 

the subclinical hypothyroid patients. Large effusion 

was seen in 1 severe hypothyroidism patient. 

Age and LVPW thickness: Among 22 patients in 

age group 31 to 40 years, and 18 cases had normal 

LVPW thickness. There was no significant 

association found.  

There is no significant association between age 

and interseptal thickness (Table 4). 

Table 4 – Age and LVPW thickness, and IVS thickness 

 LVPW thickness Chi-Square P-value 

Age group Abnormal Normal   

18-20 1 2 

5.8142 0.2135 

21-30 4 10 

31-40 4 18 

41-50 4 6 

51-60 0 11 

TOTAL 13 47   

 IVS thickness   

 Abnormal Normal   

18-20 0 3 

4.11 <0.05 

21-30 5 9 

31-40 6 16 

41-50 4 6 

51-60 2 9 

Age and severity of hypothyroidism: Among 

22 patients in the 31 to 40 years age group, 16 

patients subclinical hypothyroidism. 

Pulse rate: 71.6% of patients had normal pulse 

rate and the most common finding was 

bradycardia (Heart rate <60/min) seen in 25% of 

cases.  

Symptoms: 48.33% of patients were 

asymptomatic. Fatigue/Easy fatiguability was the 

common symptom seen in 16.67% of patients. 

Table 5 – Age and severity of hypothyroidism 

 
Severity of hypothyroidism 

 

Age group Mild Moderate Severe SUB Total 

18-20 0 0 0 3 3 

21-30 4 3 2 5 14 

31-40 2 1 3 16 22 

41-50 3 1 0 6 10 

51-60 4 3 0 4 11 

TOTAL 13 8 5 34 60 
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Table 6 – Symptoms among patients 

Symptom Frequency Percent Cumulative Percent 

Cold intolerance alone 3 5.00% 5.00% 

Constipation alone 1 1.67% 6.67% 

Drowsiness, Myxedema 1 1.67% 8.33% 

Fatigue 10 16.67% 25.00% 

Menstrual irregularities 5 8.33% 33.33% 

Nil 29 48.33% 81.67% 

SOB 5 8.33% 86.67% 

SOB and chest pain 1 1.67% 88.33% 

Weight gain 5 8.33% 100.00% 

Total 60 100.00% 100.00% 

Blood Pressure among patients: BP was normal 

in 65% of patients. Isolated diastolic hypertension 

was seen in 21.67% of patients (Table 6). 

Treatment among patients: 100% of subjects 

were not on treatment in the current study for their 

hypothyroidism. 

ECG changes: Normal ECG was seen in 43.33% 

of the patients. The most common finding was sinus 

bradycardia seen in 25% of the patients followed by 

low voltage complexes seen in 21.67% of the 

patients. 

Table 7 – Blood pressure among patients 

Blood pressure Frequency Percent Cumulative Percent 

Diastolic HTN 13 21.67% 21.67% 

HTN 7 11.67% 33.33% 

Hypotension 1 1.67% 35.00% 

NORMAL 39 65% 100.00% 

Total 60 100.00% 100.00% 

 

Table 8 – ECG changes among patients 

ECG changes Frequency Percent Cumulative Percentage 

BBB 4 6.67% 6.67% 

Bradycardia 15 25.00% 31.67% 

Low voltage 13 21.67% 53.33% 

Normal 26 43.33% 96.67% 

Rhythm change 2 3.33% 100.00% 

Total 60 100.00% 100.00% 

DISCUSSION 

The current study was done on patients with 

confirmed hypothyroidism who came to OP and IP 

in AIMSR, Hyderabad, Telangana a tertiary care 

center with well-equipped facilities. 

Treatment naïve patients aged 18 to 60 years with 

hypothyroidism, fulfilling the eligibility criteria 

were included. Based on the sample size calculation, 

58 is the minimum sample size. So, we included 60 

patients in the current study. The clinical 

320



East. Ukr. Med. J. 2023;11(3):314-325Kashyap AS, Kuragayala SD, Kasam KP 

 

  

demographic, treatment, ECG and 

echocardiographic profile were assessed for all 

patients. Association between categorical findings 

was determined using the chi-square test. 

Percentages and frequencies were also used for 

every parameter. 

36.6% of the patients belonged to the age group 

31 to 40 years, followed by 21 to 30 years (23.33%). 

Age ranged from 18 to 60 years. The mean age was 

37.2±10.67 years. This indicates that 

hypothyroidism is commonly detected during 21 to 

40 years of age. 76.67% of subjects were females in 

the current study. This indicates that hypothyroidism 

is more common among females. 

In T Zhai study, [10] among them, 21.8% of 

patients had hypothyroidism. The overall mean age 

was 57.5 years. The mean age of patients with 

hypothyroidism was 59.6 years. Among 463 patients 

with hypothyroidism, 41% of the subjects were 

males and 59% the of subjects were females. Male 

preponderance was similar to the current study. 

Serum TSH levels are mainly used to screen for 

primary hypothyroidism. In overt hypothyroidism 

TSH levels are high (>5 mIU/l) and free T4 levels 

are low. In subclinical hypothyroidism, TSH levels 

are elevated (>5 mIU/l) and free T4 levels are 

normal. 

In the case of central hypothyroidism, TSH is 

biologically inactive and so the diagnosis is based on 

free T4 rather than TSH. 

Some patients may have associated 

hyperlipidemia, increased creatinine kinase, liver 

enzymes and anemia. Ultrasound (USG) of the neck 

is not commonly recommended for hypothyroidism. 

21.67% of subjects had mild hypothyroidism, 

56.67% of subjects had subclinical and 8.33% of 

subjects had severe hypothyroidism. No patient was 

taking treatment in our study. 

BMI & waist circumference in 

hypothyroidism 

33% of patients were overweight. 21.67% were 

obese and 45% had normal BMI. 

There is a significant association between BMI 

and severity of hypothyroidism (P=0.01). Most of 

the obese patients had severe hypothyroidism. 

Among 20 overweight patients, 12 cases had 

subclinical hypothyroidism. 

A study done by Rios Prego et al. shows that 

untreated thyroid dysfunction is not associated with 

BMI. Normalization of thyroid levels changed the 

BMI, but most of the remaining patients were within 

overweight ranges [11]. 

The mean age was 55.7 years, which was much 

higher compared to the current study. There is no 

significant difference in baseline BMI in 

hypothyroid and hyperthyroid patients before 

treatment. After treatment, the BMI of 

hypothyroidism patients reduced. The mean BMI 

initially was 27 kg/m2; after treatment, the BMI was 

23.99 kg/m2. 

Hypertension in hypothyroidism 

BP was normal in 65% of patients. HTN was 

seen in around 35% of patients. Isolated diastolic 

hypertension was seen in 21.67% of patients. 

Hypotension was seen in 1.67% of patients in our 

study. 

T Zhai et al. [12] showed hypertension in 35% of 

cases of hypothyroidism. This finding was almost 

similar to the current study finding. Cardiac 

contractility and output reduce in hypothyroidism, 

leading to a narrowed pulse pressure. Hence, there 

will be increased renal sodium reabsorption, 

expansion of blood volume and rise in blood 

pressure [5]. 

Hyperlipidemia in hypothyroidism 

Abnormal lipid profile was seen in 61.67% of 

patients. 

There is a significant association noted between 

total cholesterol levels and the severity of 

hypothyroidism (P=0.0031). 

Among 10 patients with elevated total 

cholesterol, 3 had severe hypothyroidism. Among 27 

patients with borderline total cholesterol, 4 had 

moderate hypothyroidism in our study. 22 sub-

clinical hypothyroid patients had abnormal lipid 

profiles. 

ECG Changes in hypothyroidism 

In Tayal B et al study [13] investigated the 

associations of both overt and subclinical thyroid 

dysfunction with ECG parameters in primary 

healthcare population. Hypothyroidism was 

associated with a slower heart rate and shorter QTc 

in women. Longer P-wave duration, longer PR 

interval and low voltage were observed in patients 

with subclinical and overt hypothyroidism. Both 

overt and subclinical thyroid disorders were 

associated with significant changes in ECG 

parameters. Age and gender have significant impact 

on the association of thyroid dysfunction particularly 

on heart rate and QTc interval. Most of the patients 

were females, similar to the current study.  

This shows that thyroid disorders were common 

among females. 73% of hypothyroid patients had 

high or borderline high total serum cholesterol. 

There is a significant difference in the serum total 
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cholesterol, triglycerides, HDL cholesterol and LDL 

cholesterol between patients with hypothyroidism 

and hyperthyroidism. 

Normal ECG was seen in 43.33% of patients. 

sinus bradycardia was seen in 25%, low voltage 

complexes in 21.67%, Rhythm changes in 3.33% 

and Bundle branch blocks were seen in 6.67% of 

patients in our study. 

Khambalkar D [14] et al, among 32 patients 

with hypothyroidism, 14 patients had sinus 

bradycardia, 6 patients had low voltage complexes, 

5 patients had non-specific ST- T wave changes, 

bundle branch block was seen in 1 patient. 

No patient had ectopics, similar to the current 

study. The most common finding was sinus 

bradycardia and the least common finding was 

bundle branch block, similar to the current study. 

Preshant Shrivastava et al, 90 patients with 

hypothyroidism were included. The study was 

conducted at a medical college in India. Ages ranged 

from 15 to 65 years. 90% of the subjects were 

females. Female preponderance was similar to the 

current study. More than 65% of subjects had 

clinically significant cardiovascular changes in 

ECG. This finding was similar to the current study, in 

which ECG abnormalities were seen in 68% of the 

subjects included. The most common ECG finding 

was Sinus bradycardia, seen in 35.5% of patients, low 

voltage complexes in 16.6% of subjects, T Wave 

inversions in 7.8% of subjects, BBB in 4.4% of 

subjects, and QT prolongation was seen in 2.2% of 

subjects. 

In a study done by Ramesh et al [15], the 

incidence of sinus bradycardia was found to be 40%. 

Bradycardia was reported as 30% by Shashikanth 

[16]. 

In the study of Bupender Tayal et al [13], 

subclinical hyperthyroidism was linked to low heart 

rate among females and males. Hypothyroidism was 

linked to bradycardia and shorter QTc in females. 

Prolonged P-wave, PR interval and low voltage 

complexes were seen in patients with both subclinical 

and overt hypothyroidism. The presence of low 

voltage was less common in older patients. 

Pericardial effusion  

Pericardial effusion was seen in 12 patients 

overall. Among them, 1 patient had mild 

hypothyroidism, 3 had moderate and 5 had severe 

hypothyroidism. 3 patients with subclinical 

hypothyroidism showed mild pericardial effusion. 

A study by Mirwais S [18] reported a case of a 68-

year-old male with a history of Graves’ disease treated 

with radioiodine ablation and consequent 

hypothyroidism, and presenting with moderate 

pericardial effusion. 

No patient had pericardial thickening or 

constrictive physiology, similar to the current study. 

Echocardiographic changes in hypothyroidism 

LVPW thickness was normal in 78.33% of 

patients. Abnormal left ventricular posterior wall 

thickness was seen in 13 patients. Among them, 4 

patients had severe hypothyroidism and 3 had 

moderate hypothyroidism. There is a significant 

association between left ventricular posterior wall 

thickness and the severity of hypothyroidism. 

(P=0.003). 

Abnormal interseptal thickness was seen in 17 

patients. Among them, 4 patients had severe 

hypothyroidism and 4 had moderate hypothyroidism. 

There is a significant association between 

interseptal wall thickness and the severity of 

hypothyroidism. (P=0.01). 

Cardiac chamber was more than 5.4cm in 3.33% 

of patients. There is a significant association between 

cardiac chamber size and severity of hypothyroidism 

(p=0.0457). The size is less than 5.4 in 58 subjects, 

and more than 5.4 cm in 2 subjects. Among these 2 

subjects, 1 had severe hypothyroidism. 

Ejection fraction is less than 55% in the 3 subjects. 

Among them, 2 had severe hypothyroidism, 1 had 

moderate hypothyroidism. 

E/A ratio was more than 1 (normal) in 75% of 

patients. There is a significant association between 

E/A ratio and the severity of hypothyroidism 

(p=0.006). E/A ratio is less than 1 in 15 subjects. 

Among them, 4 had severe hypothyroidism, 3 had 

moderate hypothyroidism 4 had mild hypothyroidism 

and 4 had sub-clinical hypothyroidism. 

Among 22 patients in the age group 31 to 40 years, 

18 had normal LVPW thickness. 

There is no significant association between age 

and interseptal thickness. Among 22 patients in age 

group 31 to 40 years, 16 had normal IVS thickness. 

Among 22 patients in 31 to 40 years age group, 16 

patients had subclinical hypothyroidism in our study. 

A study by Mahanta Anindita et al identified that 

the prevalence of overt hypothyroidism was 10.9% 

and subclinical hypothyroidism in 13.1% in the 

northeastern state of India. Among the cases of overt 

hypothyroidism, 92.5% were adult hypothyroids, 

5.62% were juvenile hypothyroids, and 1.8% were 

cretins. Uncommon modes of presentation were 

pleural and pericardial effusion, low body weight, 

frequent motions, and palpitations. Post-

thyroidectomy and drug-induced hypothyroidism 

accounted for 2.3% of cases each and postpartum 
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hypothyroidism for 3.7% of subjects. 13% of cases 

presented with goiter and the prevalence of anti-TPO 

antibodies was 8.4%. 

Increased LVPW thickness was significantly 

associated with increasing severity of disease by the 

Chi-squared test. The P value is 0.0013. This finding 

was similar to the current study. 

Abnormal septal wall thickness was seen in 1 

patient with mild hypothyroidism. It was seen in 9 

patients with moderate hypothyroidism and 18 

patients with severe hypothyroidism. It was seen only 

in 5 patients with subclinical hypothyroidism. The 

occurrence of increased septal wall thickness was 

significantly associated with the severity of the 

disease (p=0.0007). This finding was similar to the 

current study.  

The cardiac chamber size was normal in the 

study population. There is no statistically significant 

association between cardiac chamber size and the 

severity of hypothyroidism. 

Only 2 patients with severe hypothyroidism and 

1 patient with moderate hypothyroidism had reduced 

ejection fraction of below 55%. 

The ejection fraction is not significantly 

correlated with the severity of the disease, as the p 

value is >0.05. This was different from the current 

study. The LV systolic functions like ejection 

fraction and fractional shortening were not 

associated with the severity of hypothyroidism. 

Diastolic dysfunction was found in 1 patient with 

mild hypothyroidism and 2 patients with moderate 

hypothyroidism. It was seen in 9 patients with severe 

hypothyroidism and 3 patients with subclinical 

hypothyroidism. 

There is a significant association between 

LVPW, IVSW and E/A with the severity of 

hypothyroidism. There is significant association 

between age and TSH or severity of hypothyroidism. 

The study also found a significant association 

between age and LVPW. These findings were 

different from the current study. 

In the study of Khambalkar Sunita [14], there 

was no significant statistical difference in basic 

Echocardiographic parameters between patients 

with hypothyroidism and control group. There is a 

significant reduction in E/A ratio and raised E/E’ in 

patients with overt and subclinical hypothyroidism. 

There is increased interventricular septal and 

posterior wall thickness in overt hypothyroid 

patients along with pericardial effusion compared to 

patients with subclinical hypothyroidism and 

controls. There was no significant difference in 

ejection fraction and systolic velocity between 

patients with hypothyroidism and controls. 

In a study of Yang G et al [20], it was shown that 

both subclinical hypothyroidism and subclinical 

hyperthyroidism were associated with adverse 

prognosis in patients with heart failure. Subclinical 

thyroid dysfunction is useful and promising 

predictor for the long-term prognosis in heart failure 

cases. 

Jabbar A et al [21] study evaluated the effect of 

levothyroxine treatment on left ventricular function 

in patients with acute myocardial infarction and 

subclinical hypothyroidism. Study results show that 

among the 95 cases, 69.1% had ST-segment 

elevation myocardial infarction. The mean left 

ventricular ejection fraction at baseline and at 52 

weeks was 51.3% and 53.8%, in the levothyroxine 

group compared with 54.0% and 56.1% in the 

placebo group. There were 33.3% and 36.7% 

cardiovascular adverse events in the levothyroxine 

and placebo groups. 

There was a significant increase in the mean 

LVEF and E/A ratio in hypothyroid patients after 

treatment. This indicates normalization of hormonal 

status. A thyroid dysfunctional state was not 

associated with impaired diastolic function. This 

could be due to the short duration of thyroid 

dysfunction and the intake of timely and successful 

replacement therapy. 

But systolic function was significantly decreased 

in hypothyroid patients but later improved after 

replacement therapy. An early diagnostic approach 

in patients with thyroid problems is vital for avoiding 

cardiac complications. 

In the study of T Zhai et al, there were no 

significant differences in the mean interseptal 

thickness, LVPW and ejection fraction between 

normal, euthyroid patients and hypothyroidism 

patients. 

Strengths of this study: 

• The current study assessed cardiac profile 

of patients with hypothyroidism. This can 

help to frame secondary prevention 

strategies. 

• The study helped to identify various risk 

factors and treatment profiles of 

hypothyroidism patients. 

• It helps to improve clinical outcomes and 

prevent various complications (advice on 

appropriate treatment). 

• Counselling on diet, exercise was given to 

the patients. 
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Economic coverage to patients: 

• A part of travel expenses was reimbursed to 

all subjects for travelling to our institution. 

• All the lab investigations were done free of 

cost to all subjects. 

Perspectives for further research 

Сomparison of the efficacy and safety of various 

treatment regimens should be done with a multi-

centric mode with populations of different 

backgrounds, rural/urban areas and from various 

socioeconomic statuses. 

Limitations of the current study 

In this study, the sample size was 60, indicating 

that the study sample was small, and the primary 

limitation was the interpretation of results. Results 

for small studies are less reliable compared to larger 

studies. Larger studies with more subjects produce 

narrow confidence intervals (95% to 99%) and more 

accurate results. Renal failure patients, patients with 

COPD and serious medical illnesses were not 

included. Patients were not followed up (as it was a 

cross-sectional study). 

 

CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

Increased interventricular septal and left 

ventricular posterior wall thicknesses with diastolic 

dysfunction are some of the earliest heart changes 

noted in patients with hypothyroidism. Lipid 

changes and impairment of left ventricular diastolic 

function in patients with subclinical hypothyroidism 

patients warrant the use of hormone replacement 

even without any signs/symptoms. Early diagnosis 

in patients with hypothyroidism will definitely 

reduce the extent of cardiac complications that 

accompanies it. ECG and echocardiography are 

useful noninvasive tools in assessing the response to 

thyroid replacement therapy. The study suggests 

screening all patients of hypothyroidism with 

electrocardiography and ECG as most of the patients 

show impairment in cardiac functions, so that 

appropriate intervention can be taken earlier. 
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