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A. G. Gulyuk1, D. M. Pedchenko2, O. A. Makarenko3, O. M. Komlevoi2

COMPARATIVE DYNAMICS OF INFLAMMATORY MARKERS AND BONE REMODELING IN GUNSHOT WOUNDS 
AND FRACTURES OF THE UPPER JAW IN THE EXPERIMENT

1 State Establishment “The Institute of Stomatology and Maxillofacial Surgery, National Academy of Medical Science of Ukraine”, Odesa, Ukraine
2 Odesa National Medical University, Odesa, Ukraine
3 Odesa I. I. Mechnikov National University, Odesa, Ukraine
Introduction. The nature of gunshot wounds, the development of complications, the course of wound healing with high mortality, and a 

significant percentage of complications confirm that ammunition with different damaging properties is used in hostilities that contribute to the 
development of specific changes in the gunshot wound.

The purpose. Gunshot wounds and fractures of the upper jaw were modeled in an experimental study on male laboratory rats for a com-
parative assessment of the course of the injuries. 

Materials and methods. The modelling of injuries was performed following original methods. The intensity of inflammation and the gen-
eral condition of the body after injury was determined by peripheral blood counts (leukocytes, erythrocytes, and hemoglobin), inflammatory 
markers (elastase activity and malondialdehyde content), and antioxidant defense in the blood serum, the markers of bone remodeling (alkaline 
and acid phosphatase activity, elastase, and calcium content) in the jaws with the injured area. The analysis of values was performed on days 
7, 14, 21, and 28 after modeling the injuries. 

Results. Gunshot wounds of the jaw caused a more pronounced development of general inflammatory reaction than fractures (by 
30.3–41.0%), intensification of lipid peroxidation (by 33.3–55.3%), and decrease in the activity of antioxidant defense. Normalization of blood 
values in rats after jaw fracture was observed on day 14–21, and after gunshot wound – on day 21–28. Resorption of bone tissue in the jaws 
of rats after gunshot wounds was more intense than after fractures (increasing the activity of elastase – by 17.9–52.8% and acid phosphatase – 
29.3–42.9%. Bone formation processes after gunshot injuries began a week later than after fractures. In general, after gunshot wounds of the 
upper jaw, more significant disorders in the blood and bone tissue were found compared to non-gunshot injuries of the jaw.

Keywords: rats, maxillofacial area, gunshot wounds, fractures, inflammation and bone remodeling values. 

УДК 616-001.45+57.084.1

А. Г. Гулюк1, Д. М. Педченко2, О. А. Макаренко3, О. М. Комлевой2

ПОРІВНЯЛЬНА ДИНАМІКА МАРКЕРІВ ЗАПАЛЕННЯ ТА РЕМОДЕЛЮВАННЯ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ 
У РАЗІ ВОГНЕПАЛЬНИХ ПОРАНЕНЬ ТА ПЕРЕЛОМІВ ВЕРХНЬОЇ ЩЕЛЕПИ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

1ДУ «Інститут стоматології та щелепно-лицевої хірургії Національної академії медичних наук України», Одеса, Україна
2Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна
3Одеський національний університет імені І. І. Мечникова, Одеса, Україна
В експериментальному дослідженні на самцях лабораторних щурів було проведено моделювання вогнепальних уражень та переломів 

верхньої щелепи для порівняльної оцінки особливостей перебігу пошкоджень. Моделювання травм проводили за оригінальними методи-
ками.   Інтенсивність запалення та загального стану організму після пошкодження визначали за показниками маркерів запалення та анти-
оксидантного захисту у сироватці крові, а також маркерів ремоделювання кісткової тканини у щелепах із пошкодженою ділянкою. 

У результаті встановлено, що вогнепальні травми щелепи викликали більш виражений розвиток загальної запальної реакції ніж пере-
ломи, інтенсифікації перекисного окиснення ліпідів (на 33–55%) та зниженню активності антиоксидантного захисту (на 13–21%). 

Ключові слова: щури, щелепно-лицева ділянка, вогнепальні поранення, переломи, показники запалення та ремоделювання кіст-
кової тканини.  
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Introduction. The nature of gunshot wounds, the 
development of complications and the course of the wound 
healing with high mortality and a great percentage of com-
plications confirm that ammunition with different damag-
ing properties is used in hostilities, which contribute to the 
development of specific changes in the gunshot wound [1; 
2]. Among injuries to different parts of the body gunshot 
wounds of the maxillofacial area have their own specific 
features of the wound canal nature, the clinical course 
of wound healing, and delayed complications [3]. In this 
regard, many authors point out the need to study the wound 
process, the values of which are important for assessing 
the nature of the injury and choosing further surgical man-
agement and understanding the gunshot wound formation 
mechanisms [4–6]. Laboratory modelling of a gunshot 
wound of the maxillofacial area makes it possible to com-
prehensively assess the biochemical changes that occur in 
the facial tissues, which makes it possible to influence the 
treatment of gunshot wounds of the maxillofacial area in 
order to improve treatment outcomes and the speed of a 
patient’s recovery. 

The aim of the study was to compare the dynamics of 
some markers of systemic inflammation and bone remodel-
ling in the reproduction of gunshot wounds and fractures of 
the upper jaw in the laboratory rats.

 Materials and methods
The experiments were conducted on 48 white Wistar 

rats (males, 7 months old, weight 400–450 g), which were 
divided into the next groups: 

– intact (control) group; 
–	 a group with a modelled non-gunshot fracture of the 

left upper jaw;
–	 a group with a modelled gunshot wound of the left 

upper jaw.   
The experimental model of gunshot injury in rats was 

reproduced by using a low-powered 4 mm Flaubert car-
tridge [7]. The model of non-gunshot fracture of the jaw 
in rats was reproduced with sharp scissors according to the 
original method [8].

The duration of the experiment was 28 days. Measure-
ment of values in experimental animals were performed in 
4 stages by 5 animals per group: in 7, 14, 21 and 28 days 
after modelling the injury.

The research with experimental animals was guided by 
the “Rules for the Treatment of Animals Used in Scientific 
Experiments...” (Article 26 of the Law of Ukraine “On 
the Protection of Animals from Cruelty’, 2006), and the 
national “Common Ethical Principles for Animal Experi-
ments” (Ukraine, 2001), which are consistent with Council 
Directive 2010/63EU of the European Parliament and of 
the Council of 22 September 2010 on the protection of ani-
mals used for scientific purposes. 

The Bioethics Commission of Odesa National Medical 
University (Protocol No. 11 of 06.03.2023) confirmed that 
the study meets the bioethical requirements for experimen-
tal work in the biomedical field.

At each stage of the experiment, blood was taken from 
the tail vein for general analysis, after total bleeding from 
the heart under thiopental anaesthesia (40 mg/kg), blood 
was collected to obtain the serum, and the upper jaws with 
the injured area were isolated, followed by cleaning of 

muscle tissue. The collected biological material was stored 
at -20°C before making the biochemical analysis.

The leukocytes, erythrocytes, and haemoglobin count 
were determined in the capillary blood to reveal the general 
reaction of the animal body to the injury [9]. The blood 
serum was used to analyse markers of systemic inflam-
mation (activity of neutrophil elastase, content of malon-
dialdehyde) and a marker of antioxidant defence (catalase 
activity). In the jaws’ homogenates (75 mg/ml of 0.1 M 
citrate buffer pH 6.1), indicators of bone remodelling were 
determined: bone formation (alkaline phosphatase activity 
and content of calcium) and resorption (acid phosphatase 
and elastase activity) [10].

The statistical processing of the obtained data was car-
ried out using the STATISTICA for Windows XP software 
and Microsoft Excel 2003 spreadsheets. The correctness of 
the sample distribution was determined by the Kolmogo-
rov–Smirnov test. Based on the results of the parametric 
(Student’s test) and nonparametric (ANOVA) methods of 
statistical processing were used. The reliability of the dif-
ferences in the results was determined if p<0.05. 

Results of the study and their discussion
The results of the analysis of the effect of injuries on the 

haematological values шт the experimental rats at different 
terms after the injury are presented in Table 1. 

The table 1 shows that the erythrocytes and haemoglo-
bin count in the blood of the “fracture” group rats did not 
change significantly as compared to the intact group. 

In the “gunshot wound” group, no significant changes 
were recorded in 7 days of the experiment. However, start-
ing from day 14, according to the nature of the modelled 
wound, there was a tendency to a certain decrease in eryth-
rocyte count by 14.3% and a significant decrease in haemo-
globin by 11.5% (p<0.05) compared to the intact animals. 
On day 21, the erythrocytes count decreased significantly 
by 13.4% (p<0.05) and haemoglobin by 8.2% (p>0.05). On 
day 28 of the experiment, these values were in this group 
(although p>0.05, p1>0.05) (see Table 1).

Leukocytes count in the blood of rats of both exper-
imental groups significantly increased in 7 days after the 
start of the experiment: in the “non-gunshot fracture” 
group – 1.7 times (p<0.002); in the “gunshot wounds” group –  
2.5 times (p<0.001) compared to the intact animals. Also, 
this indicator in the “gunshot wounds” group was sig-
nificantly higher – 1.5 times (p1<0.01) compared to the 
“non-gunshot fracture” group. Leukocytosis indicated an 
active inflammatory response in the body under conditions 
of modelling pathological conditions, with a predominance 
in the “gunshot wounds” group (see Table 1).

In 14 days of the experiment, the leukocytes count in 
the “fracture” group significantly exceeded these values in 
the intact animals – 1.3 times (p<0.01), and on days 21 and 
28 this indicator normalised (p>0.05) (see Table 1).

In the group with gunshot wounds, the leukocytes count 
on days 14 and 21 of the experiment was significantly 
higher – 2.0 times (p<0.001) and 1.5 times (p<0.05) com-
pared to the intact group. In addition, during the relevant 
period, this indicator significantly exceeded the value of the 
group of animals with fracture – 1.5 times (p1<0.05–0.001). 
In 28 days, the number of leukocytes in the blood of animals 
after gunshot wounds decreased slightly, but there was a ten-
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dency to increasing this indicator by 30.1% (p>0.05) com-
paired to the intact animals and by 26.3% (p>0.05) compared 
to the “non-gunshot fracture” group (see Table 1).

The results of the analysis of the effect of fracture and 
gunshot wound at different periods of the experiment on 
the content of malondialdehyde (MDA) and the activity of 
elastase (markers of inflammation and lipid peroxidation) 
and the antioxidant enzyme catalase in the blood serum of 
experimental rats are presented in Table 2.

In the group with uppwe jaw fracture on day 7 of the exper-
iment, the activity of elastase in the blood serum significantly 

increased – by 67.8% (p<0.01), and the content of MDA – 
by 46.2% (p<0.05) compared to the intact group. At the same 
time, the activity of elastase in the blood of the “gunshot 
wound” group significantly increased – by 134.7% (p<0.001), 
and the content of MDA – by 136.9% (p<0.001) compared to 
the intact animals, which was 1.4 and 1.6 times higher than in 
the “fracture” group (p1<0.01). This indicates the presence of 
systemic inflammation in the body of animals, which is more 
pronounced after gunshot wounds (see Table 2).

On day 14 of the experiment, the activity of elastase 
in the “fracture” group significantly exceeded that of the 

Table 1
Values of the general blood test in rats at different time periods after a fracture of different origin in the upper jaw

Time period Groups Leukocytes, 109/L Erythrocytes,
1012/L

Hemoglobin,
g/L

Intact group 10.35±0.54 7.41±0.31 158.65±4.95

7 days 

Fracture 17.44±0.95
р<0.002 7.84±0.62 162.0±5.96

Gunshot wound
25.96±1.15

р<0.001
р1<0.01

7.90±0.54 151.6±9.24

14 days

Fracture 13.50±0.54
р<0.01 7.87±0.54 157.38±7.47

Gunshot wound
20.33±0.62

р<0.001
р1<0.001

6.35±0.30 140.40±3.40
р<0.05

21 days

Fracture 10.73±0.66 7.41±0.37 161.24±3.59

Gunshot wound
15.98±1.64

р <0.05
р1 <0.05

6.42±0.22
р <0.05 145.68±8.39

28 days Fracture 10.67±0.52 8.15±0.47 153.05±5.24

Gunshot wound 13.48±1.29 7.05±0.20 165.19±6.34
Note: p – the probability between the values in the “fracture” and “gunshot wound” groups to the intact group; p1 – the probability 

between the values in the “fracture” and “gunshot wound” groups. 

Table 2
Values of the blood serum in rats at different periods after fracture  

or gunshot wound in the upper jaw

Time period Groups Elastase activity,
µkat/L

Catalase activity,
mkat/L

Content of MDA
mmol/L

Intact group 134.20±9.42 0.195±0.010 0.52±0.04

7 days

Fracture 225.12±14.36
р<0.01 0.166±0.011 0.76±0.06

р<0.05

Gunshot wound
314.97±11.45

р<0.001
р1<0.01

0.130±0.010
р<0.01

1.18±0.06
р<0.001
р1<0.01

14 days

Fracture 180.0±13.64
р<0.05 0.172±0.012 0.69±0.08

Gunshot wound
253.73±12.48

р<0.001
р1<0.02

0.135±0.013
р<0.02

0.92±0.08
р<0.01

21 days

Fracture 152.33±11.51 0.170±0.012 0.57±0.05

Gunshot wound
198.53±11.23

р<0.02
р1<0.05

0.147±0.013
р<0.05

0.80±0.06
р<0.02
р1<0.05

28 days
Fracture 150.45±9.45 0.174±0.015 0.60±0.06

Gunshot wound 158.86±12.10 0.152±0.010
р<0.05 0.54±0.03

Note: p – the probability between the values of the “fracture” and “gunshot wound” groups to the intact group; p1 – the probability 
between the values in the “fracture” and “gunshot wound” groups.
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intact group – by 34.1% (p<0.01) and the content of MDA 
was by 32.7% higher (although p>0.05). In the “gunshot 
wound” group these values were also significantly higher: 
elastase activity was by 89.1% higher than in the intact 
group and by 40.9% than in the “fracture” group (p<0.001 
and p1<0.02). The content of MDA in the blood serum was 
by 76.9% higher than in the intact group and by 33.3% than 
in the “fracture” group (p<0.01, p1>0.05) (see Table 2).

At the next stages of the experiment, in 21 and 28 days, 
the content of MDA in the “fracture” group returned to nor-
mal (p>0.05). The activity of elastase was by 13.5% and 
12.1% higher according to these time periods (although 
p>0.05). In the group of animals with gunshot wounds in 
21 days the studied inflammatory markers significantly 
exceeded the values of intact animals: elastase activity – 
by 47.9% and the content of MDA – by 53.8% (p<0.02). 
This was significantly higher than in the group of animals 
with jaw fracture: elastase activity was by 30.3% higher 
(p1<0.05) and the content of MDA – by 40.4% higher 
(p1<0.05). In 28 days, there was an excess of elastase activ-
ity in the blood serum of animals with gunshot wounds – by 
18.4% (p>0.05), and the content of MDA reached the val-
ues in the intact group (see Table 2).

The activity of catalase, a marker of antioxidant defence, 
in the blood serum of the group of animals with fracture did 
not change significantly at all stages (p>0.05). In the “gun-
shot wound” group, in 7 and 14 days of the experiment, a 
significant decrease in this indicator – by 66.7% and 69.2% 
(p<0.01–0.02) was observed compared with the blood 
serum of the intact animals. At the next stages, in 21 and 
28 days, this value was significantly reduced as compared 
to the intact group – by 24.6% and 22.1% (p<0.05), respec-
tively. A steady decrease in catalase activity in the blood 
serum of animals with gunshot wounds of the jaw indicates 
the depletion of the antioxidant defence of the body under 
conditions of pathology (see Table 2).

Indicators of the state of the bone tissue of the jaws 
of rats at different time periods after fracture and gunshot 
wound in the upper jaw are presented in Table 3.

The activity of elastase (a marker of collagen destruc-
tion), alkaline and acid phosphatase (markers of bone for-
mation and bone resorption) and calcium content were deter-
mined in the bone tissue of the jaws of the experimental rats.

Biochemical analysis of the jaw bone tissue in the 
“fracture” group in 7 and 14 days after injury revealed a 
significant increase – 1.8 and 1.5 times in the activity of 
acid phosphatase (AP) (p<0.01–0.02) and elastase – by 
42.1% and 28.4% (p<0.01–0.05), indicating activation of 
resorption processes in the bone tissue. At the same time, 
the activity of alkaline phosphatase (ALP) significantly 
increased – by 23.6% (p<0.05) in 7 days and by 54.5% in 14 
days (p<0.01). The increase in bone ALP activity indicates 
active osteogenesis at these follow-up periods. The calcium 
content in the bone tissue of the jaws at these stages of the 
experiment decreased by 18.3% and 12.5% compared to 
the intact group (although p>0.05) (see Table 3).

In 21 and 28 days after the fracture, the activity of AP 
(p>0.05) and elastase (p>0.05) normalized in the bone tis-
sue of the rat jaws, indicating the end of bone resorption. At 
the same time, the activity of ALP remained significantly 
increased – by 37.7% (p<0.05) in 21 days, i.e. bone forma-
tion processes continued, and in 28 days the activity of ALP 
corresponded to the intact group level (p>0.05). No signifi-
cant changes of the calcium content in the bone tissue of the 
rat jaws were observed in 21 and 28 days after the fracture 
(see Table 3).

Table 3 shows that in the group of animals with gun-
shot wounds the indicators of bone metabolism were much 
worse. So, in 7 and 14 days, the activity of AP significantly 
increased – 2.4 and 2.1 times (p<0.001) compared to the 
intact animals, which was by 29.3% and 42.9% higher 
than in the bone tissue of the jaws in the “fracture” group 

Table 3
Indicators of the state of bone tissue in the jaws of rats at different time periods  

after a fracture or gunshot wound of the upper jaw

Time period Groups AP activity
µkat/kg

Elastase activity
µkat/kg

ALP activity,
µkat/kg

Content of calcium,
mmol/g

Intact group 2.59±0.21 18.76±1.32 39.68±2.41 2.73±0.23

7 days

Fracture 4.78±0.34
р<0.01

26.66±1.14
р<0.01

49.03±2.10
р<0.05 2.23±0.20

Gunshot wound
6.18±0.32
р<0.001
р1<0.05

40.75±1.84
р<0.001
р1<0.002

41.34±2.15 2.05±0.18

14 days

Fracture 3.87±0.29
р<0.02

24.08±1.00
р<0.05

61.32±3.45
р<0.01 2.39±0.26

Gunshot wound
5.53±0.24
р<0.001
р1<0.01

36.34±1.12
р<0.001
р1<0.001

59.96±3.10
р<0.01 2.15±0.21

21 days

Fracture 2.83±0.20 21.28±1.10 54.63±4.18
р<0.05 2.84±2.84

Gunshot wound
3.72±0.28

р<0.05
р1<0.05

25.09±1.40
р<0.05

65.08±3.94
р<0.01 2.87±0.20

28 days

Fracture 2.71±0.21 19.42±1.52 43.08±3.26 2.62±0.29

Gunshot wound 2.88±0.22 19.65±1.42
55.11±3.36

р<0.02
р1<0.05

2.97±0.24

Note: p – the probability between the values of the “fracture” and “gunshot wound” groups to the intact group; p1 – the probability 
between the values in the “fracture” and “gunshot wound” groups.
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(p1<0.01–0.05). The activity of bone elastase significantly 
increased in 7 and 14 days after gunshot wounds – 2.2 and 
1.9 times (p<0.001), compared to the control group, which 
was 1.5 times higher than in animals with a jaw fracture 
(p1<0.001) (see Table 3).  

The study demonstrated that against the background 
of gunshot trauma in animals, there was a tendency to 
reduction of calcium concentration in the jaws in 7 days by 
24.9% (p>0.05) and by 21.2% in 14 days (p>0.05), respec-
tively, which confirms the intensification of resorption pro-
cesses in the bone tissue of the rat jaws (see Table 3).	

In 21 days after gunshot wound, an increased level of AP 
activity in the bone tissue of the jaws – by 43.6% (p<0.05) was 
observed, which was higher than in the group after fracture 
(p1<0.05), and in 28 days this indicator corresponded to the 
norm (p>0.05). Elastase activity in the jaw bone tissue was by 
33.7% higher than normal at day 21 (p<0.05), and at day 28 it 
corresponded to normal values (p>0.05). The calcium content 
in the jaws of rats in 21 and 28 days after gunshot wound nor-
malised to the intact group level (see Table 3).

The activity of ALP in the bone tissue of the animals' 
jaws did not change on day 7 after gunshot injury, in con-
trast to this value in the “fracture” group (p1>0.05). This 
indicates an inhibition of the osteogenesis onset after gun-
shot wounds compared to fracture. The activity of bone 
ALP increased 1.5 times only on day 14 (p<0.01) compared 
to the intact group. On days 21 and 28 after gunshot wound-
ing, the activity of bone ALP in the jaws of rats remained at 
a high level: 1.6 times (p<0.01) in 21 days and 1.4 times in 
28 days (although p>0.05) (See Table 3).

The data obtained indicate more pronounced processes 
of bone resorption in the jaws of rats after gunshot wounds 
than after fracture. In addition, the processes of osteogenesis 
after gunshot wounds begin a week later than after fractures. 

So, the study revealed more significant disorders in 
the blood and bone tissue of the jaws in rats after gunshot 
wounds of the upper jaw compared to non-gunshot injuries.

Conclusions
1.	 Modelling of jaw fractures in rats on day 7 and 14 

caused an increase in leukocytes count in the blood – 1.7 

and 1.3 times, respectively. Gunshot injuries of the jaws on 
days 7, 14 and 21 resulted in a 2.5, 2.0 and 1.5-fold increase 
in leukocytes count in the blood, respectively. The activity 
of elastase in the blood serum after fractures increased by 
67.8, 47.9 and 34.1% on injury days 7, 14 and 21, respec-
tively, and after gunshot wound at the same period – by 
134.7, 89.1 and 53.8%.

2.	 Reproduction of jaw fractures in rats led to an 
increase of MDA level in the blood serum by 46.2, 32.7 
and 13.5% on injury days 7, 14 and 21, respectively, and 
gunshot wounds at the same period – by 136.9, 76.9 and 
18.4%. Fractures modelling did not affect the activity of 
catalase in the blood serum of animals, while gunshot 
wounds caused a decrease in this marker of antioxidant 
defence by 66.7, 69.2, 24.6 and 22.1% on the 7th, 14th, 
21st and 28th day after injury, respectively. In general, 
blood values in rats after jaw fracture normalized on day 
14–21, and after gunshot wound of the upper jaw – on day 
21–28.

3.	 Indicators of jaw bone resorption in rats after frac-
ture were increased only on days 7 and 14: elastase activ-
ity – by 42.1 and 28.4%, acid phosphatase – by 84.6% and 
49.2%, respectively. Gunshot injuries caused an increase 
in bone elastase activity by 117.2, 93.7 and 33.7% on days 
7, 14 and 21, and acid phosphatase by 138.8, 113.5 and 
43.6% on days 7, 14 and 21, respectively. Resorption of the 
jaw bone tissue after gunshot wounds was more intense and 
lasted a week longer than after fracture. 

4.	 Jaw fracture caused an increase in alkaline phos-
phatase activity in the bone tissue by 23.6, 54.5 and 
37.7% on days 7, 14 and 21 and a decrease in calcium 
content by 18.3 and 12.5% on days 7 and 14, respec-
tively. An increase in alkaline phosphatase activity after 
gunshot injuries was recorded only on day 14 by 51.1%, 
and on days 21 and 28 – by 64.0 and 38.9%, with a 
decrease in calcium content by 24.9 and 21.2% on days 7 
and 14. Activation of osteogenesis after gunshot wounds 
began a week later than after fractures, with a more sig-
nificant decrease in calcium content in the bone tissue of 
the jaws.
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Background. Using organic germanium compounds is promising for developing pharmacological agents to prevent diabetes mellitus 

complications.
The study aimed to investigate the effectiveness of niacin-oxyethylene diphosphonate germanate (MIGU-4) on hyperglycemia, insulin 

level, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), lactate dehydrogenase (LDH), alkaline phosphatase (ALP) activities, 
content of proteins, bilirubin, cholesterol, triglycerides, low and high-density lipoproteins (LDL and HDL, respectively) in the blood serum of 
rats with STZ-induced diabetes. A separate task was to compare the effectiveness of MIGU-4 with the use of vitamin E.

Materials and methods. Diabetes was induced in male Wistar rats by intraperitoneal administration of streptozotocin (65.0 mg/kg). 
MIGU-4 was administered intraperitoneally at 25.0 mg/kg for four weeks. 

Results. MIGU-4 caused a decrease in glucose levels by 50.9% and increased insulin content by 25.1% (p < 0.05) in diabetic rats. Besides, 
MIGU-4 restored albumin content (p < 0.05), reduced total bilirubin by 42.2%, cholesterol – by 30.6%, triglycerides – by 35.4%, LDL – by 
58.6% and increased HDL by 48.4% (p < 0.05). The use of MIGU-4 reduced the activity of AST and ALT by 70,1% and 42.3% (p < 0.05). The 
activity of ALP and LDH was also reduced by 76.6% and 53.3% (p < 0.05). With vitamin E (100.0 mg/kg), AST and ALT activity decreased 
by 64.0% and 36.4% (p < 0.05) and remained higher than in control by 33.3% and 37.0%, respectively (p < 0.05). The activity of ALP and 
LDH decreased by 79.7% and 52.1% (p < 0.05). 

Conclusions. MIGU-4 restores lipid metabolism, corrects serum liver function indices, and positively affects blood glucose and protein 
levels in streptozotocin-induced diabetes. Its effects (25.0 mg/kg) were comparable with those caused by vitamin E (100.0 mg/kg).
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КОРИГУЮЧА ЕФЕКТИВНІСТЬ НІАЦИН-ОКСІЕТИЛЕНДИФОСФОНАТОГЕРМАНАТУ (МІГУ-4) 

НА МОДЕЛІ СТРЕПТОЗОТОЦИН-ІНДУКОВАНОГО ДІАБЕТУ
Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна
Mетою дослідження є вивчення впливу ніацин-оксіетилендифосфонатогерманату (МІГУ-4) на метаболічні показники в сиро-

ватці крові щурів із стрептозотоцин (СТЗ)-індукованим діабетом. Діабет викликали у щурів-самців лінії Вістар застосуванням СТЗ 
(65,0 мг/кг). МІГУ-4 вводили протягом 28 діб дозою 25,0 мг/кг. МІГУ-4 знижував вміст глюкози на 50,9 %, а також збільшував вміст 
інсуліна на 25,1 % (p < 0,05), зменшував рівень загального білірубіну на 42,2 %, холестерину – на 30,6 %, тригліцеридів – на 35,4 %, 
ліпопротеїнів низької щільності – на 58,6 %, активність аспартат- та аланін амінотрансфераз – на 70,1 % та на 42,3 %, лужної фосфа-
тази та лактатдегідрогенази – на 76,6 % та 53,3 % відповідно (p < 0,05), збільшував вміст ліпопротеїінів високої щільності на 48,4 % 
(p < 0,05). Виразність ефектів МІГУ-4 відповідала таким, які викликав вітамін Е дозою 100,0 мг/кг. 

Ключові слова: стрептозотоцин, цукровий діабет, ніацин-оксіетилендифосфонато германат, ліпіди, амінотрансферази, вітамін Е.

Introduction
Taking into account high prevalence, constant increase 

in the incidence of diabetes mellitus and the severity of 
complications, the search for effective pharmacological 
agents and pathogenetic substantiation of their efficacy is 
an urgent scientific and practical problem [1]. 

The most widely used diabetes model is the administration 
of streptozotocin (STZ), which is characterised by selective 
toxicity to pancreatic β-cells [2, 3]. Under the influence 
of STZ, insulin secretion by β-cells is disrupted by DNA 
methylation, which leads to an increase in poly ADP-ribose 

polymerase (PARP) activity, followed by a critical decrease 
in nicotinamide adenine dinucleotide and ATP production. 
At the final stage, intracellular nitric stress occurs with 
excessive production of nitric oxide, which causes DNA 
fragmentation, making insulin production impossible [2]. 
Thus, the key events in the onset and further development 
of diabetes are associated with the production of free 
radicals [2–4]. 

It has been established that the use of organic 
germanium compounds is effective in the treatment of 
diseases or pathological conditions, the pathogenesis of 
which includes mechanisms of inflammation, oxidative 
stress, decreased immunological reactivity, including 
manifestations of diabetes mellitus [5]. Accordingly, 
the antioxidant effectiveness of niacin-oxyethylene 
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diphosphonate germanate [Ge(OH2(Oedph)]*H2O – 
(MIGU-4) provides a corrective effect on the manifestations 
of experimental diabetes mellitus [3, 4]. It is worth noting 
that niacin, as a component of MIGU-4, also has an ability 
to block the manifestations of alloxan-induced diabetes in 
rats when administered at doses of 10.0 and 15.0 mg/kg [6]. 
These properties of the components of MIGU-4 indicate 
significant prospects for its use in diabetes mellitus.

However, a great number of complications, in particular, 
on the side of the functional state of the liver and metabolic 
disorders associated with hepatocyte activity, indicate the 
need to study the hepatotropic pharmacodynamic effects of 
drugs that are tested for antidiabetic activity [3, 4, 6].

The aim of the study is to investigate the antidiabetic 
efficacy of the course of MIGU-4 administration in 
relation to hyperglycemia, insulin content, activity of 
aspartate aminotransferase (CP 2.6.1.1; AST), alanine 
aminotransferase (CP 2.6.1.2; ALT), lactate dehydrogenase 
(CP 1.1.1.27; LDH), alkaline phosphatase (CP 3.1.3.1; 
ALP), as well as the content of proteins, bilirubin, 
cholesterol, triglycerides, low and high density lipoproteins 
(LDL and HDL, respectively) in the blood serum of rats 
with STZ-induced diabetes. A separate task was to compare 
the effectiveness of MIGU-4 and vitamin E.

Material and methods
The study was conducted within a long-term 

experiment on 47 male Wistar rats weighing 180–270 
g from the vivarium of the Odesa National Medical 
University (ONMedU). The animals were kept under 
standard conditions of temperature (23±2°C), humidity 
(60%) and a 12-hour light/dark cycle with free access 
to water and food. All procedures were carried out in 
accordance with the recommendations of the Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals adopted by the 
National Institutes of Health (Bethesda, USA) and the 
Declaration of Strasbourg, as well as with the permission 
of the ONMedU Bioethics Committee (Protocol No. 3 of 
14.03.2018).

Male rats (47 experimental animals) were divided into 
the following groups: 

– Control group 1 – rats with 0.9% NaCl solution 
injection (8 animals); 

– STZ-diabetes with 0.9% NaCl solution injection  
(8 animals);

– Control group 2 – rats with MIGU-4 injection at a 
dose of 25.0 mg/kg, i.p. (7 animals);

– STZ-diabetes with MIGU-4 injection at a dose  
of 5.0 mg/kg, i.p. (7 animals);

– STZ-diabetes with MIGU-4 injection at a dose  
of 25.0 mg/kg, i.p. (9 animals);

– STZ-diabetes with vitamin E administration at a dose 
of 100.0 mg/kg, i.p. (8 animals).

Diabetes mellitus was modeled by intraperitoneal (i.p.) 
administration of STZ (Sigma Aldrich, USA) at a dose of 
65.0 mg/kg, which was previously dissolved in buffered 
sodium citrate solution (pH 4.5) [3, 4]. The rats with a 
blood glucose level of at least 16.7 mmol/L were used in 
the study. After the use of STZ, experimental animals were 
observed for four weeks. Then during the next 4 weeks the 
rats were treated, and 24 h after the last administration of 
drugs, the studied parameters were examined. 

Food intake was determined by subtracting food 
residues from the diet of rats – the procedure of weighing 
food residues was carried out at intervals of 2 days. The 
daily body weight gain of rats was also calculated and daily 
water consumption was taken into account [6].

Niacin-oxy-ethylene-diphosphonate-germanate 
(MIGU-4, synthesised under the supervision of Professor 
I. Y. Seifullina, Doctor of Science in Medicine at the 
I. I. Mechnikov Odesa National Medical University) was 
administered at doses of 5.0 mg/kg and 25.0 mg/kg, i.p. 
MIGU-4 was administered for four weeks, starting from 
the 30th day from the inclusion of rats to observation. In 
a separate group, vitamin E – (±)-α-tocopherol, DL-rac-
α-tocopherol (Sigma Aldrich) was administered at a dose 
of 100.0 mg/kg, i.p. The rats of the control group were 
injected 0.5 ml of 0.9% sodium chloride saline under 
similar conditions. 

Total cholesterol, triglycerides, HDL and LDL were 
measured colorimetrically at a wavelength of 520 nm. In 
particular, the content of HDL and LDL was determined by 
the method of preliminary precipitation of the blood serum 
LDL using polyethylene glycol and expressed in mg/dL 
[7]. The blood serum insulin content was determined by 
the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using 
reagents of Diaclone (France) [8]. Content of proteins was 
determined by Lowry’s method [9]. Albumin was determined 
by the bromocresol method and expressed in g/dL [10].

The activity of aspartate and alanine aminotransferases 
(AST and ALT), lactate dehydrogenase (LDH) were 
determined in the blood serum by the method [11] and 
expressed in μM pyruvate/min per mg of protein. The 
activity of alkaline phosphatase (ALP) was expressed in 
μM of released phenol/min per mg of protein [11].

Statistical processing of data was performed using the 
statistical software SPSS 17.0 (USA). The ANOVA method 
and Newman Keuls statistical test were used to determine 
differences. The mean value (M), standard deviation (SD) 
and error of the mean (m) were calculated. The results were 
considered significant differences from the control at p<0.05. 

Results of the study
The obtained results showed that in rats with diabetes 

mellitus, blood glucose level was 4.76 times higher than 
in rats of Control group 1, and insulin level was by 39.4% 
lower (p  <  0.05) (Table 1). In addition, an increase in 
water and food consumption was observed – by 75.2% and 
30.7%, respectively, as well as a decrease in body weight 
growth by 41.7% (p < 0.05). 

The use of MIGU-4 at a dose of 25.0 mg/kg was 
accompanied by a significant decrease in glucose level – 
by 50.9% (p < 0.05), which at the same time remained by 
57.2% higher than in rats of Control group 1. Insulin content 
significantly increased by 25.1% and remained by 18.0% 
lower than in Control group 1 (p < 0.05). Daily water intake 
decreased by 55.1% (p  <  0.05), food intake – by 13.9% 
(p  >  0.05), while daily body weight gain increased by 
22.4% (p < 0.05) (see Table 1). 

At the background of vitamin E (100.0 mg/kg) 
administration, the glucose content decreased by 75.0% 
and was simultaneously higher than in Control group 1 by 
40.0% (p < 0.05). It should be noted that the glucose level 
also decreased significantly compared to rats treated with 
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MIGU-4 (by 28.7%) (p < 0.05). The insulin level remained 
lower than in Control group 1 by 14.2% (p  <  0.05) and 
exceeded the corresponding value in diabetic rats by 29.0% 
(p  <  0.05). There was also a decrease in water and food 
consumption by 46.7% and 17.6%, respectively (p < 0.05). 
The daily body weight gain exceeded the same indicator 
in diabetic rats by 9.7% (p > 0.05) and was significantly 
lower compared to rats treated with MIGU-4 at the highest 
of investigated doses (by 13.9%) (p < 0.05) (see Table 1). 

The development of STZ-induced diabetes was 
accompanied by a decrease in blood proteins (by 14.8%, 
p  <  0.05), in particular, a decrease in albumin content 
was 21.1% (p < 0.05) (Table 2). In addition, there was an 
increase in total bilirubin by 44.8% (p < 0.05), cholesterol – 
by 33.2%, triglycerides – by 55.9%, low-density lipoprotein 
(LDL) – by 69.8% and a decrease in high-density lipoprotein 
(HDL) by 43.4% (p < 0.05). 

The use of MIGU-4 at a dose of 5.0 mg/kg reduced 
triglyceride and LDL cholesterol levels by 21.0% and 
21.1%, respectively (p  <  0.05). At the same time, both 
indicators exceeded those recorded in rats of Control group 
1 by 15.5% and 71.5% (p < 0.05).

The use of MIGU-4 at the highest dose (25.0 mg/kg) 
caused an increase in the total protein and albumin content 
by 7.2% (p > 0.05) and 23.1% (p < 0.05). The content of 
total bilirubin decreased by 42.2%, cholesterol – by 30.6%, 
triglycerides – by 35.4%, LDL – by 58.6% and HDL 
increased by 48.4% (p < 0.05). Moreover, only the level 
of triglycerides significantly exceeded the corresponding 
indicator in the Control group 1 under similar treatment 
conditions – by 31.7% (p < 0.05). On the background of 
vitamin E administration, the content of total proteins and 
albumin increased by 5.8% (p > 0.05) and 24.4% (p < 0.05), 
respectively, and the decrease in total bilirubin was 49.0% 
(p  <  0.05). The content of cholesterol, triglycerides and 
LDL decreased by 25.0%, 42.3% and 46.0% (p  <  0.05). 
All these indicators significantly exceeded those in the 
Control group 1 (p < 0.05). LDL level increased by 53.7% 
(p < 0.05) (see Table 2). 

The activity of AST and ALT in the blood of rats with 
diabetes exceeded 4.16 and 2.5 times, respectively (p < 0.05) 
the corresponding values in Control group 1 (Table 3). The 
activity of ALP and LDH was also 2.56 and 2.52 times higher 
than in Control group 1 (p < 0.05). The use of MIGU-4 in 

Table 1
General characteristics of STZ-induced diabetes under experimental treatment (M±SD)

Investigated parameters

Glucosa (mg/dL) Insulin (µg/ml) Water consumption 
(ml/day)

Food intake 
(g/day)

Increase in body 
weight (g/day)

Control group 1 (0.9% NaCl i.p.) 
(n = 8) 94.21±3.34 51.43±1.92 27.0±2.0 18.5±1.13 4.5±0.24

STZ-diabetes (0.9% NaCl i.p.) 
(n = 8) 448.6±10.36* 31.62±0.84* 107.0±5.0* 26.7±1.54* 2.8±0.15*

Control group 2 MIGU-4 (25.0 
mg/kg) (n = 7) 92.37±4.23# 49.66±1.52# 25.6±2.7# 19.0±0.95# 4.3±0.21#

STZ-diabetes+ MIGU-4 (5.0 mg/
kg) (n = 7) 398.55±11.26 * 35.71±1.14* 82.0±4.2*# 25.0±1.76* 2.9±0.10*

STZ-diabetes+ MIGU-4 (25.0 
mg/kg) (n = 9) 220.34±9.76 *# 42.21±1.70*# 48.0±3.0*# 23.0±1.35 3.6±0.18*#

STZ-diabetes+ vitamin Е (100.0 
mg/kg)
(n = 8)

157.0±7.12 *#& 44.12±1.83*# 57.0±4.0*# 22.0±1.24* 3.1±0.14*&

Note: * – p < 0.05 compared to control group 1; # – p < 0.05 compared to rats with STZ-diabetes; & – p < 0.05 compared to rats 
with STZ-diabetes and MIGU-4 (25.0 mg/kg) administration. 

 
Table 2

Effect of MIGU-4 on the level of proteins and lipids in the blood serum of rats with STZ-diabetes (M±SD)

Proteins
(g/dL)

Albumin
(g/dL)

Total 
bilirubin
(mg/dL)

Cholesterol
(mg/dL)

Triglyceride 
(mg/dL)

LDL
(mg/dL)

HDL
(mg/dL)

Control group 1 (0.9% 
NaCl i.p.) (n = 8) 8.04±0.22 4.55±0.12 1.95±0.15 63.82±1.79 36.51±1.52 10.79±1.17 41.76±3.87

STZ-diabetes (0.9% NaCl 
i.p.) (n = 8) 6.85±0.19* 3.59±0.09* 3.53±0.17* 95.6±2.21* 82.7±1.95* 35.64±2.73* 23.62±1.81*

Control group 2 MIGU-4 
(25.0 mg/kg) (n = 7) 7.92±0.14# 4.60±0.16# 1.88±0.19# 61.09±2.20# 37.46±1.67# 12.23±1.40# 38.21±3.30#

STZ-diabetes+ MIGU-4 
(5.0 mg/kg) (n = 7) 7.00±0.22* 4.19±0.18 3.07±0.22* 75.5±1.25*# 69.32±2.26* 28.01±2.07*# 26.52±1.95*

STZ-diabetes+ MIGU-4 
(25.0 mg/kg) (n = 9) 7.38±0.21 4.67±0.18# 2.04±0.11# 66.30±2.08# 53.42±2.12*# 14.74±1.38# 45.78±3.89#

STZ-diabetes+ vitamin Е 
(100.0 mg/kg)

(n = 8)
7.27±0.23 4.75±0.23# 1.80±0.20# 71.75±2.14*# 47.80±1.19*# 19.22±2.13*# 51.03±3.05#

Note: * – p < 0.05 compared to Control group 1; # – p < 0.05 compared to STZ-diabetic rats. 
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the lowest dose (5.0 mg/kg) was not effective in terms of 
significant changes in the studied parameters in diabetic rats 
(p > 0.05). Against the background of MIGU-4 administration 
at a dose of 25.0 mg/kg, AST and ALT activity decreased by 
70.1% and 42.3%, respectively (p < 0.05). Moreover, ALT 
activity remained higher as compared with Control group 
1 by 30.4% (p < 0.05). The activity of ALP and LDH also 
decreased by 76.6% and 53.3% (p  <  0.05). With vitamin 
E (100.0 mg/kg), AST and ALT activity decreased by 
64.0% and 36.4% (p < 0.05) and simultaneously exceeded 
that in Control group 1 by 33.3% and 37.0%, respectively 
(p  <  0.05). The activity of ALP and LDH decreased by 
79.7% and 52.1% (p < 0.05) (see Table 3).

Discussion
Consequently, the obtained results showed that the 

development of experimental STZ-induced diabetes is 
accompanied by a decrease in body weight, increase in 
food and water intake with a simultaneous decrease in 
daily body weight gain in rats against the background of 
decrease in insulin level and hyperglycemia. In addition, 
a decrease in blood proteins and albumin level, lipid 
metabolism disorders with a typical increase in cholesterol, 
triglycerides, and LDL with a decrease in HDL content 
were detected. Besides, high levels of nonspecific tissue 
damage markers such as ALP and LDH with an increase 
in blood aminotransferase activity indicate hepatocyte 
destruction [7, 8].

These disorders are typical for experimental models of 
diabetes mellitus [12]. In particular, diabetes induced by a 
high-fat diet in rats is accompanied by severe dyslipidemia 
with hypertriglyceridemia, a decrease in high-density 
lipoproteins and an increase in high-density lipoproteins 
[7, 12]. Such changes are associated with morphological 
signs of hepatosteatosis, increased serum bilirubin and 
glucuronic acid levels. The results obtained in our study 
indicate that lipid metabolism disorders are inherent in 
STZ-induced diabetes. 

The use of MIGU-4 at the highest dose (25.0 mg/kg) 
caused a moderate hypoglycemic effect, increased blood 
insulin level, reduced water and food consumption in 
rats with STZ-induced diabetes, and increased daily body 
weight gain. At the same time, these indicators remained 

significantly different from those in Control group 1. The 
severity of the effects of MIGU-4 was similar to the use of 
vitamin E (100.0 mg/kg), which, however, caused greater 
hypoglycemia, while MIGU-4 significantly increased the 
daily body weight gain of rats with STZ-induced diabetes. 

As for the hypoglycemic effect of MIGU-4, it is 
important to note that the antioxidant effects of organic 
germanium compounds are associated with an increase 
in the content of α-tocopherol in the blood plasma of 
mice [13]. In its turn, the use of α-tocopherol (vitamin E) 
provides the hypoglycemic effect by stimulating receptors 
that activate peroxisome proliferators -alpha and -gamma 
(PPAR-α PPAR-γ) [14, 15]. Taking into account that similar 
α-tocopherol-mediated effects of MIGU-4 are observed 
against the background of simultaneous implementation 
of its antioxidant, anti-inflammatory and antidyslipidemic 
effects, it is possible to enhance the effect of the drug’s 
hypoglycemic effect by combining the mechanisms of 
these effects. It is also possible that niacin may contribute 
to the corrective effects of MIGU-4, as its use at a dose  
of 1–2 grams per day causes an increase in HDL content by 
20% against the background of a reduction in triglycerides 
and LDL content [16], and increases the activity of 
antioxidant enzymes in experimental diabetes [17].

Administration of MIGU-4 provided positive dynamics 
of protein and lipid content in the blood of rats with STZ-
induced diabetes. The intensity of the effects of MIGU-4 
(25.0 mg/kg) on the total protein and albumin content was 
similar to the effect of vitamin E (100.0 mg/kg), while 
the effectiveness of MIGU-4-induced restoration of lipid 
metabolism was somewhat higher, taking into account that 
most (three of four) of the studied parameters did not differ 
from the control, while during vitamin E administration, 
the most (three of four) parameters exceeded those in the 
control group.

The enzymatic activity of the blood, which is determined 
by hepatic metabolism (aminotransferases AST and ALT), 
as well as enzymes-markers of inflammatory tissue damage 
(ALP and LDH), the level of which significantly increases 
in rats with STZ-induced diabetes [7, 11], showed a clear 
trend towards a decrease against a background of MIGU-4 
administration. The intensity of the corrective effect was 

Table 3
Activity of aminotransferases, alkaline phosphatase and lactate dehydrogenase in the blood serum  

under MIGU-4 administration (M±SD)

AST (μM pyruvate/min 
per mg of protein)

ALT (μM pyruvate/min 
per mg of protein)

ALP
(μM released phenol/

min per mg of protein)

LDH
(μM pyruvate/min per 

mg of protein)
Control group 1 (0.9% 

NaCl i.p.) (n = 8) 42.45±2.23 27.63±1.12 0.23±0.03 4.27±0.16

STZ-diabetes (0.9% 
NaCl i.p.) (n = 8) 176.83±7.53* 68.82±3.63* 1.28±0.09* 10.75±0.47*

Control group 2 MIGU-4 
(25.0 mg/kg) (n = 7) 44.67±2.52# 31.13±1.68# 0.29±0.04# 4.53±0.17#

STZ-diabetes+ MIGU-4 
(5.0 mg/kg) (n = 7) 160.23±8.03* 57.21±2.52* 1.17±0.05* 9.64±0.41*

STZ-diabetes+ MIGU-4 
(25.0 mg/kg) (n = 9) 54.72± 2.61# 39.72± 1.14*# 0.30±0.04# 5.02±0.19#

STZ-diabetes+ vitamin Е 
(100.0 mg/kg)

(n = 8)
63.6±3.33*# 43.8±1.45*# 0.26±0.03# 5.15±0.21#

Note: * – p < 0.05 compared to Control group 1; # – p < 0.05 compared to STZ-diabetic rats. 
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similar to the effectiveness of vitamin E (100.0 mg/kg), 
except for AST activity, the normalisation of which was 
more pronounced under MIGU-4 treatment.

Thus, the results obtained indicate the systemic nature 
of the protective effect of MIGU-4 in the development 
of STZ-induced diabetes mellitus, which provides the 
restoration of lipid metabolism, provides correction of 
aminotransferase activity and has a positive effect on blood 
glucose and protein levels. The use of MIGU-4 as a drug 
in combination with thiazolidinedione antidiabetic drugs, 
which are activators of PPAR-γ receptors, is promising. 

Conclusions
1.  The course administration of MIGU-4 has a 

moderate hypoglycemic effect and leads to a moderate 
increase in insulin level. The intensity of the corrective 

effect of MIGU-4 (25.0 mg/kg, i.p.) corresponded to that 
of vitamin E (100.0 mg/kg, i.p.), except for the degree of 
hypoglycemia, although the effectiveness of MIGU-4 was 
higher in terms of daily body weight gain.

2.  The use of MIGU-4 (25.0 mg/kg, i.p.) prevents 
diabetes-induced lipid metabolism disorders, namely, an 
increase in the content of cholesterol, triglycerides, low-
density lipoproteins, with a simultaneous decrease in the 
content of high-density lipoproteins in the blood serum. 

3. The course administration of the germanium-containing 
compound MIGU-4 at a dose of 25.0 mg/kg, i.p., causes a 
decrease in the activity of aminotransferases (AST and ALT), 
nonspecific markers of tissue alteration – ALP and LDH, as 
well as bilirubinemia, hypoprotein- and hypoalbuminemia, 
which occur during STZ-induced diabetes. 
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ВИЗНАЧЕННЯ ЧИННИКІВ ВПЛИВУ НА ПЕРВИННУ СТАБІЛЬНІСТЬ ОРТОДОНТИЧНИХ МІНІІМПЛАНТІВ
Полтавський державний медичний університет, м. Полтава, Україна
Часто опорою для ортодонтичного переміщення є ортодонтичні мініімплантати. У дослідженні використано ортодонтичниі 

мінімплантати діаметром 1,2 мм, довжиною 8 мм та 10 мм, із шийкою 1,5 та 3 мм, які встановлювалися у кістку телячих ребер, та 
проводилося вимірювання їх первинної стабільності пристроєм Anycheck. Під час установлення мініімплантів із зануренням ший-
ки на 1 мм у кістку показники первинної стабільності були вищими та достовірно відрізнялися від показників за встановлення до 
рівня шийки. Значний приріст первинної стабільності спостерігався під час занурення фрезерованої шийки на 1 мм у кортикальну 
пластинку кістки. Крутний момент, довжина внутрішньокісткової частини та шийки мініімпланту не мали статистично достовірного 
впливу на його первинну стабільність.

Ключові слова: мініімпланти, первинна стабільність, анкораж, нижня щелепа, ортодонтичне лікування. 
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L. V. Smaglyuk, D. P. Shaienko, А. V. Liakhovska, V. І. Smaglyuk
DETERMINATION OF FACTORS INFLUENCING THE PRIMARY STABILITY OF ORTHODONTIC MINI-IMPLANTS
Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine
Relevance. Orthodontic mini-implants are often used as anchorage for orthodontic movement. There is currently no consensus on what 

has a decisive impact on the primary stability of mini-implants.
Methods and Materials. The study used orthodontic mini-implants with a diameter of 1.2 mm and lengths of 8 mm and 10 mm, with 

necks of 1.5 mm and 3 mm, which were inserted into the cortical bone of calf ribs, and their primary stability was measured using the 
Anycheck device.

Results and Discussion. When the mini-implants were inserted with the neck submerged by 1 mm into the bone, the indicators of primary 
stability were higher and significantly different from the indicators when inserted up to the neck level.

Conclusions. A significant increase in primary stability was observed when the neck of the mini-implant was submerged by 1 mm into 
the cortical bone plate. The torque, length of the intraosseous part and neck of the mini-implant did not have a statistically significant impact 
on its primary stability.

Key words: mini-implants, primary stability, anchorage, mandible, orthodontic treatment.

Вступ. Однією з основних вимог біомеханіки пере-
міщення зубів під час ортодонтичного лікування є наяв-
ність стабільної опори, що зменшує величину моменту 
сили та протидії. Це, своєю чергою, забезпечує прогно-
зоване переміщення зубів із мінімізацією побічної дії 
на опорні зуби [1–3].

 Такий ефект під час ортодичного лікування реалізу-
ється застосуванням для анкоражу систем для скелетної 
фіксації [4]. Перші конструкції металевих елементів, що 
фіксуються у верхню або нижню щелепи для покращення 
ортодонтичної опори, були опубліковані ще в 1945 р. 
Gainsforth i Higley. Відтоді почалося розроблення ден-
тальних імплантатів із можливістю функції анкоражу, 
що сприяло створенню ортодонтичних мініімплантатів 
[1–3], які широко використовуються для скелетної опори 

в клінічній практиці дотепер [5]. Успішність лікування із 
застосуванням ортодонтичних імплантів досить висока 
[6]. В огляді рандомізованих досліджень ортодонтичний 
мініімплантат уважався успішним, якщо він не мав рух-
ливості, тобто залишався стабільним у кістковій тканині 
або витримував ортодонтичну силу під час лікування 
[7]. Ефективність опори за рахунок ортодонтичного 
мініімпланту повністю залежить від його первинної ста-
більності, яка виникає за рахунок механічного зчеплення 
поверхні мініімпланту з кісткою під час його встанов-
лення [8; 9]. Із даних літератури відомо, що на первинну 
стабільність мініімплантів впливає як щільність корти-
кальної кістки, так і внутрішньокісткова довжина самого 
імпланту [10]. І єдине, на що можливо орієнтуватися під 
час установлення мініімпланту, – це крутний момент, 
який бажано, щоб не перевищував 10 Nсм [7]. Але крут-
ний момент не відображає реальну стабільность імп-
ланту в кістковій тканині.

На думку одного з авторів, прогнозованість пере-
міщення зубів із застосуванням мініімплантів є досить 
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високою і коливається від 70% до 87% залежно від 
характеристик самого мініімпланту, а саме: його 
довжини (≥ 8 мм) та товщини (>1,4 мм) [11]. Деякі 
автори чинниками ризику порушення стабільності імп-
ланту вважають замалу товщину кортикальної кістки 
(менше 0,5 мм) та низьку щільність губчатої кістки 
у ділянці його встановлення [12]. На підставі клінічних 
досліджень Motoyoshi та ін. [12] доведено, що товщина 
кортикальної кістки довкола мініімпланту має бути  
1,0 мм або більше, а адекватний крутний момент під час 
установки імплантату – у межах 5–10 Нсм. Вибір місця 
введення є важливим для запобігання подразненню 
м’яких тканин або запаленню, і зазвичай рекоменду-
ється ділянка кератинізованих або прикріплених ясен, 
а не рухома слизова оболонка. Результати досліджень 
Uemura та ін. [13] указують, що діаметр отвору для 
досягнення стабільності мініімплантату діаметром 1,3 
мм має становити 69–77% від діаметра мініімплантату. 

Утрата стабільності проявляється рухомістю самого 
мініімпланта, його переміщенням від 1 до 1,5мм у кіст-
ковій тканині без остеоінтеграції і може виникати як 
у короткий термін після встановлення, так і бути від-
термінованою у часі (до 100–150 днів після встанов-
лення) [14]. Це негативно впливає на якість та термін 
ортодонтичного лікування.

Водночас достовірних способів вимірювання пер-
винної стабільності ортодонтичних мініімплантів сьо-
годні немає, а об’єктивність існуючих методів потребує 
вивчення та аналізу, а для успішного ортодонтичного 
лікування та мінімізації втрат ортодонтичних мініімп-
лантів мають бути чіткі рекомендації стосовно первин-
ної стабільності та термінів навантаження після їх фік-
сації у кістку. 

З огляду на вищевикладене, для підвищення ефек-
тивності ортодонтичного лікування і для зменшення 
частоти дезінтеграцій ортодонтичних мініімплантатів 
дуже важливо оцінити їх первинну стабільність і вра-
ховувати її під час застосування сили [8].

Метою дослідження було визначити найбільш 
вагомі параметри впливу на первинну стабільність 
ортодонтичного мініімплантата. 

Матеріали та методи дослідження. Дане дослі-
дження виконано у формі експерименту з викорис-
танням системи ортодонтичних мінімплантів Cut 
діаметром 1,2 мм фірми Connect (Україна) та препа-
рату кісткової тканини з телячих ребер. Розроблення 
дизайну дослідження ґрунтувалося на аналізі літера-
турних джерел і виділенні найбільш вагомих параме-
трів впливу на первинну стабільність ортодонтичного 
мініімпланту, а саме:

– довжині внутрішньокісткової частини мініімп-
ланта;

– величині зовнішнього інтерфейсу (шийка мініімп-
ланта);

– величині крутного моменту для встановлення 
мініімплантату (торку).

Система вибраних мініімплантів відрізнялася вну-
трішньокістковою довжиною і довжиною шийки (рис. 1).  
Для свердління отвору в кістковій тканині під мініімп-
лант використовувалося рекомендоване сверло 0,8 мм  
і становить 66,6% діаметра мініімпланта. Глибина 

занурення свердла була різною залежно від того, який 
торк імплантата ми хотіли отримати. У випадках для 
торку встановлення мініімпланту 5 Hсм ми проходили 
сверлом кістку на всю глибину імпланту, для торку в 10 
Hсм проходили сверлом лише кортикальну пластинку, 
навіть у деяких випадках не до кінця. 

 

 
  

               а                           б                             в
Рис. 1. Застосовані ортодонтичні імпланти  

(а – довжина 8 мм зі стандартною шийкою 1,5 мм), 
б – довжина 10 мм зі стандартною шийкою 1,5 мм, 

в – довжина 8 мм зі подовженою шийкою 3 мм

Для експерименту ми вибрали телячі ребра. Тип 
кістки визначали за допомогою спіральної компьютер-
ної томографії (КТ) ребер на апараті Toshiba Aqulion 
Prime SP 160. За даними томографії, їх щільність за шка-
лою Хаунсфілда (HU) була подібна до щелеп людини 
і становила в межах 400–1200 HU, що відповідає 2-му та  
3-му типам кістки за таблицею C. Misch (табл. 1).

Таблиця 1
Відповідність типів кістки одиницям щільності 

шкали Хаунсфілда(HU) (за C. Misch, 1999) 
Типи кістки Одиниці щільності (HU)

D1 Більше 1250
D2 850-1250
D3 350-850
D4 150-350

За нашими даними, у більшості досліджених ребер 
переважав 2-й тип кістки (рис. 2–5). 

  

Рис. 2. Сагітальний зріз КТ трьох ребер 
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Рис. 3. Аксіальний зріз КТ ребра 1
 

Рис. 4. Аксіальний зріз КТ ребра 2  

Рис. 5 Аксіальний зріз КТ ребра 3

За допомогою кутового хірургічного наконечника 
20:1 та фізіодиспенсера DTE Implant-X ми встановлю-
вали мініімпланти в кістку телячих ребер (рис. 6). 

 

Рис. 6. Фото моменту встановлення 
мініімплантату в теляче ребро

На фізіодиспенсері ми виставляти крутний момент 
в 5 Hсм та 10 Hсм. Для закручування всіх мініімплантів 
ми виставляли швидкість у 10 обертів на 1 хв. 

Експеримент складався з декількох частин:
1.	 Установлення мініімплантів довжиною внутріш-

ньокісткової частини 8 мм та довжиною шийки 1,5 мм. 
2.	 Установлення мініімплантів довжиною внутріш-

ньокісткової частини 10 мм та довжиною шийки 1,5 мм. 
3.	 Установлення мініімплантів довжиною внутріш-

ньокісткової частини 8 мм та довжиною шийки 3 мм. 
Кожна із цих частин експерименту включала чотири 

етапи:

1.	 Установлення 10 мініімплантів із крутним 
моментом 5 Hсм до рівня шийки.

2.	 Установлення 10 мініімплантів із крутним 
моментом 10 Hсм до рівня шийки.

3.	 Установлення 10 мініімплантів із крутним 
моментом 5 Hсм із зануренням шийки імпланту при-
близно на 1 мм.

4.	 Установлення 10 мініімплантів із крутним 
моментом 10 Hсм із зануренням шийки імпланту при-
близно на 1мм.

Після встановлення імплантів проводилося вимі-
рювання первинної стабільності кожного імпланта за 
допомогою пристою Anycheck, який був відкаліброва-
ний для максимальної точності показників відповідно 
до інструкції перед початком експеримента (рис. 7). 

 
Рис. 7. Зображення етапу калібрування  

апарату Anycheck

Вимірювання проводили з чотирьох сторін мініімп-
ланту (рис. 8 а, б; 9 а, б). 

  
                         а)                                           б)

Рис. 8. Фото занурених мініімплантів у кістку  
до рівня шийки (а) та їх вимірювання (б)

    
 
                        а)                                           б)

Рис. 9. Фото мініімплантів із зануренням шийки  
на 1 мм у кістку (а) та їх вимірювання (б)

Значення первинної стабільності кожного міні-
імпланту вносилися в таблицю та виводилися середні 
показники первинної стабільності по кожній групі екс-
перименту. Програма дослідження була затверджена 
комісією з питань біомедичної етики Полтавського дер-
жавного медичного університету № 209 від 25.10.2022.
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Статистичне опрацювання отриманих результа-
тів проводилося за допомогою програмних пакетів 
Prism 5 (version5/03) та Microsoft Excel 2010, методів 
описової статистики та статистичного аналізу. Для 
оцінки нормальності розподілу використовували тест 
Д'Агостіно – Пірсона. Відмінності між групами визна-
чали за допомогою однофакторного дисперсійного 
аналізу Anova з поправкою Бонферроні. Для порів-
няння показників між 2-ма вибірками використовували 
t-критерій Стьюдента. Для оцінки ефективності запро-
понованих моделей установлення мініімплантатів на 
основі первинної стабільності ортодонтичного міні-
імплантата використовували метод головних компо-
нент (Principal Components Analysis) та будували коре-
ляційну матрицю. Відмінності вважали статистично 
значимими при p<0,05 [15].

Результати дослідження та їх обговорення. Згідно 
з отриманими показниками експериментального дослі-
дження, нами визначено, що найбільший вплив на 
первинну стабільність має величина занурення шийки 
мініімпланту в кісткову тканину (рис. 10).

У пришийковій зоні кісткової тканини, яка оточує 
мініімплант, часто виникає стрес, особливо в початко-
вому шарі кортикальної кістки за монокортикального 
розміщення [16; 17]. Це важливий момент, бо різьбова 
частина ортодонтичного мініімпланту часто залиша-
ється в кортикальній частині кістки та іноді навіть 
у слизовій. Це може спричинити травматизацію сли-
зової, кортикальної пластинки та ранню його втрату. 
У нашому дослідженні під час установлення міні-

імпланта в кісткову тканину до рівня шийки середні 
показники первинної стабільності коливалися в межах 
45–47 одиниць. Дані показники визначалися для міні-
імплантів різної довжини (8, 10 мм із шийкою 1,5 мм 
або 3 мм), так і при різній величині крутного моменту 
(5 Нсм, 10 Нсм).

Під час установлення мініімплантів із зануренням 
їхньої шийки на 1 мм у кісткову тканину показники пер-
винної стабільності були вищими та достовірно відріз-
нялися від показників імплантів, установлених до рівня 
шийки. Серед останніх найвищі показники первинної 
стабільності виміряні у мініімплантів довжиною 8 мм 
і діаметром шийки 1,5 мм під час закручуваня з величи-
ною крутного моменту 5 Нсм та в усіх дослідних мініімп-
лантів різної довжини під час закручування з величиною 
крутного моменту 10 Нсм. Аналіз отриманих показни-
ків указує на достовірний тісний кореляційний зв’язок 
між показниками первинної стабільності та фіксацією 
ортодонтичного мініімпланту в кістку із зануренням 
шийки на 1 мм у кортикальну кістку (r=0,853; р<0,0001). 
На нашу думку, наявність такої достовірної залежності 
може бути пов’язана з більшою і рівномірною площею 
контакту фрезерованої частини імпланта порівняно 
з неоднорідною структурою різьбової частини. Важли-
вим моментом високої первинної стабільності мініімп-
ланту є можливість довготривало забезпечувати надій-
ний анкораж, за малоінвазивного способу встановлення 
мінімально впливаючи на тканини пародонта [18].

Тісних кореляційних взаємозв’язків із довжиною 
самого імпланта (r=0,218; р>0,05) і довжиною шийки 

 
Рис. 10. Результати вимірювання первинної стабільності ортодонтичних мініімплантів
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імпланта (r=-0,084; р>0,05) не визначено, що свідчить 
про те, що дані характеристики самого мініімпланта 
не впливають на його первинну стабільність у кістко-
вій тканині. Такі отримані дані є клінічно значущими 
у разі встановлення мініімплантів у ділянці з потовще-
ною слизовою оболонкою. 

Між показниками первинної стабільності мініімп-
ланта та величиною крутного моменту, за якого від-
бувалося його встановлення, визначено статистично 
слабкий кореляційний зв'язок (r=0,034; р>0,05). Це 
вказує, що величина крутного моменту не має досто-
вірного впливу на стабільність мініімплантів. Це 
має практичне значення для хірурга, оскільки дово-
дить, що застосування високого крутного моменту не 
покращить первинну стабільність, а лише може при-
звести до злому мініімпланта чи травмування оточу-
ючих тканин під час установлення. Проте необхідно 
зазначити, що в процесі експерименту ми побачили 
певну особливість, яка стосується циліндричних імп-
лантатів і полягає у тому, що під час закручування 
мініімплантів довжиною 10 мм спостерігалося збіль-
шення торку приблизно до 2/3 його довжини. Після 
проходження цього проміжку торк не збільшувався. 
Він частіше залишався незмінним, але в декількох 
випадках зменшувався, відбувався «провал» торку. 
Ця особливість, скоріше за все, повʼязана з тим, що 
циліндричний імплантат під час проходження кістки 
до певного моменту нарізає собі шлях, а потім про-
сто закручується в нього без збільшення зусиль. 
Теоретично вона може бути повʼязана з діаметром 
імплантату або типом різьби і потребує подальших 
досліджень. Ще однією особливістю даних імплантів 
було те, що за встановленої виробником максималь-
ної сили крутного моменту в 20 Hсм під час закручу-
вання імплантатів ставалися переломи і на 10 Hсм. 

У трьох випадках це сталося на імплантатах довжи-
ною 10 мм і в одному випадку на імпланті 8 мм, але 
з подовженою шийкою (рис. 11). 

 
Рис. 11. Зображення зломаного мініімпланта

У кожному випадку це відбувалося за умови, що 
торк у 10 Hсм наставав приблизно на середині довжини 
імпланту, і ми продовжували встановлювати імплантат 
далі, і торк не перевищував 10 Hсм. Причина даної про-
блеми може бути повʼязана зі сплавом мініімплантата. 
Але це також потребує подальших досліджень. 

Висновки. Довжина внутрішньокісткової частини 
мініімпланту (8, 10 мм), довжина шийки (1,5, 3 мм) 
і величина крутного моменту (5, 10 Нсм – торк) не мали 
статистично достовірного впливу на його первинну 
стабільність. Значний приріст величини первинної 
стабільності (за даними апарату Anycheck) відбувався 
в групах дослідження мініімплантів із зануренням на 1 
мм фрезерованої шийки імпланту в кортикальну плас-
тинку кісткової тканини. 
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The purpose of the present paper was to conduct a comparative study of the short-term and long-term results of transabdominal 

laparoscopic adrenalectomy (TLA) and retroperitoneal adrenalectomy (RPA) to develop clear indications for the use of optimal methods of 
endoscopic adrenalectomy.

Materials and methods. A retrospective analysis of the results of endoscopic adrenalectomy was conducted in 472 patients, including 282 
with hormone-active tumors of the adrenal glands, operated in 2000–2021 at the Odesa Regional Hospital (Odesa, Ukraine). The mean age of 
the patients was (50.7±0.6) years, with a predominance of women (65.2%).

The results. The duration of surgical intervention in TLA group was (83.1±3.8) min, RPA group – (56.7±4.9) min (p<0.05). Blood loss 
in TLA group was (111±7) min, RPA group – (82±9) min (p<0.5). The need for conversion occurred in 8 (4.9%) cases in TLA group and in 
3 (2.5%) cases in RPA group (p>0.05). Indicators of the quality of life in remote period after the operation were studied in 76 patients (43 of 
TLA group and 33 of RPА group). Our study proved that two years after the intervention the quality of life did not differ in patients of TLA 
and RPA groups (67.5 vs. 69.2 points).

Better results of quality of life in RPA group are achieved in patients with smaller hormone-active tumors (r = –0.63 p < 0.05). In TLA 
group, the dependence of quality of life on tumor size was lower (r = –0.34 p < 0.05).

Conclusions:
1. The complications rate after RPA is much lower than after TLA.
2. At the long-term period, the use of RPA is associated with a higher quality of life.
3. Retroperitoneal adrenalectomy should be recommended as the method of choice for the surgical treatment of small hormone-active 

adrenal tumors.
Keywords: adrenal tumors, surgical treatment, endoscopic interventions, retroperitoneal access, quality of life.
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Р. С. Парфентьєв, В. В. Слєпов
НАЙБЛИЖЧІ ТА ВІДДАЛЕНІ РЕЗУЛЬТАТИ ТРАНСПЕРИТОНЕАЛЬНОЇ ТА ЗАОЧЕРЕВИННОЇ 

ВІДЕОЕНДОСКОПІЧНОЇ АДРЕНАЛЕКТОМІЇ У РАЗІ ГОРМОНАЛЬНО АКТИВНИХ ПУХЛИН 
НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ

Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна
Метою цього дослідження було порівняння клінічної ефективності різних підходів до виконання відеоендоскопічної адреналектомії.
Проведено ретроспективний аналіз результатів лікування 472  пацієнтів з пухлинами надниркових залоз, оперованих 

у 2000–2021 рр. на базі Одеської обласної лікарні (м. Одеса, Україна). Показано, що частота ускладнень після ретроперитонеальної 
адреналектомії (РПА) значно нижча, ніж після трансабдоминальної лапароскопічної адреналектомії (ТЛА). На довгостроковому 
етапі використання РПА пов’язане з вищою якістю життя. Заочеревинну адреналектомію слід рекомендувати як метод вибору для 
хірургічного лікування гормонально активних пухлин надниркових залоз невеликого розміру.

Ключові слова: пухлини наднирників, хірургічне лікування, відеоендоскопічні втручання, ретроперитонеальний доступ, якість 
життя.
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Adrenal tumours are rare [1–3]. With the use of 
modern medical imaging technologies, it has become 
known that the prevalence of adrenal tumours is 4–7% 
in people over 40 years of age, rising up to 5–10% at 70 
years and older. The similar data were obtained in post-
mortem studies. Most of these tumours do not manifest 
themselves clinically. However, from 3 to 30% of all the 
adrenal tumours are malignant, and 11–25% are hormone-
active [1]. Conservative treatment of symptomatic adrenal 
tumours is ineffective [4].

Since the time of Knowsley–Thornton J., who first 
successfully performed adrenalectomy in 1889, scientific 
progress has significantly changed approaches to the 
surgical treatment of adrenal tumours. A laparoscopic 
removal of adrenal tumours has been recently developed, 
having significant advantages over laparotomy [5]. 
Approaches to surgical treatment changed dramatically in 
1992, when a Canadian surgeon Gagner M. developed a 
laparoscopic technique for the removal of adrenal tumours. 
Much later, a Turkish surgeon Marcan S. and a German 
surgeon Waltz M. developed the retroperitoneal endoscopic 
adrenalectomy technique [6].

Despite ample literature data about the results of 
transabdominal laparoscopic adrenalectomy (TLA) [6–9] 
and retroperitoneal adrenalectomy (RPA) [10,11], it is not 
yet clear which method gives better results.

The aim of the present study was to investigate and 
compare shot-term and long-term results of TLA and RPA 
in order to develop clear indications for the use of optimal 
methods of endoscopic adrenalectomy.

Materials and methods.  retrospective analysis of the 
results of endoscopic adrenalectomy was conducted in 
472 patients (including 282 with hormone-active adrenal 
tumours) who were operated at the Odesa Regional Hospital 
(Odesa, Ukraine) from January 2000 to December 2021. 
The structure of interventions in patients with hormone-
active tumours is shown in Figure 1.

 

Fig. 1. Structure of surgical interventions for hormone-
active adrenal tumours

The age of patients ranged from 19 to 79 years (mean age 
(50.7±0.6) years); women predominated – 184 (65.2%). The 
size of tumours in the largest diameter ranged from 1 to 10 cm.

In order to verify the diagnosis, ultrasound, spiral 
computed tomography (CT) of the abdominal cavity 

and magnetic resonance imaging (MRI) were used 
[12]. Adrenal hormonal activity was assessed by 
urinary methoxycatecholamine excretion, salivary and 
blood cortisol levels, renin and aldosterone levels, 
dehydroepiandrosterone sulfate and blood electrolytes, 
results of dexamethasone stress tests, and ACTH levels.

Indications for unilateral adrenalectomy were hormone-
active adrenal tumours up to 10 cm in diameter. The 
patients with pheochromocytoma received high doses of 
alpha-blockers (phenoxybenzamine 2–4 mg/kg orally) 
before surgery. Patients with aldosteronoma received oral 
potassium-sparing diuretics and potassium chloride before 
surgery [6].

Unilateral total adrenalectomy was performed by two 
experienced surgeons. The single combined anaesthesia 
protocol was used for all patients. TLA and RPA were 
performed according to the methods described in the 
literature [13, 14]. Duration of surgery, intraoperative 
blood loss, speed of transition to open surgery, intensity 
of postoperative pain, need for analgesics, episodes of 
nausea and vomiting, time to oral intake restoration, 
time to moving, length of hospital stay and postoperative 
complications (trocar hernia, need in hernioplasty) were 
recorded. The dynamics of blood pressure and the content 
of adrenal hormones in the blood and their metabolites in 
the urine were assessed. Postoperative complications were 
evaluated during hospitalisation and in 10–14 days, 1, 3, 
12, 24, 36, 48 and 60 months after surgery.

The duration of the operation was measured from 
the moment of skin incision to surgical wound closure. 
Intraoperative blood loss was calculated on the basis of the 
saline hematocrit of the irrigation fluid in relation to the 
blood hematocrit.

Pain intensity was assessed using the visual analogue 
scale (VAS) [15] in 6, 12, and 24 hours after surgery.

In addition, patients’ quality of life was assessed 
using the SF-36 questionnaire [16]. For this purpose, 
special questionnaires were sent to patients 10–14 days 
before surgery and 1, 2, and 3 years after surgery, which 
were used to calculate quality of life indicators. The data 
obtained were interpreted by individual subscales and a 
total weighted score.

The study was conducted in compliance with the 
requirements of the Law of Ukraine “On Medicines” 
No. 123/96-VR of 04.04.96, Art. 8; Directive 2001/20/
EC of the European Parliament and of the EC Council; 
Convention for the Protection of Human Rights and 
Dignity of the Human Being with regard to the Application 
of Biology and Medicine Convention on Human Rights 
and Biomedicine (1997), Section II “Consent”, Section 
V “Scientific Research” – Art. 15, 16, 17, the Declaration 
of Helsinki: Guidelines for Physicians for Biomedical 
Research Involving Human Subjects (1964); WHO 
recommendations; requirements of Good Clinical Practice 
(GCP); ethical and moral and legal aspects (clause 2.1.) 
of the Regulation on the Ethics Commission (Order of the 
Ministry of Health of Ukraine No. 66 of 13.02.2006). All 
the study participants were informed about the objectives, 
organisation, and methods of the study and signed an 
informed consent to participate in the study; all measures 
were taken to provide patient anonymity during the 
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study. The study protocol was approved at the meeting 
of the ONMedU Bioethics Committee (protocol 1a/N 
12.02.2000).

The statistical significance of categorical variables was 
determined using the χ2 criterion, and continuous variables 
were analysed using the Student’s t-test. All statistical 
analyses were performed using Statistica 14.1.25 (TIBCO, 
USA) [17].

Results and discussion. All the surgical interventions 
were performed successfully. The duration of surgical 
intervention in TLA group was (83.1±3.8) min, RPA 
group – (56.7±4.9) min (p < 0.05). Blood loss in TLA group 
was (111±7) min, RPA group – (82±9) min (p < 0.5). The 
need for conversion was in 8 (4.9%) cases in TLA group 
and in 3 (2.5%) cases in RPA group (p > 0.05).

All patients experienced pain in the postoperative 
period. In 6 hours, the pain intensity was (5.3±0.3) points 
by VAS scale in TLA group and (2.6±0.2) points in RPA 
group. In 12 hours, the pain intensity was (4.9±0.2) points 
in TLA group and (2.3±0.1) points in RPA group, and in 
24 hours – (3.9±0.2) and (1.9±0.2) points, respectively. 
In some patients, nausea (28.2% vs. 19.3%) and vomiting 
(16.0% vs. 5.0%) were observed at the postoperative period.

Among 282 patients with hormone-active tumours, 
complete normalisation of blood pressure (BP) occurred in 
36 (25.2%) patients with pheochromocytoma. Normalisation 
of BP did not take place in 19 (21.1%) patients with 
aldosteroma and 9 (18.4%) patients with corticosteroma; 
they continued therapy with antihypertensive drugs. So, the 
unilateral adrenalectomy did not help to normalise BP in 
22.7% of patients with hormone-active tumours.

Of 163 patients who underwent TLA, trocar hernias 
were observed in 15 (9.2%). Repeated operations for trocar 
hernias were performed in 13 patients, in 7 cases by a 
laparoscopic approach, in 6 patients by an open approach. 
2 patients refused from surgical treatment of trocar hernias 
because of advanced age, the bandages were used to prevent 
hernia strangulation.

Of 39 patients who underwent transabdominal surgical 
interventions after TLA, symptoms of adhesive disease 
with partial intestinal obstruction were observed in 8 
(20.5%); 6 of them were performed repeated operations for 
adhesive intestinal obstruction, 2 – laparoscopic operations, 
4 patients had open laparotomy. Hernia formation was not 
observed in 156 patients who underwent retroperitoneal 
laparoscopic adrenalectomy. Despite the fact that 34 
(21.8%) patients underwent abdominal interventions before 
RPA, no symptoms of adhesion with clinical signs of partial 
intestinal obstruction were detected in any case. So, RPA 
has advantages over TLA in the absence of postoperative 
hernia formation and adhesive disease with elements of 
intestinal obstruction.

In 76 patients (43 of TLA group and 33 of RPA group), 
we studied the quality of life in remote period after surgery. 
As our studies have shown (Fig. 2), in two years after the 
intervention, the quality of life did not differ in patients of 
TLA and RPA groups (67.5 vs. 69.2 points).

At the same time, the quality-of-life indicators of patients 
with hormone-active tumours were slightly lower than those 
with inactive tumours (68.2 vs. 47.4 points, p < 0.05). In 3 
years, the quality-of-life indicators improved in both groups 
of patients and did not differ significantly in the TLA and 

 

Fig. 2. Quality of life of patients before and after adrenalectomy:
PP – physical performance
RP – physical role functioning
BP – body pain
GH – general health perception
VT – vitality
SF – social functioning
RE – emotional role functioning
MH – mental health
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RPA groups (80.3 vs. 85.4 points, p  <  0.05). The quality-
of-life indicators increased significantly in patients with 
hormone-active tumours as compared to the preoperative 
level than in patients with hormone-inactive tumours.

Further analysis showed that the best quality of life 
indicators in RPA group were achieved in patients with 
smaller hormone-active tumours (r = –0.63, p < 0.05). In 
TLA group, the dependence of quality of life on tumour 
size was less (r = –0.34, p < 0.05).

These results are compliant to observations of other 
authors to certain extent. For example, Prudhomme T et al. 
(2021) state that both transabdominal and retroperitoneal 
approaches for endoscopic adrenalectomy are safe, with 
equivalent rates of serious complications and mortality. The 
surgical conversion rate is higher for the transperitoneal 
approach. The authors believe that the retroperitoneal 
approach should be used for small adrenal lesions [10].

In the other work, RPA was shown to be a safe procedure 
and provide satisfactory results. The method offers the 
additional benefits of direct surgical access, opportunities 
for patients with previous abdominal surgery, a high body 
mass index and several comorbidities. The authors consider 
the possibility of intensive training of surgeons in this 
promising method [11].

Conclusions:
1. The incidence of complications after retroperitoneal 

adrenalectomy is significantly lower than after 
transabdominal laparoscopic adrenalectomy.

2.  In the remote period, the use of retroperitoneal 
adrenalectomy is associated with a higher quality of life.

3.  Retroperitoneal adrenalectomy should be 
recommended as a method of choice for the surgical 
treatment of small hormone-active adrenal tumours.

The authors declare no conflict of interests.
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Introduction. Heart failure (HF) remains one of the greatest problems today. One of the causes of HF is ischemic cardiomyopathy (ICM). 

The prognosis is particularly disappointing and the most difficult to treat patients with concomitant diabetes mellitus (DM) due to the effect of 
hyperglycemia on vessels of different caliber and damage to nerve endings. 

Cardiac shock wave therapy (CSWT) is one of the most promising noninvasive means of revascularization in the area of chronic myo-
cardial ischemia. 

The aim of the study is to evaluate the effectiveness of CSWT in the complex treatment of ICM in patients with type 2 diabetes.
Materials and methods. The study was conducted at the Regional Center for Cardiac Surgery of Odesa Regional Clinical Hospital 

(Odesa) in 2012–2022. 100 patients with ICM and type 2 DM were randomly divided into 2 groups. Patients in the first group (n=49) received 
standard therapy following current protocols. The second group (n=51) of patients additionally received CSWT complementary to standard 
therapy. The treatment results were evaluated at the end of the CSWT course, after 6 months, 1 year, and 2 years.

Results. The additional use of CSWT in patients with ICM with diabetes mellitus, in whom standard therapy was insufficient, showed an 
improvement in the quality of life and adherence to treatment. CSWT improves the contractile function of the heart, as evidenced by an increase 
in the ejection fraction. CSWT has a direct short-term and indirect long-term effect on the coronary vessels, in particular the microcirculatory part.

Conclusions. 1. The clinical effect of CSWT in patients with ischemic cardiomyopathy and type 2 diabetes mellitus consists in improve-
ment of LV systolic function, increase in exercise tolerance, and reduction of heart failure severity. 2. CSWT has shown high clinical efficacy 
and can be recommended for use in patients with ischemic cardiomyopathy on the background of type 2 diabetes mellitus.

Key words: ischemic cardiomyopathy, coronary heart disease, diabetes mellitus, cardiac shock wave therapy.
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Ю. І. Карпенко, О. В. Бліхар, С. А. Тихонова, О. В. Савельєва, О. В. Потапчук
КАРДІОЛОГІЧНА УДАРНО-ХВИЛЬОВА ТЕРАПІЯ В ЛІКУВАННІ ІШЕМІЧНОЇ КАРДІОМІОПАТІЇ  

У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ
Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна
Мета дослідження – оцінити ефективність кардіологічної ударно-хвильової терапії (КУХТ) у комплексному лікуванні ішемічної 

кардіоміопатії (ІКМП) у хворих на цукровий діабет 2 типу.
Результати. Додаткове застосування КУХТ у хворих на ІКМП на тлі ЦД, у яких стандартна терапія була недостатньою, виявило 

покращення якості життя, прихильності до лікування, скорочувальну функцію серця, що підтверджується збільшенням ФВ та кіль-
кості метрів, які може пройти пацієнт під час тесту з 6-хвилинною ходьбою. 

Висновки. 1. Клінічний ефект КУХТ у хворих на ІКМП та цукровий діабет 2 типу полягає у покращенні систолічної функції 
ЛШ, підвищенні толерантності до фізичного навантаження та зменшенні тяжкості серцевої недостатності.

2. КУХТ показав високу клінічну ефективність і може бути рекомендований для застосування у пацієнтів з ІКМП на фоні ЦД 2 типу.
Ключові слова: ішемічна кардіоміопатія, ішемічна хвороба серця, цукровий діабет, кардіологічна ударно-хвильова терапія. 

Introduction
Ischemic cardiomyopathy (ICM) is the most common cause 

of heart failure (HF) in developed countries, with significant 
morbidity and mortality, despite continuous improvements in 
the treatment of coronary heart disease [3, 9]. This pathology 
may occur as a result of prolonged ischemia either after a 
single large acute myocardial infarction (MI) or after repeated 

smaller MIs that cause left ventricular (LV) dysfunction and 
myocardial remodeling [5, 12].

One of the main clinical consequences of ICM is 
chronic heart failure (CHF), one of the most serious health 
problems in the developed world. According to scientists, 
more than ten million people in Western Europe, or more 
than 3 per cent of the population, suffer from CHF (over 
300.000.000) [6].

According to national registries and epidemiologic 
studies in different European countries, the prevalence of 
CHF among the adult population ranges from 1.5 to 5.5% 
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and increases with age. At the same time, 10–15% of people 
over 70 years old have CHF [6]. According to the literature 
data, at least 30% of cases are caused by ICM [12]. This 
is especially true for patients with concomitant diabetes 
mellitus (DM). On the one hand, chronic uncontrolled 
hyperglycemia has an extremely negative effect on large-
caliber vessels, leading to rapid and severe progression 
of atherosclerosis. Microangiopathy develops almost 
simultaneously, resulting in the frequent ineffectiveness 
of classical operations for coronary heart disease (CHD), 
which allow opening of large vessels but are unable to 
affect the microcirculation. The diabetic autonomic 
neuropathy, which causes, in particular, painless forms 
of CHD, is a great problem. The scientists are searching 
for different ways to help patients with chronic coronary 
syndrome and ineffective surgical revascularization  
in the past.

Cardiac shock wave therapy (CSWT) is one of the most 
promising non-invasive revascularization tools in the field 
of chronic myocardial ischemia. Experimental studies have 
shown that CSWT can induce shear stress on endothelial 
cells and trigger a complex cascade of short- and long-
term responses leading to angiogenesis [7]. An immediate 
increase in blood flow due to local vasodilatation and 
formation of new capillaries in treated tissues was detected 
[7; 15]. The effects of CSWT on the heart have been studied 
in clinical trials since 1991.

The Cochrane review analyzed the effectiveness of 
CSWT in patients with stable angina. The 39 studies 
involved 1.189 patients. The largest of these studies included 
111 patients. All selected studies showed significant 
improvement in subjective angina symptoms and/or 
quality of life, and most studies showed improvement in 
LV function and myocardial perfusion. Overall, CSWT is 
a promising non-invasive method for patients with severe 
or poorly controlled coronary artery disease, but data are 
limited to small samples of single-centre studies [15].

The aim of the study is to evaluate the effectiveness 
of CSWT in the complex treatment of ICM in patients 
with type 2 DM by evaluating the dynamics of structural 
and functional parameters of the LV, patients’ tolerance to 
physical activity and quality of life indicators.

Material and methods
The study was conducted at the Regional Center for 

Cardiac Surgery of Odesa Regional Clinical Hospital 
(Odesa) in 2012–2022. 100 patients with ICM and 
type 2 DM were included in an open-label, controlled, 
prospective, and single-center study. The following 
criteria were used to diagnose ICM: decreased myocardial 
contractility (LVEF (left ventricular ejection fraction) 
≤40% according to echocardiography) due to coronary 
heart disease (patients either had a history of infarcts and/or 
critical changes on coronary ventriculography). Inclusion 
criteria: men and women of 42 to 78 years old diagnosed 
with ICM and concomitant type 2 DM; regular use of 
prescribed therapy for at least 1 month before inclusion 
and insufficient effectiveness of drug treatment (patients 
had clinical signs of heart failure and reduced ejection 
fraction), LVEF less than 40%, confirmed coronary artery 
disease (history of coronary angiography). Verification of 
the diagnosis of ICM and type 2 DM was performed in 

accordance with European and North American guidelines 
[1; 5; 14]. Exclusion criteria: acute coronary syndrome for 
less than 30 days, presence of thrombi in the LV cavity, 
severe decompensated DM, acute heart failure, active 
cancer, life expectancy less than a year, alcohol or drug 
dependence, terminal hepatic or renal failure. All patients 
voluntarily signed the initial intake form No. 003-6/о 
“Informed voluntary consent of the patient to diagnosis, 
treatment, surgery and anesthesia and to the presence or 
participation of participants in the educational process”, 
approved by the Order of the Ministry of Health of Ukraine 
No. 110 dated February 14, 2012 (as amended by the 
Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 2837 dated  
December 09, 2020).

The patients were randomly divided into 2 groups. 
The patients in the first group (n=49) received standard 
therapy for CHD and DM according to current standards. 
The second group (n=51) of patients received CSWT in 
addition to the standard therapy. Treatment results were 
evaluated after the end of the CSWT course, in 6 months, 
1 year and 2 years.

The study protocol was created in accordance with 
the recommendations of the Consolidated Standards 
of Reporting Trials (CONSORT) for randomized trials 
in parallel groups [8], and the study was conducted in 
accordance with good clinical practice, the Declaration of 
Helsinki, 2013. 

The technique of the procedure, indications and 
contraindications were in accordance with the recommended 
international protocol for CSWT using the Medispec 
Cardiospec device (Medispec Ltd., Germantown, Maryland, 
USA) [11]. The treatment consisted of 9 sessions, 3 sessions 
each at weeks 1, 5 and 9. During one procedure, 2–3 zones 
of hibernating myocardium were treated with 100 pulses 
per zone. The principle of operation of Cardiospec is 
electrohydraulic. A high voltage generator creates an electric 
discharge in a chamber filled with water. A micro-explosion 
then occurs underwater, producing a high-energy shock 
wave. The wave is reflected from the ellipsoidal surface 
of the chamber, passes through the rubber membrane and 
is focused in the target area of the myocardium (Fig. 1). 
Treatment does not require anesthesia [13]. 

 

Fig. 1. Cardiac shock wave therapy procedure
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At the time of inclusion in the study and at visits after 
3, 6, 12, 24 months of follow-up, quality of life (QOL) 
parameters of patients were assessed using the EQ-5D-5L 
questionnaire [4], adherence to treatment using the 
Morisky-Green questionnaire [2], NYHA functional class 
of heart failure, transthoracic echocardiography (TTE) 
with LVEF measured with the Simpson method (ESAOTE, 
MyLab 40 (Esaote Ltd, Maastricht, The Netherlands)), 
areas of hibernating myocardium were determined 
by stress echocardiography with dobutamine, stress 
echocardiography was performed in dynamics to monitor 
changes in the location and size of hibernating myocardial 
zones [10]. The mean duration of follow-up was 24 months.

Statistical analysis was performed using Statistica 13.0 
(TIBCO, USA). Continuous data with normal distribution 
are expressed as mean ± standard deviation and were 
compared using paired t-test at baseline and follow-up. 
Categorical data are expressed as frequency (n) or ratio 
(n/N) and compared using chi-square test. Rank data were 
tested using non-parametric rank sum test. A value of two-
sided p<0.05 was considered statistically significant.

Results 
 Both groups consisted predominantly of men. At the 

time of inclusion, patients in groups 1 and 2 were comparable 
in age, fasting glycaemia and glycated haemoglobin levels, 
heart rate and blood pressure (Table 1).

All patients had CHD with reduced EF at the time of 
inclusion, and in both groups more than half of the patients 
had NYHA class III. All patients had a history of coronary 
angiography, which revealed coronary vessel lesions ≥70%. 

At the beginning of the study, patients in both clinical 
groups were taking several medications, usually more than 
5 drugs. In most patients, all the recommended classes 
of prognosis-modifying drugs were represented (83% 
in group 1 and 85% in group 2. The distribution of drug 
groups received by patients is shown in Table 1).

The areas of hibernating myocardium identified by 
stress echocardiography with dobutamine were exposed 
to shock wave impulses. In group 1, the average number 
of myocardial hibernation zones was 1.9±0.1, in group 2 – 
2.0±0.1, p=0.9. 

The average follow-up period was 1.8 years.
At the beginning of treatment (at the time of inclusion 

in the study), the average level of treatment adherence was 
3.7±0.1 and 3.6±0.1 (p=0.9) in groups 1 and 2, respectively. 
When assessing the level of patient compliance in both 
clinical groups, it was found that adherence to therapy 
improved over time in group 2. So, if in group 1, a year 
after the start of therapy, the average score was 3.1±0.3, 
then in group 2 it was 2.2±0.2 (p =0.03). After a 2-year 
follow-up, treatment adherence was 2.5±0.4 in group 1 and 
2.1±0.3 in group 2. This corresponded to a low level of 
adherence in both groups. Increased adherence to treatment 
in both groups is primarily due to more frequent visits to 
the doctor and more careful monitoring by medical staff.

According to the results of the EQ-5D-5L questionnaire, 
patients in group 1 rated their quality of life at 48±5 
points, and patients in group 2 – 51±7 points at the time of 
inclusion in the study. Patients in group 1 rated their quality 
of life at 3 months at 55±4; 6 months at 62±5; 12 months 
at 58±6, and 24 months at 52±4 points. Accordingly, 

patients in group 2 assessed the quality of life at 3 months  
at 59±5, 6 months at 75±3, 12 months at 68±4 and  
24 months at 60±7 points (Fig. 2).
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Fig. 2. Comparison of the quality of life in the groups

The dynamics of changes in LVEF during follow-up is 
shown in Figure 3. The addition of CSWT to the standard 
therapy of patients with ICM and concomitant type 2 DM 
leads to improvement in LV systolic function. Both groups 
showed an increase in EF compared with baseline (group 
1 – (34.4±4.6)%, group 2 – (35.2±3.2)%, but in group 2 the 
changes were more pronounced. From 3 months onwards, 
some differences were observed between the groups. 
By the third month of follow-up they were insignificant 
(group 1 – (39.2±1.1)%, group 2 – (42.4±2.2)%), but 
pronounced – by the sixth month (group 1 – (38.1±1.8)%, 

Table 1
Comparison of clinical characteristics of patients  

in groups 1 and 2 at the time of inclusion

Parameter Group 1
(n=49)

Group 2
(n=51) р

Gender, % men/women  84.1/15.9 86.3/13.7 0.50
Age, years 62±6.8 62.5±5.5 0.11
Fasting blood glucose, 
mmol/l

7.4±1.2 7.7±1.3 0.15

HbA1C, % 7.8±1.1 8.2±1.2 0.10
Heart failure
ІІ FC, %
ІІІ FC, %
ІV FC, %

34.5
56.8
8.7

28.2
63.5
8.3

0.08
0.25
0.13

LVEF, % 34.4±4.6 35.2±3.2 0.22
Heart rate, beats/min 84.3±11.3 85.6±13.1 0.40
Systolic BP, mm Hg 131.9±17.8 128.5±17 0.27
Diastolic BP, mm Hg 79.5±13.5 75.5±9.0 0.08
Drug therapy, % of 
patients
– angiotensin-converting 
enzyme inhibitors/
angiotensin receptor 
blockers 
– beta blockers
– mineralocorticoid 
receptor antagonist
– sodium-glucose 
co-transporter 2 inhibitors 
– diuretics 
– antiplatelet drugs
– statins 

80

71
41

29

94
86
71

85

63
47

25

96
88
73

0.38

0.08
0.14

0.33

0.16
0.09
0.08
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group 2 – (45.9±2.1)%). After 12 months of the follow 
up, statistically significant differences between the groups 
persisted (group 1 – (36.3±2.2)%, group 2 – (43.0±3.1)%). 
After 24 months, LVEF almost returned to baseline in group 
1 (35.8±0.7)%. In group 2, LVEF gradually decreased, but 
remained statistically higher than the baseline (42±0.7)% 
(Fig. 3). Positive changes in LVEF in group 2 indicate the 
compliance of the applied dose load with CSWT.

 

before
treatment month 3 month 6 month 12 month 24

group 1 34,4 39,2 38,1 36,3 35,8
group 2 35,2 42,4 45,9 43 42

34,4

39,2
38,1

36,3 35,835,2

42,4

45,9

43
42

30

32

34

36

38

40

42

44

46

48

Fig. 3. Dynamics of LVEF in clinical groups

Discussion of the results
At the time of inclusion in the study, standard drug therapy 

was poorly effective in all patients, which allowed us to 
randomize patients into groups. The additional use of CSWT 
in patients with ICM and DM, in whom standard therapy was 
insufficient, showed an improvement in the quality of life and 
adherence to treatment. Improved adherence to treatment, 
in turn, improved the course of ICM, most likely due to 
frequent visits to the doctor, greater control and motivation. 
Improved quality of life also encouraged patients to pay 
more attention to therapy. CSWT has a positive effect on the 
quality of life of patients with ICM and type 2 DM, reduces 
patient’s dependence on outside help, improves emotional 
state and perception of their own health.

CSWT improves the contractile function of the heart, 
which is confirmed by EF increase. A difference in 
performance was observed as early as month 3, but it was 

statistically insignificant. After 6 months of the study, there 
was a statistically significant trend between the groups (by 
the 6th month LVEF in group 1 was (45.9±0.7)%, in group 
2 – (38.1±0.9)%, p=0.09). In 24 months, the indicators in 
both groups almost returned to the initial ones. However, 
in group 2, there was a tendency to improve EF, and 
quality of life even compared to the initial values. These 
changes may be due to the following factors: increased 
supervision by medical staff and CSWT effect. CSWT 
has a direct short-term and indirect long-term effect on 
coronary vessels, in particular the microcirculatory part. 
According to the researchers, CSWT causes a temporary 
dilation of the coronary arteries by stimulating NO 
production. In the long-term period local exposure to 
electromagnetic waves stimulates angiogenesis of small 
vessels [12]. These processes are especially relevant for 
patients with DM, which is characterized by a combination 
of macroangiopathy and microangiopathy. During the 
follow-up period, 8 patients in the first group and 4 patients 
in the second group died of MACE. The difference is not 
statistically significant, but we see a tendency to better 
survival of patients who underwent CSWT.

Considering that the maximum changes were observed 
6 months after the start of CSWT procedure, and after  
2 years of the study in the patients of the second group there 
was a tendency for all parameters to return to the baseline 
level, it makes sense to repeat the CSWT to achieve a better 
and longer effect.

Conclusions: 
1. The clinical effect of CSWT in patients with ICM 

and type 2 DM lies in the improvement of the quality of 
life (assessed by the EQ5D questionnaire) and the state of 
myocardial contractility (as measured by an increase in 
EFLV).

2. There is a tendency to improve treatment adherence 
in both groups, which is mainly due to more frequent visits 
to the doctor and more careful monitoring by medical staff.

3. CSWT has shown high clinical efficacy and can be 
recommended for patients with ischemic cardiomyopathy 
and type 2 diabetes mellitus.
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Aim. To study the effectiveness of using sulodexide in the complex treatment of patients with arterial hypertension with accompanying 

diabetes in the post-COVID period.
Methods. According to the inclusion criteria, 87 patients with hypertension and concomitanttype 2 diabetes participated in the study. 

Patients were included in the study after having COVID-19 at an average of 57.82±3.2 [46–112] days after the onset of infection. The first, 
main group, consisted of 45 patients who additionally used sulodexide capsules (250 LO twice a day for 3 weeks) against the background of 
the basic treatment of hypertension and diabetes. The second (control) group consisted of 44 patients, who received only the basic treatment 
of hypertension and diabetes.

Results. It was established that the use of sulodexide (250 LO twice a day for 3 weeks) in the complex treatment of patients with hyper-
tension and diabetes in the post-COVID period compared to the control group was accompanied by a reliable disappearance or reduction of 
the symptoms of the post-COVID syndrome, an additional decrease in blood pressure, a significant decrease in the ankle-brachial index, which 
indicated improvement in peripheral blood circulation and quality of life of these patients.

Conclusions. Addition of sulodexide capsules to basic therapy in patients with hypertension and concomitant diabetes mellitus contrib-
utes to increasing the effectiveness of complex treatment, as evidenced by the reduction of symptoms of long post-COVID syndrome against 
the background of improvement in the course of comorbid pathology, improvement in the quality of life of patients.

Key words: arterial hypertension, diabetes mellitus, COVID-19, post-COVID period, sulodexide.
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О. Б. Волошина, Е. А. Зубок, В. О. Збітнєва, О. В. Чехлова, І. В. Балашова 
ЕФЕКТИВНІСТЬ ВИКОРИСТАННЯ СУЛОДЕКСИДУ У КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ 

НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ З СУПУТНІМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ У ПОСТКОВІДНОМУ ПЕРІОДІ
Одеський національний медичний університет МОЗ України, Одеса, Україна
Метою дослідження було вивчити ефективність використання сулодексиду у комплексному лікуванні хворих на артеріальну 

гіпертензію (АГ) з супутнім цукровим діабетом (ЦД) у постковідному періоді. У дослідженні відповідно до критеріїв включення 
прийняли участь 87 пацієнтів, хворих на АГ із супутнім ЦД 2 типу. Пацієнти були включені до дослідження після перенесеного 
COVID-19 в середньому через 57,82 ± 3,2 [46–112] днів після початку інфекції. Середній вік становив 57,8 ±3,9 років. 

Результати. Встановлено, що застосування сулодексиду (по 250 ЛО двічі на день протягом 3-х тижнів) у комплексному лікуванні 
пацієнтів з АГ та ЦД у постковідному періоді порівняно до контрольної групи супроводжувалось достовірним зменшенням проявів-
постковідного синдрому, покращанням периферичного кровообігу та показників якості життя цих пацієнтів.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, COVID-19, тривалий постковідний синдром, сулодексид.
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Стаття поширюється на умовах ліцензії 

Introduction. The combination of arterial hypertension 
(AH) and diabetes mellitus (DM), taking into account 
the common pathogenetic mechanisms of occurrence 
and progression, leads to a significant increase in micro- 
and macrovascular disorders and a risk increase of 
cardiovascular complications [1, 2].

The guidelines of the European Society of Cardiology 
(ESC) [3] and the European Society of Hypertension [4] 

recommend considering the presence of diabetes mellitus 
with or without target organ damage when classifying the 
stage of arterial hypertension.

It has been established that coronavirus disease 
2019 (COVID-19) in patients with hypertension with 
accompanying diabetes mellitus causes deterioration 
of blood pressure (BP) control, functional state of the 
cardiovascular system (CVS), and deterioration of 
carbohydrate metabolism indicators, which persist in the 
post-COVID period [5, 6].

Long-lasting COVID is a clinical syndrome 
characterized by the persistence or development of 
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symptoms caused by COVID-19 for at least 4 to 12 weeks 
after the initial infection [7]. In the TUN-EndCOV study 
[8], patients with long post-COVID, most of whom had 
hypertension (in 36.9%) and diabetes mellitus (27.9%), 
were found to have long microvascular and endothelial 
dysfunction, which may explain the large number of 
symptoms of long COVID-19. In a subsequent publication 
[9], the authors demonstrated that the use of sulodexide in 
patients with long post-COVID syndrome (PCS) improves 
endothelial function and reduces symptoms provoked by 
COVID-19.

The above substantiates the relevance of further 
research on using sulodexide in the post-COVID period 
with this comorbid pathology.

The aim of the study was to investigate the efficacy 
of sulodexide in the complex treatment of patients with 
arterial hypertension with concomitant diabetes mellitus in 
the post-COVID period.

Materials and methods. It is an open comparative 
study with a prospective set of patients under inclusion 
and exclusion criteria. The study was conducted at the 
Center for Reconstructive and Restorative Medicine 
(University Clinic) of Odesa National Medical University 
(ONMedU) from November 2021 to December 2023. 
The study was carried out pursuant to the Protocol 
approved by the Commission on Bioethics of ONMedU 
(protocol No. 2/21 dated 18.10.2021) and conducted in 
accordance with the written consent of the participants 
and the principles of bioethics set forth in the Declaration 
of Helsinki “Ethical Principles of Medical Research 
Involving Humans” and “Universal Declaration of 
Bioethics and Human Rights (UNESCO)”. Before 
inclusion in the study, patients gave informed written 
consent to participate in the study.

Following the inclusion criteria, 87 patients with arterial 
hypertension (AH) with concomitant type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) who suffered from COVID-19 infection 
more than 4–12 weeks ago were included in the study. The 
mean age was (57.8 ±3.9) years.

The criteria for inclusion in the study were as follows: 
male and female patients aged 45–74 years, duration of 
hypertension and diabetes for at least a year, presence of 
symptoms of post-COVID syndrome or worsening of the 
general condition that last longer than 4–12 weeks after the 
coronavirus infection, signing of the informed consent to 
participate in the study. Among the 19 exclusion criteria, 
special attention was paid to decompensated chronic 
diseases and conditions with a life expectancy of less than 
1 year, for women of childbearing age – pregnancy or 
breastfeeding, taking anticoagulants and known disorders 
of the blood coagulation system.

All patients underwent a comprehensive clinical 
examination, in which complaints were taken into account 
(their severity and duration, the relationship of symptom 
amplification with exercise, stress, dietary disorders); 
anamnestic data were analysed (duration of hypertension 
and diabetes mellitus, frequency of exacerbations, family 
history, etc.); information on other comorbidities, in 
particular COVID-19, was collected. Particular attention 
was paid to assessing the efficacy of drugs of basic therapy 
for hypertension and diabetes, the presence of allergies 

or intolerances to the drugs that patients were using, and 
patients' adherence to treatment in general.

The patients were divided into 2 groups depending 
on ttherapy. The first (main) group included 43 patients 
who additionally used sulodexide (VesselDue, Alfasigma 
Sp.A., Italy, 250 IU twice a day for 3 weeks) against the 
background of baseline therapy of AH and T2DM. The 
second (control) group included 44 patients, who received 
only the basic treatment of AH and T2DM. Information 
on COVID-19 infection was obtained from the outpatient 
records of patients who were treated as outpatients by a 
family physician and from the inpatient records of patients 
who were treated in a hospital setting.

Patients in both groups underwent general clinical 
examination at the first visit and 3 weeks later at the second 
visit, namely: collection of complaints and anamnesis 
with analysis of previous medical records, objective 
clinical examination, office blood pressure measurement. 
Anthropometric data (body weight, height, body mass 
index (BMI), waist circumference) were necessarily 
recorded. Body weight calculated with BMI was measured 
at each patient visit. In addition to the general clinical 
examination, the level of office blood pressure (BP office), 
ankle-brachial index ABI, home blood pressure monitoring 
(HBPM), electrocardiography (ECG), and transthoracic 
echocardiography (TTE) were analyzed in detail.

Verification of symptoms of post-COVID syndrome, 
which lasted longer than 4 weeks after the onset of the 
coronavirus disease, was carried out in accordance with the 
generalized recommendations of NICE, SIGN, and RCGP 
rapid guideline [7].

In all patients, the risk of the probability of developing 
cardiovascular complications within 10 years was 
calculated using the SCORE2 scale, in which patients with 
diabetes mellitus were included in the risk calculation [10].

Fatigue was assessed using a modified fatigue severity 
scale [11, 12]

Quality of life indicators of patients were assessed 
using the validated EQ-5D questionnaire developed by the 
European Quality of Life Research Group [13].

Statistical processing of the obtained data was carried 
out using Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, 
USA, 2013) and Statistica 6.0 (StatSoft, version 13.3.721) 
computer programs. Fisher's test was used to check the 
groups of the studied patients for normal distribution. 
In case of normal distribution, parametric methods of 
statistical processing of the obtained data were used. The 
average values were marked by M, the error by m. The 
indicators are given as the average value and the standard 
error of the average value (M ± m). The probability of the 
difference in indicators was calculated using the χ2 test and 
Student's t-test with normal distribution of values. The 
results of comparison under conditions of p<0.05 were 
considered reliable [14].

Results and their discussion. 87 patients were 
randomized to the study after past COVID-19 on average in 
(57.82 ± 3.2) [46–112] days after the onset of the infection. 
The groups of patients who were divided into the main 
and control groups were approximately identical by age, 
gender, duration of hypertension, type 2 diabetes, and the 
post-COVID period (Table 1).
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The analysis showed that according to the main 
indicators of clinical characteristics, age, sex, duration of 
diseases, and the patients of both groups were comparable 
(Table 1).

The basic therapy of AH, following the international 
recommendations of ESC/ESH [3, 4], included the use 
of angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) or an 
angiotensin receptor blocker (ARB) in combination with a 
calcium channel blocker, amlodipine or hydrochlorothiazide. 
The proportion of patients who received double 
antihypertensive combinations of ACEI in combination 
with hydrochlorothiazide or amlodipine in the main group 
was 35.0%, in the control group – 33.3% (p>0.05), ARB in 
combination with hydrochlorothiazide or amlodipine in the 
main group was 45.0%, in the control group – 41.7% (p>0.5). 
The triple antihypertensive combination (ACEI or ARB in 
combination with hydrochlorothiazide and amlodipine in 
the main group was 20.0%, in the control group – 25.0% 
(p>0.5). Metformin was included in the basic therapy of 
DM 2 in most patients in combination with glimepiride 
(83.3% in the main group and 80.0% in the control group 
(p>0.5)). Triple combination of antidiabetic drugs, which 
included metformin in combination with glimepiride 
with the addition of dapagliflozin or empagliflozin, was 
received by 11.7%. patients of the main group and 13.3% 
of the control group (p>0.5)). Only 3 (0.5%) patients of 
the main group and 4 (0.7%) patients of the control group 
received metformin monotherapy (p>0.5). That is, in the 
main group and the comparison group, the composition 
of basic therapy for hypertension and diabetes was almost 
similar. 14 (23.3%) patients of the control group and 16 
(26.7%) of the main group additionally received sulodexide 
capsules of 250 IU twice a day. All patients were also 
prescribed statin therapy with atorvastatin or rosuvastatin 
in mean therapeutic doses. All patients were also given 
recommendations for dosed physical activity, which are 
approved by the World Health Organization for patients 
who were ill with COVID-19 [15].

The majority of patients (78.2%) had symptoms of 
long post-COVID syndrome, which was already described 

earlier [5]. Most often, complaints of headache, cough, 
palpitations, and general weakness were registered in 
patients with this comorbid pathology.

After the correction of the complex treatment of 
hypertension and diabetes mellitus at the 2nd visit after 
3 weeks, the patients of both groups, especially those 
who additionally received sulodexide, had reduction in 
symptoms of post-COVID syndrome (Table 2).

Table 2 shows that the patients of both groups suffering 
from hypertension with accompanying diabetes in the post-
COVID period had a decrease in symptoms of post-COVID 
syndrome after treatment, especially the patients of the main 
group. However, the patients who used sulodexide had a 
significant decrease in complaints of increased fatigue, 
general weakness, sweating, and muscle pain. It should 
be emphasized that when using sulodexide in the complex 
therapy of this comorbid pathology in patients included in 
the study, in all cases no side effects or violations of clinical 
and laboratory parameters were observed.

In patients with arterial hypertension and concomitant 
diabetes mellitus, 32 (74.4%) people in the main group and 34 
(77.3%) people in the control group (p>0.05) had uncontrolled 
arterial hypertension in the post-convulsive period, which was 
reflected in the blood pressure indicators in the middle groups 
regardless of whether the patients took antihypertensive 
drugs. In both groups, 3 weeks after treatment correction, a 
decrease in blood pressure was observed, but this decrease 
was significant only in the main group (Table 3).

In the group of patients in which sulodexide was used 
in the complex treatment, an improvement in peripheral 
blood circulation was also observed, which was reflected 
in a significant increase in ABI in the main group (Table 3).

The additional reduction in blood pressure and 
improvement in peripheral circulation in patients of the 
main group can be explained by the fact that sulodexide has 
an endothelium-modulating effect. Our data confirm the 
results of the study [9], in which the inclusion of sulodexide 
capsules in the complex therapy of patients who had signs 
of reduce the symptoms of post-COVID syndrome and 
improve endothelial function.

Table 1
Characteristics of patients with arterial hypertension with accompanying diabetes who were included in the study

Index Group I
(main) (n=43)

Group ІI (control) 
(n=44) p

Age, М ± m, years 58.7 ± 3.9 56.8 ± 4.8 >0.05
Men, n, % 24 (55.8%) 25 (56.8%) >0.05
SBP level, М ± m, mmHg 153.8 ± 3.7 159.8 ± 3.2 >0.05
DBP level, М ± m, mmHg 86.7 ± 4.1 89.3 ± 4.9 >0.05
Fasting glucose level, 
М ± m, mmol/l 8.9 ± 0.9 9.2 ± 1.1 >0.05

BMI (kg/m2) 33.0 ± 3.3 29.3±2.7 >0.05
AH duration, M ± m, years 5.2 ± 0.9 4. 4 ± 1.1 >0.05
T2DM duration, M ± m, years 3.9 ± 0.9 4.1 ± 1.2 >0.05
Post-COVID period duration (M ± m, days) 54.9 ± 8.2 60.4 ± 7.8 >0.05
COVID-19, which required hospitalization (n, %) 9 (20.0) 11 (25.6) >0.05

Notes: 1. Data of quantitative indicators are presented as (M ± m) – mean value ± mathematical error of the mean. 2. the comparison 
of percentages between groups was carried out using the χ2 criterion 3. the difference was considered reliable at p<0.05. 4. AH is arterial 
hypertension. 5. BP – blood pressure. 6. DBP – diastolic blood pressure.7. BMI – body mass index. 8. SBP – systolic blood pressure. 
9. T2DM– 2 type diabetes mellitus
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The analysis of the hypoglycemic therapy effectiveness 
showed that after 3 weeks of treatment, the target fasting 
glucose level (less than 7.0 mmol/l) in the main group 
was achieved in a significantly greater number of patients 
compared to the control group (respectively, in (44.2±7.6)% 
of patients against (20.5±6.1)%, p<0.01).

The disappearance or reduction in the severity of 
symptoms of long post-COVID syndrome, a decrease 
in blood pressure, and an improvement in peripheral 
hemodynamics resulted in an improvement in the quality of 
life (EQ-5D questionnaire) of patients. In particular, in the 
main group, the integrated quality of life index increased 

from (46.4±6.1) to (65.3±5.4) points (р<0.05), and in the 
control group, not so significantly – from (47.8±4.8) to 
(59.1±5.6) points (p>0.05).

 Therefore, after suffering from COVID-19, many 
patients continue to experience symptoms of long post-
COVID syndrome, and the course of hypertension with 
concomitant diabetes mellitus worsens, which significantly 
affects the quality of life of these patients. It was established 
that the use of sulodexide in the complex treatment of 
patients with hypertension and diabetes in the post-COVID 
period, compared to the control group, was accompanied by 
a reliable disappearance or reduction of the manifestations 

Table 2
The frequency of detection of symptoms of long post-COVID syndrome in patients with arterial hypertension 

and concomitant diabetes mellitus after complex treatment (n, %, p)

Indices
Group І

(main) (n=43) р Group ІI (control) (n=44) р
1stvisit 2ndvisit 1stvisit 2ndvisit

Headache 24
(55.8%)

5
(11.6%) <0.001 27

(61.4%)
9

(20.5%)
<0.001

Cough 19
(44.2%)

12
(27.9%) 0.10 21

(47.7%)
14

(31.8%) 0.11

Fatigue, general weakness 38
(88.4%)

11
(25.6%) <0.001 40

(90.9%)
34

(77.3%) 0.08

Muscle and joint pain 12 (27.9%) 3
(6.9%) 0.011 14

(31.8%)
11

(25.0%) 0.44

Sweating 11
(25.6%)

4
(9.3%) 0.047 13

(29.6%)
8

(18.2%) 0.210

Smell disorder 21
(48.8%)

17
(39.5%) 0.34 24

(54.6%)
22

(50.0%) 0.67

Taste disorder 8
(18.6%)

8
(18.6%) - 7

(15.9%)
6

(13.6%) 0.76

Sleep disorder 22
(51.2%)

11
(25.6%) 0.015 23

(52.3%)
18

(40.9%) 0.29

Patients having 1 PCS 
symptom

33
(76.7%)

14
(32.6%) <0.001 37

(79.6%)
21

(47.7%) <0.001

Patients having 2 or more 
PCS symptoms

14
(32.6%)

3
(6.9%) 0.003 15

(34.1%) 12 (27.3%) 0.026

Notes. 1. comparison of percentages between groups was carried out by the χ2 criterion. 2. the difference was considered reliable at 
p<0.05. 3. PCS – post-COVID syndrome.

Table 3
Changes in blood pressure indices and ankle-brachial index in patients with arterial hypertension combined  

with diabetes mellitus depending on the type of treatment, M±m,
Indices Main group, n=43 р Control group, n=44 р

SBP, mmHg: 
visit 1
visit 2

153.8 ± 3.7
134.2 ± 4.2 <0.05

159.8 ± 3.2
144.6 ± 5.9 >0.5

DBP, mmHg: 
visit 1
visit 2

86.7 ± 4.1
79.8 ± 4.4 <0.05

89.3 ± 4.9
87.8 ± 5.6 >0.05

ABI on the left: 
visit 1
visit 2

0.74±0.05
0.89±0.04 <0.01 0.76±0.07*

0.82±0.05 >0.05

ABI on the right:
visit 1
visit 2

0.75±0.04
0.86±0.05

 
<0.05 0.76±0.06*

0.81±0.04 >0.05

Notes:
1. ABI – ankle-brachial index.
2. DBP – diastolic blood pressure.
3. SBP – systolic blood pressure.
The reliability of the difference in indicators between the 1st and 2nd visits of each group is indicated by p.
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of the post-COVID syndrome, an additional decrease 
in blood pressure, an improvement in peripheral blood 
circulation, which was manifested by a reliable increase in 
the ankle-brachial index, an improvement of the quality of 
life indicators.

Conclusions. Addition of sulodexide capsules to basic 
therapy of patients with hypertension and concomitant 
diabetes mellitus contributes to increasing the effectiveness 
of complex treatment, as evidenced by the reduction of 
symptoms of long post-COVID syndrome against the 

background of improvement in the course of comorbid 
pathology, improvement in the quality of life of patients.

Prospects for further research
Studies of the optimal dosage and duration of sulodexide 

use in comorbid pathology, in particular in hypertension 
and diabetes mellitus, combined macro- and microvascular 
disorders, in patients with other cardiovascular pathology 
are considered promising.
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2Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна
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Стаття присвячена проблемі впливу екотоксикантів на поширеність та інтенсивність карієсу зубів у дітей 6-річного віку. Ток-

сико-гігієнічні дослідження складу питної води з водозабірних свердловин м. Тернопіль показали недостатню мінералізацію води, 
знижений вміст есенціальних хімічних елементів, зокрема фтору, і підвищений вміст нітритів і токсичних мікроелементів. Рент-
гено-флюоресцентний аналіз  волосся дітей підтвердив антропогенне навантаження: надлишок токсичних мікроелементів строн-
цію, свинцю, недостатній вміст есенціальних елементів калію, заліза, міді, марганцю, селену, йоду, ін. Встановлено симбатність 
змін мікроелементного складу волосся і стану зубів у дітей. Поширеність карієсу зубів становила 75% за інтенсивності ураження 
кп±КПВ=6,57±0,36. Отримані дані свідчать про вплив екологічних факторів, з яких особливо значущими є геохімічний та антропо-
генний, на розвиток карієсу зубів. 

Ключові слова: карієс зубів, діти, екотоксиканти, есенціальні елементи.
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GEOCHEMICAL AND ANTHROPOGENIC PREDICTORS OF DENTAL CARIES IN A POPULATION OF 
6-YEAR-OLD CHILDREN
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Today, the harmful effects of geochemical and anthropogenic predictors are provocative factors for the development and activity of dental diseases. 
The aim of the study is to objectively study the ecological and hygienic environment, its influence on the content of micro- and macro- 

elements in hair, oral fluid, and the condition of the hard tissues of the teeth in 6-year-old children.
Materials and methods. Toxico Hygienic studies of drinking water of Ternopil city, macro- and micro-element composition of hair of 

6-year-old children were carried out. To determine the prevalence of dental caries, 252 children aged 6 were examined, of whom a representative 
group of 30 children, accurately representing the composition of the studied population, was selected. Clinical and laboratory studies included 
the determination of the intensity of dental caries and the mineral balance of oral fluid (content of calcium, inorganic phosphorus, fluoride).

Results. The total mineralization of water was 496.0 mg/dm 3, which is 2–3 times below the norm. The content of essential elements was 
lower than the norm almost 30 times, and the fluoride content was only 0.19 mg/dm3. The content of iron exceeded the normative indicators by 
22 times. Nitrites and toxic microelements exceeded the maximum permissible values. X-ray fluorescence analysis of children’s hair confirmed 
anthropogenic load: excess of toxic microelements of strontium, lead, insufficient content of essential elements of potassium, iron, copper, 
manganese, selenium, iodine, etc. We found symbatic changes in the microelement composition of hair and oral fluid in children. Violation 
of the mineralizing function of saliva was revealed: low content of calcium and fluoride and predominance of phosphates in oral fluid; the 
Ca/P ratio was 0.09±0.01. The prevalence of dental caries in 6-year-old children was 75% with an intensity of lesion cf±CFE=6.57±0.36. The 
obtained data indicate the influence of environmental factors, of which geochemical and anthropogenic are particularly significant for the 
intensity of dental caries.

Key words: dental caries, children, ecotoxicants, essential elements.
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Вступ. Сучасні люди живуть у нових соціально-
економічних умовах, несприятливі антропогенні фак-
тори яких є реальною загрозою для здоров’я людей. 
Європейське регіональне бюро Всесвітньої організа-
ції охорони здоров’я розробило програмний документ 
«Здоров’я ХХІ – здоров’я для всіх у ХХІ столітті» 
[1]. У ньому висвітлені основи політики досягнення 
здоров’я для всіх, у тому числі і стоматологічного 
здоров’я населення у європейському регіоні. У рамках 
цієї програми стратегії досягнення стоматологічного 
здоров’я для всіх ВООЗ працює за трьома основними 
напрямами: формування способу життя, який сприяє 
збереженню і зміцненню здоров’я; створення навко-
лишнього середовища, що сприяє здоров’ю людини; 
розвиток служб профілактики, лікування та догляду. 

Захворювання порожнини рота все ще посідають 
провідне місце за поширеністю серед хвороб людини, 
а стоматологічна допомога є одним з масових видів 
медичного обслуговування. Згідно з епідеміологіч-
ними даними ВООЗ [1], останніми роками відзнача-
ється висока поширеність карієсу зубів серед дітей, 
яка в деяких країнах досягає 100% [2; 3]. В Україні 
поширеність стоматологічної патології вже у 2–3-річ-
них дітей наближається до 30%, у дітей молодшого віку 
досягає 95%, у підлітковому віці зростає до 98%, у зрі-
лому віці абсолютно здорову порожнину рота мають 
одиниці [4; 5]. Найбільш істотними факторами ризику 
розвитку карієсу зубів у дітей є дефіцит фтору в питній 
воді та їжі, незбалансоване харчування, неадекватна 
гігієна порожнини рота, зниження природних захисних 
механізмів, спадкова схильність, низький соціально-
економічний рівень, несприятлива екологічна обста-
новка [6; 7]. В Україні поширеність карієсу зубів сягає 
48,0% в центральній частині держави та 97,7% – у її 
західних областях. Причинами таких розбіжностей є як 
соціально-економічні, так і екологічні фактори, з яких 
особливо значущим є геохімічний [8]. 

Нині швидкість збільшення шкідливого впливу 
екотоксикантів – екологічно небезпечних факторів 
хімічної природи та інтенсивність їх впливу вихо-
дить за межі біологічної пристосовності екосистем до 
змін середовища існування та створює пряму загрозу 
життю і здоров’ю населення [9]. Так, показано, що 
захворюваність карієсом зубів у дітей «забрудненого» 
регіону вища, ніж у дітей «чистого», що безпосеред-
ньо пов’язано з техногенним забрудненням [10]. Низка 
робіт показують, що поява раннього карієсу зубів 
пов’язана з інкорпорацією карієсогенних мікроеле-
ментів у субтоксичних дозах [1; 11]. У деяких роботах 
наводяться результати карієсогенного впливу таких 
важких металів, як залізо, цинк, кобальт, свинець і кад-
мій, що прискорюють процеси гліколізу та є антагоніс-
тами кальцію в організмі людини [12]. На цьому фоні 
відбувається зниження загальної неспецифічної резис-
тентності організму, зокрема структурно-функціональ-
ної резистентності твердих тканин зубів, що є прово-
куючим фактором для розвитку й активності перебігу 
карієсу зубів. 

Підтримання фізіологічної рівноваги на зміни 
навколишнього середовища пов’язане із синтезом, 
перетворенням та розпадом білків, а реальну можли-

вість протікання таких процесів, їх напрям та швидкість 
визначають іони металів. Мікроелементний гомеостаз 
може порушуватися у разі недостатнього надходження 
есенціальних мікроелементів і надлишку в організмі 
токсичних, що неминуче тягнуть за собою посилення 
спричиненого ними екологічного навантаження [9; 13]. 
На сьогодні відомо, що фактори ризику карієсу зубів, 
як і більшості неінфекційних захворювань, пов’язані 
з економічними, екологічними та соціально-поведінко-
вими детермінантами здоров’я, тому ВООЗ розробила 
стратегію боротьби з раннім дитячим карієсом [14]. 
Всебічне вивчення впливу неорганічних та органіч-
них екотоксикантів, які завдають токсичної дії як на 
довкілля, так і на здоров’я людини, і розробка заходів 
боротьби з їх пошкоджуючою дією є актуальною про-
блемою всесвітнього значення.

Мета дослідження – оцінити еколого-гігієнічну 
ситуацію та її вплив на вміст мікро- і макроелемен-
тів у біологічних об’єктах – волоссі та ротовій рідині, 
визначити поширеність та інтенсивність карієсу зубів 
у 6-річних дітей, що проживають в умовах фтордефі-
цитної геохімічної провінції.

Матеріал та методи дослідження. Під час вико-
нання дослідження дотримано основні положення GSP 
(1996 р.), Конвенції Ради Європи про права людини та 
біомедицину (від 04.04.1997 р.), Гельсінської деклара-
ції Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 
проведення наукових медичних досліджень за участю 
людини (2013–2014 рр.), етичного кодексу ученого 
України (2009), що підтверджено протоколом комісії 
з біоетики Тернопільського національного медичного 
університету імені І.Я. Горбачевського МОЗ України 
(протокол засідання № 75 від 01.11.2023 р.). 

У дослідженні взяли участь 252 дитини віком 
6 років, що проживають у м. Тернопіль, з яких була 
відібрана репрезентативна група в кількості 30 дітей 
(14 хлопчиків і 16 дівчаток), яка точно представляє 
склад досліджуваної популяції. До початку проведення 
дослідження діти та їхні батьки були поінформовані 
щодо мети та методів дослідження, профілактичних 
засобів і режиму їх застосування, потенційних користі 
і ризику, можливого дискомфорту, пов’язаних з участю 
в дослідженні. За умови отримання поінформованої 
згоди (у письмовій формі) проводилось обстеження. 
Діагностичні та лікувально-профілактичні заходи були 
проведені на базі кафедри дитячої стоматології та сто-
матологічного відділу Університетської клініки Тер-
нопільського національного медичного університету 
імені І.Я. Горбачевського МОЗ України. 

Проведено комплекс токсико-гігієнічних дослі-
джень, які включали вивчення складу питної води 
з водозабірних свердловин м. Тернопіль. Питну воду 
досліджували за державними стандартами Укра-
їни [15]. Вивчали макро- та мікроелементний склад 
волосся 6-річних дітей, які проживають у регіоні, рент-
гено-флюоресцентним методом згідно з методикою 
№ 12-4502, атестованою відповідно до ГОСТ 8.010-90 
Українським Державним комітетом стандартизації, 
метрології та сертифікації 21/07/2000 року та затвер-
дженої Державною санітарно-епідеміологічною служ-
бою України (Постанова № 8 від 05/10/2000 року). 
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Клініко-лабораторні дослідження полягали у визна-
ченні поширеності та інтенсивності карієсу зубів із 
використанням рекомендацій ВООЗ [16]. Діагностику 
стану, визначення нозологічної приналежності захво-
рювань твердих тканин зубів здійснювали за відпо-
відними загальноприйнятими клінічними критеріями 
та за результатами параклінічних методів обстеження. 
Вивчали поширеність, інтенсивність карієсу тимча-
сових і постійних зубів (кп, КПВ), структуру індек-
сів інтенсивності карієсу, рівень інтенсивності карі-
єсу (РІК), найвищу інтенсивність карієсу (НІК). Стан 
мінерального балансу ротової рідини, що є найбільш 
показовими в оцінці ступеня карієсрезистентності, 
оцінювали за біомаркерами [17]. Вміст загального 
кальцію (Са) та неорганічного фосфору (Р) досліджу-
вали уніфікованими методами дослідження за допо-
могою стандартних наборів реактивів ТОВ «НВФ 
“СІМКО”» (Україна). Концентрацію фтору в ротовій 
рідині визначали за рекомендаціями К.М. Косенка [18]. 
Дослідження проводили потенціометричним методом 
з використанням фторселективного електрода ЕЛІС 
131F та універсального іонометра ЕВ-74. Визначення 
проводили на автоматичному біохімічному аналізаторі 
Prestige-24I (Японія). 

Статистичну обробку результатів дослідження, 
пepeвіpку дocтoвіpнocті отриманих peзyльтaтів, 
підpaхyнoк вeличин мoжливих пoхибoк здійснювали 
за допомогою стандартного пакета статистичного роз-
рахунку даних Microsoft Excel 2019, вірогідну статис-
тичну відмінність визначали за t-критерієм Стьюдента. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Відомо, що для формування повноцінної структури 
емалі зубів із зовнішніх факторів велике значення 
має навколишня атмосфера, природні водні об’єкти, 
зокрема мінеральний склад питної води [9]. Результати 
дослідження питної води з водозабірних свердловин  
м. Тернопіль показали таке. Водневий показник (рН) при 
нормі 6,9 становив 7,3. Загальна мінералізація води (за 
сухим залишком), здійснювана в основному за рахунок 
кальцію, була нижчою за норму (1000,0–1500,0 мг/дм3)  
в 2–3 рази і становила 496,0 мг/дм3. Вміст таких важ-
ливих для організму хімічних сполук, як сульфати, 
хлориди, був нижчим за нормативні значення майже  
в 20 разів. Так, вміст сульфатів становив 11,45 мг/дм3, 
вміст хлоридів – 21,50 мг/дм3 при нормативному їх зна-
ченні 250,0–500,0 мг/дм3. 

Що стосується есенціальних хімічних елементів, 
то вміст міді та цинку при нормативних значеннях  
1,0 мг/дм3 становив 0,02 мг/дм3. Марганець містився 
в невеликій кількості 0,03 мг/дм3 і був нижчим за норму 
в 30 разів (0,1 мг/дм3). Вміст заліза перевищував норма-
тивні показники (0,3 мг/дм3) більш ніж в 22 рази і стано-
вив 6,67 мг/дм3. Вміст селену (0,23 мг/дм3) та кобальту 
(0,14 мг/дм3) вкладався в нормативні значення (0,3– 
1,2 мг/дм3 та 0–2,0 мг/дм3 відповідно). Життєво необхідні 
хімічні елементи молібден та йод були відсутніми (при 
умовній нормі 0–3,0 мг/дм3 та 0,4–4,0 мг/дм3 відповідно). 

Відомо, що основним джерелом умовно життєво 
необхідного хімічного елемента фтору є питна вода. За 
вмістом фтору в питній воді в Україні виділяють чотири 
основних геохімічних регіони, серед яких західні регі-

они належать до геохімічних регіонів із низьким вміс-
том фтору або його відсутністю в питній воді. Вміст 
фтору в питній воді був у понад 6 разів нижчим за 
оптимальне нормативне значення (1,2–1,5 мг/дм3) 
і становив 0,19 мг/дм3. Разом з тим відомо, що 99% 
всього організменного фтору, який надходить з питною 
водою, знаходиться в твердих тканинах у складі апа-
титу – основного фосфату кальцію. 

Із органічних екотоксикантів перевищували вміст 
нітрити, що легко окислюються до відповідних нітра-
тів. Вміст нітритів у питній воді в 32 рази перевищу-
вав гранично допустиму концентрацію (0,064 мг/дм3 

та 0,002 мг/дм3 відповідно). Вміст аміаку майже в 1,5 
раза перевищував норму – (2,96 мг/дм3 та 2,0 мг/дм3 
відповідно). Що стосується токсичних мікроелементів, 
то вміст свинцю перевищував максимально допустимі 
межі (5,26 мг/дм3 та 0–5,0 мг/дм3 відповідно). Вміст 
стронцію був підвищеним більш як на 35% стосовно 
максимальної межі гранично допустимої концентрації 
(4,07 мг/дм3 та 0–3,0 мг/дм3 відповідно). Вміст алюмі-
нію (0,001 мг/дм3), барію (0,02 мг/дм3), олова (0,88 мг/
дм3) вкладався в гранично допустимі значення (0,2–0,5 
мг/дм3; 0,1 мг/дм3; 0–3,0 мг/дм3 відповідно). Токсичні 
мікроелементи миш’як, вісмут, сурма, барій не визна-
чались. Загалом, характеризуючи питну воду з джерел 
водопостачання м. Тернопіль, необхідно відзначити 
низку показників, які здатні вплинути на структуру 
емалі зубів та спричиняти демінералізацію емалі, – це 
недостатня мінералізація води, знижений вміст у ній 
есенціальних хімічних елементів, зокрема фтору, і під-
вищений вміст нітритів і токсичних мікроелементів. 

Відомо, що основним накопичувачем шкідливих 
речовин внаслідок забруднення довкілля промисло-
вими, транспортними викидами, сільськогосподар-
ськими отрутами є волосся людини [19; 20]. Серед 
діагностичних біосубстратів (кров, сеча, нігті, зубний 
дентин, слина, ін.) волосся має найвищу інформатив-
ність як для оцінки рівня ряду есенціальних макро- та 
мікроелементів в організмі, так і для оцінки впливу 
токсичних речовин. До додаткових переваг вивчення 
наявності хімічних елементів у волоссі належить про-
стота забору матеріалу, можливість неінвазивної діа-
гностики, що особливо важливо для дітей. 

Результати рентгено-флюоресцентного аналізу 
волосся дітей на предмет встановлення макро- та мікро-
елементного складу показали таке. У волоссі вияв-
лено недостатній вміст мікроелементів калію – 22,74± 
1,41 мкг/г і хлору – 54,91±1,95 мкг/г (при умовних нор-
мах 70,0–170,0 мкг/г і 60,0–560,0 мкг/г відповідно). 
Саме ці елементи необхідні для підтримки водно-
сольового балансу організму, підтримки осмотичного 
тиску та кислотно-основного стану. Хлориди калію 
та натрію, будучи сильними електролітами, беруть 
участь у генерації та проведенні електричних імпульсів 
у нервовій і м’язовій тканинах.

Вміст життєво важливого мікроелемента заліза, 
необхідного для процесів енергетичного обміну, забез-
печення функцій імунної системи, становив 8,32± 
1,11 мкг/г (при умовній нормі 15,0–35,0 мкг/г). На від-
міну від показників крові, вміст заліза у волоссі відо-
бражає його реальний вміст у організмі людини на всіх 
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стадіях дефіциту. Що стосується вмісту міді, то він ста-
новить 5,44±0,81 мкг/г при умовній нормі 9,0–30,0 мкг/г.  
Саме мідь бере участь у процесах кровотворення, 
регуляції окислювально-відновних процесів. Разом із 
іншими мікроелементами в процесах кровотворення, 
а також обміні інсуліну та ліпідів, забезпеченні осно-
вних нейрохімічних процесів у центральній нервовій 
системі бере участь марганець. Нами виявлено дефі-
цит марганцю (0,17±0,03 мкг/г проти 0,5–2,0 мкг/г 
при умовній нормі), що може впливати на процеси 
росту, порушуючи формування скелета та кісткової 
тканини, призводячи до розвитку остеопорозу, прояви 
якого посилюються у надмірному надходженні каль-
цію. Саме надмірний вміст кальцію, причому майже  
в 2,5 раза (725,81±8,93 мкг/г) порівняно із умовною нор-
мою (300,0 мкг/г), нами виявлено у волоссі обстежува-
них дітей. Вміст есенціального мікроелемента цинку 
незначно перевищував мінімальне значення норматив-
них показників (135,76±8,41 мкг/г та 120,0–200,0 мкг/г 
відповідно). Разом з тим відомо, що дефіцит цинку при-
зводить до підвищеного накопичення в організмі його 
функціональних антагоністів – свинцю та кадмію.

Вміст життєво необхідного елемента хрому був 
нижчим (0,37±0,03 мг/дм3) за мінімальну умовну норму 
(0,5–5,0 мг/дм3). Водночас відомо про есенціальність 
хрому для людини, його вплив на деякі ланки метабо-
лізму людини. Крім стимулювання метаболізму глю-
кози та дії інсуліну, хром позитивно впливає на ріст 
і розвиток плода, призводячи у разі тривалого дефі-
циту до затримки росту, ін. Життєво необхідний для 
організму мікроелемент йод, що бере участь у синтезі 
гормонів щитовидної залози, які контролюють інтен-
сивність основного обміну, водно-сольового балансу, 
при його умовній нормі – 0,4–4,0 мкг/г у волоссі обсте-
жуваних дітей був відсутній. Йодна недостатність зна-
чною мірою позначається на дитячому організмі, особ-
ливо в період швидкого росту. Як відомо, недостатність 
йоду в організмі людини призводить до розвитку енде-
мічного зобу, зниження фізичної та розумової працез-
датності, випадіння волосся, збільшення чутливості 
до шкідливих впливів, ін. Посилює наслідки йододе-
фіциту недостача життєво необхідного мікроелемента 
селену в організмі людини. У волоссі обстежуваних 
дітей відзначався дефіцит селену: вміст його становив 
0,23±0,02 мкг/г при умовній нормі 0,3–1,2 мкг/г. Вод-
ночас відомо, що селен – важливий компонент системи 
антиоксидантного захисту організму, який оберігає клі-
тини від шкідливої дії вільних радикалів і важких мета-
лів (кадмій, ртуть, свинець, ін.). 

Що стосується вмісту основних неорганічних еко-
токсикантів – важких металів, то нами встановлено 
таке. Із токсичних елементів вміст свинцю перевищу-
вав максимальну гранично допустиму концентрацію 
(0–5,0 мкг/г) і становив 5,26±0,91 мкг/г. Відомо, що сви-
нець – кумулятивна нейротоксична отрута, джерелом 
якої є промислові та транспортні викиди, призводить до 
ураження центральної та периферичної нервової сис-
теми. Потрапивши в організм, свинець локалізується 
в кістках, накопичуючись протягом життя. За механіз-
мами всмоктування, розподілу та виведення з організму 
людини токсичний мікроелемент стронцій подібний до 

кальцію – майже весь він зосереджений у кістках. Нами 
виявлено надмірний вміст стронцію – 4,07±0,90 мкг/г 
при максимально допустимій умовній нормі 3,0 мкг/г. 
Водночас відомо, що в районах, де вода, ґрунт і рос-
лини містять надмірну кількість стронцію, у людини 
може розвиватися стронцієвий рахіт. Вміст таких ток-
сичних мікроелементів, як ртуть (0,18±0,02 мкг/г), 
кадмій (0,13±0,01 мкг/г), олово (0,88±0,04 мкг/г), вкла-
дався у гранично допустимі умовні норми (0–2,0 мкг/г, 
0–1,0 мкг/г, 0–3,0 мкг/г відповідно). 

Аналізуючи отримані результати вмісту макро- 
і мікроелементів у волоссі дітей, ми можемо кон-
статувати, що протягом свого життя діти відчували 
антропогенне навантаження (надлишок токсичних 
елементів стронцію, свинцю), вживали недостатньо 
мінералізовану воду (недостатній вміст калію, заліза, 
міді, марганцю, селену, хрому, йоду), що в майбут-
ньому могло вплинути на процеси мінералізації кісток 
і твердих тканин зубів. Результати проведеного епіде-
міологічного дослідження показали, що поширеність 
карієсу зубів у 6-річних дітей Тернополя, що є зоною 
гіпофторозу, становила 75%. Нами встановлено, що 
середні показники інтенсивності карієсу зубів були 
дещо вищими в хлопчиків (кпп+КПВп=7,14±0,4), ніж 
у дівчаток (кпп+КПВп=6,0±0,32). Середні показники 
інтенсивності карієсу зубів у 6-річних дітей становили 
6,57±0,36, що є високими для такої вікової групи. При-
вертав увагу й той факт, що у всіх обстежених дітей було 
виявлено каріозні порожнини в перших постійних зубах 
(КПВ=1,24±0,14). Діти з найвищою інтенсивністю карієсу  
(НІК) становили 36,7% і середні показники інтенсив-
ності карієсу в них були дуже високими – 10,53±0,62. 
У хлопчиків із НІК каріозні ураження в 1-х постійних 
молярах діагностувалися в понад 3 рази частіше, ніж 
у дівчаток (2,80±0,28 та 0,83±0,04 відповідно).

Відомо, що мінералізацію зубів після їх прорі-
зування та забезпечення оптимального складу при 
функціонуванні здійснює комплексна біологічна 
рідина – слина [17]. Вивчення функціональної актив-
ності слинних залоз у 6-річних дітей показало, що швид-
кість слиновиділення в них становить 0,66±0,05 мл/хв.,  
тобто вкладається в нормальний рівень салівації (коли-
вання швидкості слиновиділення – від 0,45 до 0,96 мл/хв).  
Вивчення мінерального гомеостазу ротової рідини 
показало порушення співвідношення основних міне-
ральних компонентів, які беруть участь у мінераліза-
ції зубів. Так, вміст кальцію в ротовій рідині становив 
0,39±0,06 ммоль/л, вміст фосфору – 4,12±0,43 ммоль/л  
(при нормальному їх вмісті 4,0–8,0 мг/100 мл та 
10,0–25,0 мг/100мл відповідно). Зменшення вмісту 
кальцію в ротовій рідині характеризує низький ступінь 
мінералізації емалі та схильність зубів до карієсу.

Важливим показником стану емалі зубів є співвід-
ношення Са/Р. Від рівня коефіцієнта Са/Р порівняно 
з мінімальним залежить здатність гідроксиапатитів 
емалі протистояти дії кислот, що виробляються карі-
єсогенними мікроорганізмами. Гідроксиапатити зі 
співвідношенням Са/Р=1,67 – Са/Р=2,0 характерні для 
емалі зубів, яка не руйнується під дією кислот, і чим 
вище співвідношення Са/Р в емалі зубів, тим вища її 
резистентність до кислотного руйнування. Проведені 
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нами дослідження показали низький вміст кальцію та 
превалювання в ротовій рідині фосфатів у 10,6 раза. 
Визначення коефіцієнта Са/Р становило 0,095±0,020 
(Р<0,001), що в 13,7 раза менше від мінімального його 
значення. Відомо, що співвідношення Са/Р знижується 
вже у разі початкових ознак демінералізації емалі зубів. 
З огляду на те, що гідроксиапатит є основним твердим 
з’єднанням кальцію і фосфору, які знаходяться в орга-
нізмі за фізіологічних умов, отримані дані свідчать про 
превалювання процесів демінералізації емалі зубів над 
процесами ремінералізації. 

На розчинність емалі особливий вплив має фтор, 
іони якого можуть входити в кристалічну решітку гід-
роксиапатиту. Така емаль характеризується нижчою 
розчинністю, викликає значну перебудову мінеральної 
основи емалі зуба. Крім того, фтор впливає на мікро-
організми порожнини рота, знижуючи їх кислоутворю-
ючі властивості. При цьому необхідно зазначити, що 
фтор здатний активно впливати на метаболізм слини, 
стимулювати мінералізуючу здатність кальцію слини, 
підвищуючи її ремінералізуючі властивості, а також 
підвищувати функціональну активність слинних залоз 
у зв’язку із судинорозширюючою дією. 

Вміст фтору в ротовій рідині дітей при нормальному 
його вмісті 1,1 мг/л був у 4,4 рази нижчим і становив 
0,25±0,03 мг/л. Водночас відомо, що зменшення кон-
центрації мінеральних компонентів, особливо фтору, 
у слині призводить до зниження її ремінералізуючої 
здатності, погіршення буферних властивостей слини, 
що призводить до неможливості протидіяти шкідли-
вому впливу кислот на тверді тканини зуба. Відомо, що 
фтор володіє високою спорідненістю до білка матриксу 
емалі та включаючись у зубну емаль зубного зачатка 
ще до початку його мінералізації, може сприяти форму-
ванню центрів кристалізації апатиту. За вмістом фтору 
серед твердих тканин перше місце посідає цемент зуба, 
за ним слідує кістка, дентин і емаль зуба. А з огляду 
на те, що фтор локалізується в поверхневих шарах 
емалі, процеси демінералізації особливо часто почина-
ються в області фізіологічних заглиблень, фісур, шийок 
зубів. Отже, проявом недостатності фтору в організмі 
людини більшість дослідників вважають карієс зубів 
і остеопороз. 

Таким чином, безперервне збільшення промисло-
вого виробництва хімічних речовин та розширення 
їх асортименту, забруднення природного середовища 
газоподібними, рідкими і твердими речовинами та від-

ходами виробництва неминуче тягнуть за собою поси-
лення спричиненого ними екологічного навантаження. 
Перевищення порогів надійності екологічних систем 
під дією факторів антропогенного походження, що 
викликає деградацію середовища проживання, може 
бути причиною істотних змін умов існування і функ-
ціонування біогеоценозів. Із рівнем еколого-гігієнічної 
безпеки регіону проживання пов’язують захворюва-
ність на карієс зубів у дітей молодшого віку. Для фор-
мування повноцінної структури емалі зубів із зовніш-
ніх факторів велике значення має мінеральний склад 
питної води, зокрема вміст кальцію та фтору, зниження 
оптимального рівня яких призводить до розвитку карі-
єсу зубів у дітей. Стійкість зубів до карієсу залежить від 
складу і властивостей ротової рідини, а також поверх-
невих шарів емалі зуба. У разі зниженої стійкості зубів 
до карієсу спостерігається зменшення вмісту мінераль-
них компонентів у ротовій рідині, що супроводжується 
підвищенням розчинності та проникності емалі зубів.

Висновки. Аналіз проведених токсико-гігієніч-
них досліджень питної води, які можуть вплинути 
на демінералізацію та розвиток карієсу зубів у дітей, 
показав, що головним і безперечним фактором є недо-
статня мінералізація води (в основному за рахунок 
вмісту кальцію), знижений вміст в ній життєво необ-
хідних хімічних елементів, зокрема фтору, і підвище-
ний вміст нітритів та токсичних мікроелементів. На 
основі результатів рентгено-флюоресцентного аналізу 
волосся дітей можемо констатувати, що протягом свого 
життя діти відчували антропогенне навантаження (над-
лишок токсичних мікроелементів стронцію, свинцю, 
ін.), вживали не досить мінералізовану воду (недо-
статній вміст життєво необхідних макро- та мікро-
елементів калію, заліза, міді, марганцю, селену, йоду, 
ін.). Вивчення мінералізуючої функції слини виявило 
порушення співвідношення основних мінеральних 
компонентів, що побічно свідчать про значущість 
біоелементного статусу кальцію, фтору та фосфору 
в мінералізації емалі зубів. На підставі проведених 
нами досліджень встановлено симбатність змін мікро-
елементного складу волосся та ротової рідини, що при-
зводить до демінералізації емалі зубів у 6-річних дітей, 
які проживають в умовах фтордефіцитної геохімічної 
провінції. Перспективою подальших досліджень вва-
жаємо вивчення можливості впливу на організм дітей 
детоксикантів, адаптогенів із метою зменшення впливу 
антропогенних предикторів карієсу зубів.
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Introduction. Hypoxic lesions caused by neonatal encephalopathy (NE) can contribute to disruption of the microbiome formation due to 

both hypoxia itself and inflammatory reactions. One of the markers for determining the local inflammatory response is fecal calprotectin (FC). 
It correlates with the level of inflammation and may influence the microbiome composition.

Goal. To study the features of microbiome formation and level of local inflammatory response of newborns with NE by determining the 
composition of intestinal microbiome and level of FC.

Materials and methods. The study was conducted at 2, 3 and 5 weeks and included 32 controls and 87 newborns with NE. A culture and 
enzyme immunoassay methods were used to examine the composition of the intestinal microbiome and FC levels. Statistical analyses were 
performed using SPSS version 28.0.

Results. Newborns with NE had a decrease of levels of Bifidobacterium (p<0.001) and Lactobacilli (p<0.001) at 2 weeks, lower results 
were noted in severe form of NE. Values of E.coli, Opportunistic pathogens had tendency to increase with higher levels in severe form of NE. 
FC levels at 2 weeks were increased in children with NE.

Conclusion. Disturbances in the microbiome composition in neonates with NE consisted of a decrease in Bifidobacterium at 2 and  
3 weeks, Lactobacilli at 2 weeks and an increase in Opportunistic pathogens at 2 and 3 weeks. In newborns with NE, the level of FC was 
higher than in controls – for moderate form at 3 and 5 weeks and severe form at 2 and 3 weeks. In newborns with NE received a probiotic, 
Bifidobacterium values recovered earlier and FC levels were lower.

Key words: neonatal encephalopathy, intestinal microbiome, fecal calprotectin.
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У дослідженні вивчались особливості становлення мікробіому та рівня запальної відповіді кишечника новонароджених із 

неонатальною енцефалопатією (НЕ) шляхом визначення складу кишкового мікробіому та рівня фекального кальпротектину (ФК) 
на 2-му, 3-му та 5-му тижнях. У дітей з НЕ відбувалося зниження рівнів біфідобактерій на 2-му і 3-му тижні та лактобактерій на  
2-му тижні; підвищувалася кількість умовно-патогенних мікроорганізмів на 2-му і 3-му тижнях. У дітей із НЕ рівень ФК відзначався 
вищими значеннями, ніж у контрольній групі – у дітей із середньою формою на 3-му та 5-му тижнях та з тяжкою на 2-му та  
3-му тижнях. У малюків із НЕ, які отримували пробіотик, показники біфідобактерій відновлювалися раніше, а рівні ФК були нижчими.

Ключові слова: неонатальна енцефалопатія, кишковий мікробіом, фекальний кальпротектин.

Introduction. Neonatal encephalopathy (NE) is one 
of the leading causes of neonatal mortality and disability 
[1]. The incidence of NE ranges from 1 to 8 per 1000 live 
births in developing countries and reaches 26 per 1000 
live births in underdeveloped countries [2]. The most 
important pathophysiological role in NE is inflammation 

in combination with hypoxia-ischemia. Damage processes 
caused by inflammation can continue for months due to 
its duration and the presence of epigenetic changes [1]. 
Hypoxia can lead to damage not only to the brain, but also 
to other organs and systems, one of which is the intestine. 
Also, hypoxic lesions can contribute to disruption of the 
formation of the microbiome due to both hypoxia itself 
and concomitant inflammatory processes [3]. Interrelation 
between the gut and the brain can be expressed in the 
current paradigm of the brain-gut axis. This is a set of 
various neurohumoral factors that are interconnected and 
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have an impact on intestinal functions and the composition 
of the microbiota, influencing on intestinal permeability 
due to the activation of intestinal neurotransmitters and the 
immune response of the mucous membrane [4].

There are a number of studies of the development and 
establishment of healthy newborns microbiota, but there 
is not enough research on the intestinal microbiome of 
newborns with NE. Being a stressful condition, hypoxia-
ischemia leads to significant changes in hormone and glucose 
levels, which is an additional risk factor for increasing 
the richness and diversity of the intestinal microbiota 
[5]. It is important to add that neonates suffering from 
hypoxia-ischemia were at increased risk of contamination 
due to close contact with hospital staff, exposure to more 
medications and long-term hospital treatment [6, 7].

Fecal calprotectin (FC) correlates with the severity 
of intestinal inflammation as it reflects the movement of 
neutrophils into the small intestine [8]. FC is an important 
protein in the acute phase of inflammation – it has an 
antibacterial effect, is secreted by epithelial cells, and 
induces apoptosis and chemotaxis [9, 10]. Researchers 
had examined FC as a non-invasive marker of intestinal 
inflammation in conditions such as inflammatory bowel 
disease, organic lesions and allergic disorders [11]. We 
understand that FC is determined to diagnose inflammatory 
reactions in infectious and organic diseases [12] in the 
neonatal period, so we decided to note the effect of NE on 
the level of intestinal inflammatory reaction of newborns 
after hypoxia-ischemia.

Problem statement. Currently, there is insufficient 
data on the study of children with neonatal encephalopathy, 
so we decided to identify the presence of a connection 
between hypoxia and the possible occurrence of changes 
in the composition of the microbiome and the intestinal 
inflammatory response.

The aim of our study was to investigate the peculiarities 
of the formation of the intestinal microbiome and the local 
inflammatory response of newborns with NE and the 
possibilities of drug influence on them. We imply that the 
studied parameters of FC and the intestinal microbiome 
may be altered in children with NE, and that the use of a 
probiotic may have an impact on the composition of the 
intestinal microbiome and the level of FC.

Materials and methods. The main group included 87 
children with NE and the control group (C) included 32 
healthy newborns. The children were born full term, with a 
gestational age in the range of 37–41 weeks. The presence 
and severity of NE was determined according to the modified 
Sarnat scale [13]. Depending on the degree of NE and 
prescribed medications, children were divided into 2 groups 
and 4 subgroups. The first (1) group (N=66) was divided 
into subgroups: 1a – children with moderate NE (N=40) 
and 1b – children with moderate NE, in addition received a 
probiotic (N=26). The second (2) group (N=21) was divided 
into subgroups: 2a – children with severe NE (N=14) and 
2b – children with severe NE received a probiotic (N=7). 
To assess the effect of the prescribed probiotic in children 
with NE, subgroups were additionally identified A (N=60) – 
children who did not receive a probiotic and subgroup B 
(N=27) – newborns who received a probiotic in addition. 
To study the composition of the intestinal microbiome, stool 
samples were assembled three times at the age of 2, 3, and 
5 weeks old, respectively, and the culture method was used 
[14]. The same times were used to define fecal calprotectin 

levels (FC) [8]. Bacterial counts expressed as log10 CFU/g 
(colony-forming units/grams) of feces. The stool samples 
were examined using an enzyme-linked immunosorbent 
assay by semi-automatic enzyme immunoassay analyzer 
Thermo Scientific Multiskan FC to determine the level of FC 
in mg/l. Stool samples were assembled at home in a container 
with an airtight lid with a date and time stamp. Statistical 
analyses were performed using SPSS version 28.0 (IBM, 
NY, US). Normality of the continuous values was tested 
by Shapiro–Wilk method. The continuous variables were 
presented as mean values ± standard deviation (M±SD). 
The P-value was set as <0.05. The reliability of differences 
was determined by the Student's test with Bonferroni 
correction and Fisher's Z-test. The project was approved by 
the Commission on Bioethics Meeting of the Educational 
and Scientific Medical Institute of Sumy State University 
(Protocol № 1/12, December 12, 2023).

Results. The number of boys and girls was the same in all 
groups. Gestation age and birthweight were not significantly 
different. Apgar scores at 1 minute were lower in children 
with moderate NE than in healthy ones (p=0.001), but the 
minimum values were recorded in newborns with severe NE 
compared to controls (p=0.001) and patients with moderate 
NE (p=0.001). Apgar scores at 5 minutes were lower in 
the severe group compared to the controls (p=0.001) and 
children with moderate NE (p=0.001); in newborns of 
group 1, the values were low compared to healthy ones, but 
no difference was noted (p>0.05). Breastfeeding was more 
often observed in healthy children compared to neonates 
with severe NE (p=0.02). Also, breastfeeding was observed 
more often in children of group 1 than in group 2 (p=0.048). 
Mixed feeding was more often observed in newborns with 
moderate NE than in healthy (p=0.03). Formula feeding was 
observed more often in children of group 2 than of group 1 
(p=0.007). The frequency of C-section ranged from 14.28 to 
16.66% and showed no differences. The mother's age was 
in the range of 18–39 years and the father's age was in the 
range of 21–52 years, but there was no difference. Mother`s 
pathology of the cardiovascular and endocrine systems was 
found more often in children with severe form compared to 
control group. The above disorders and previous infectious 
diseases more often were observed in group 1 compared to 
controls (Table 1).

When studying the level of Bifidobacterium at the age of 
2 weeks, significant lower rates were noted in all subgroups 
compared to the controls. In children of subgroup 2a, the 
indicators (4.21±1.37) were lower (p<0.001) than in 
newborns of 1a (6.24±1.32). At the same time, there was 
no significant difference in the subgroups of children with 
moderate and severe forms of NE who received probiotics. 
Also, no differences were found in subgroups A and B 
(Table 2).

At 3 weeks, the level of Bifidobacterium had a positive 
dynamic in subgroups 1a (p=0.025) and A (p=0.015) 
compared to 2 weeks. At the same time, lower rates were 
noted in children 1a (p=0.001), 1b (p<0.001), 2a (p<0.001), 
2b (p=0.013), A (p<0.001), B (p<0.001) in relation to the 
healthy group. In children of subgroup 2a (5.15±1.14) 
the values were lower (p=0.002) than in 1a (7.02±1.42). 
In the groups of moderate and severe forms who received 
probiotics, no differences were found (p>0.05). Also, no 
significant difference was found in subgroups A and B, 
but there was a tendency to higher values of the level of 
Bifidobacterium in subgroup B.
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Table 1
The general indexes of the newborns

Indexes Controls Group 1 Group 2 p value <0.05
Boys, absolute value/% 19/59.37 37/56.06 11/52.38 –
Gestation age, weeks, mean ±SD 38.6±1.3 39.17±0.15 38.76 ±0.25 –
Birthweight, grams, mean ± SD 3218±467 3488.33 ±64.01 3291.95 ±109.45 –
Apgar 1, mean ±SD

8.0±0.5 7.15±0.13 3.38±0.49
c:1 0.001
c:2 0.001
1:2 0.001

Apgar 5, mean ±SD 8.9±0.4 8.42±0.1 5.04±0.48 c:2 0.001
1:2 0.001

Feeding by breast milk, absolute 
value/% 20/62.5 36/54.55 7/33.33 c:2 0.02

1:2 0.048
Mixed feeding, absolute value/% 4/12.5 20/30.3 5/23.81 c:1 0.03
Feeding by formula, absolute value/% 8/25 10/15.15 9/19.05 1:2 0.007
Caesarean section, absolute value/% 5/15.62 11/16.66 3/14.28 –
Endocrine pathology, absolute value/%

0 11/16.67 7/33.33
c:1 0.009
c:2 0.0007
1:2 0.006

Cardiovascular pathology, absolute 
value/% 0 8/12.12 8/38.1

c:1 0.04
c:2 0.0002
1:2 0.02

Transferred infectious pathology, 
absolute value/% 1/3.13 17/25.76 1/4.76 c:1 0.004

1:2 0.027
Note: c:1 – p between controls and group 1; c:2 – p between controls and group 2; 1:2 – p between groups 1 and 2.

Table 2
Dynamics of Bifidobacterium

Group 2nd week 3rd week 5th week p value <0.05

C 8.91±1.47 8.44±1.58 8.09±1.49

–
p between groups <0.05

1a <0.001; 1b <0.001; 
2a <0.001; 2b <0.001; A 

<0.001;
B <0.001

1a 0.001; 1b <0.001; 2a 
<0.001; 2b 0.013; 

A <0.001;
B <0.001

2a <0.001; A 0.008

1a 6.24±1.32 7.02±1.42 7.23±1.31
2:3 0.025
2:5 0.005p between groups <0.05

C<0.001;
1b>0.05;
2a <0.001

C 0.001;
2a 0.002 –

1b 6±1.41 5.94±1.34 7.87±1.13 2:5 <0.001
3:5 <0.001p between groups <0.05 C <0.001;

2a 0.012 C <0.001 –

2a 4.21±1.37 5.15±1.14 6.09±1.3

2:5 0.003
p between groups <0.05

C <0.001;
1a <0.001;
1b 0.012;

A 0.01

C 0.001;
1a 0.002;
A 0.039

C <0.001;
1b 0.025

2b 4.43±1.27 6.17±1.33 7.33±1.51
2:5 0.005

p between groups <0.05 C <0.001 C 0.013 –

А 5.77±1.59 6.58±1.58 6.96±1.4 2:3 0.015
2:5 <0.001p between groups <0.05 C <0.001;

2a 0.01
C <0.001;
2a 0.039 C 0.008

B 5.59±1.53 6±1.31 7.71±1.23 2:5 <0.001
3:5 <0.001p between groups <0.05 C <0.001 C<0.001 –

Note: c:1 – p between controls and group 1; c:2 – p between controls and group 2; 1:2 – p between groups 1 and 2.

At the age of 5 weeks, positive dynamics in the level 
of Bifidobacterium was observed in comparison to 2 
weeks in the main group, excluding controls. Also, at 5 

weeks, an increase in indicators were detected relative 
to 3 weeks in children 1b (p<0.001) and B (p<0.001). 
Reduced levels were noted in subgroups 2a (p<0.001) and 
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A (p=0.008) in relation to the control group. The number of 
Bifidobacterium in subgroups 1a and 2a did not differ. No 
changes were found in moderate to severe forms received 
the probiotic (p >0.05). Also, no differences were noted 
in subgroups A and B, but there was a tendency to higher 
values in subgroup B.

When studying the level of Lactobacillus at the age of 2 
weeks, lower rates were found in subgroups 1a (p<0.001), 
2a (p<0.001), 2b (p<0.001), A (p<0.001) and B (p<0.001) 
in relation to the controls. In newborns of subgroup 2a, 
the indicators were lower than in 1a (p=0.003). Children 
in 2b had lower levels of Lactobacillus than children 
in 1b (p=0.009) despite both subgroups were receiving 
probiotics. No differences were found between subgroups 
A and B (Table 3).

At 3 weeks compared to 2 weeks, the level of 
Lactobacillus increased, but significantly only in children 
of subgroups 2a (p=0.036) and 2b (p=0.027). Reduced 
indicators were noted in 2a (p=0.002) and A (p=0.004) 
in comparison to the controls. No differences were found 
in subgroups 1a and 2a (p>0.05). No changes were found 
in the moderate and severe subgroups that received 
probiotic (p>0.05). There were no significant differences in 
subgroups A and B.

At the age of 5 weeks, there was positive dynamics 
in the level of Lactobacillus in comparison with 2 weeks 
of controls (p=0.046), 2a (p<0.001), 2b (p<0.001) and A 
(p=0.021). Also, at 5 weeks, an increase in indicators was 
detected relative to 3 weeks in subgroup 2a (p=0.035). A 
trend towards an increase of Lactobacillus in the subgroups 
was noted, but no significant changes were found.

The level of total number of E.coli tended to increase with 
more intensive growth in neonates with NE were not received 
a probiotic, but no significant difference was found in relation 
to all subgroups, which is explained by the small number of 
determinations in the studied samples (p>0.05 ) (Table 4).

E.coli with weak enzymatic ability at the age of 2 
weeks higher values were noted in subgroup 2a compared 
to healthy ones (p=0.049). No significant differences were 
found in the remaining subgroups. At 3 weeks, higher 
values were found in subgroups 1a (p=0.012), 2a (p=0.01), 
2b (p=0.022), A (p=0.004), B (p=0.048) compared to the 
controls. No differences were found in subgroups 1a and 
2a. No changes were found in the moderate to severe grade 
received probiotic (p >0.05). Also, no significant differences 
were noted in subgroups A and B. At 5 weeks, no significant 
differences were found in the subgroups (Table 5).

Levels of Opportunistic pathogens at the age of 2 weeks 
were higher in children 1a (p=0.002), 2a (p=0.041) and 
A (p<0.001) compared to the healthy group. At week 3, 
the indicators were elevated in children 1a (p<0.001), 2a 
(p=0.006) and A (p<0.001) compared to the controls. At the 
age of 2 and 3 weeks, no significant changes were noted 
in the remaining subgroups. At the age of 5 weeks, the 
rates of Opportunistic pathogens were lower compared to 2 
weeks in children 1a (p<0.001), 1b (p=0.004), A (p<0.001) 
and B (p=0.014). Also, at 5 weeks, negative dynamics 
was revealed in relation to 3 weeks in 1a (p<0.001), 1b 
(p=0.047), A (p<0.001). Increased values were noted in 
children of 2a compared to 1a subgroup (p=0.02). There 
was no difference in moderate and severe grades in children 
who received probiotics (p=0.287). There were also no 
differences noted in subgroups A and B (Table 6).

Table 3
Dynamics of Lactobacilli

Group 2nd week 3rd week 5th week p value <0.05

C 7.69±1.15 7.13±1.45 6.75±1.87

–
p between groups <0.05

1a <0.001;
2a <0.001;
2b <0.001;
A <0.001;
B <0.001

2a 0.002;
A 0.004 –

1a 5.96±1.49 6.17±1.36 6.2±1.17
–

p between groups <0.05 C <0.001;
2a 0.003 – –

1b 6.45±1.28 6.18±1.24 6±1.25
–

p between groups <0.05 2a <0.001;
2b 0.009 – –

2a 4.21±1.37 5.38±1.19 6.64±0.67
2:3 0.036
2:5<0.001
3:5 0.035p between groups <0.05

C <0.001;
1a 0.003;

1b <0.001;
B 0.017

C 0.002 –

2b 4.14±0.9 6±1.26 7.33±1.21 2:3 0.027
2:5<0.001p between groups <0.05 C <0.001;

1b 0.009 – –

А 5.55±1.64 5.98±1.37 6.3±1.09
2:5 0.021

p between groups <0.05 C <0.001 C 0.004 –

B 5.85±1.56 6.13±1.22 6.38±1.36
–

p between groups <0.05 C <0.001;
0.017 – –

Note: c:1 – p between controls and group 1; c:2 – p between controls and group 2; 1:2 – p between groups 1 and 2.
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The values of fecal calprotectin at 2 weeks were higher 
in subgroups 2a (p<0.001) and A (p=0.008) compared to the 
controls. No differences were found in subgroups 1a and 

2a (p=0.155), although FC values in newborns with severe 
NE were high (474.14±151.89). In children who received 
probiotics, the FC value had not a significant difference 

Table 4
Dynamics of total number of E.coli

Group 2nd week 3rd week 5th week
C 6.31±1.49 6.78±1.31 6.31±1.49
1a 7.03±1.7 6.95±1.43 7.09±1.28
1b 6.2±1.26 6.67±1.3 7.1±1.37
2a 7.25±1.42 8.17±1.47 7.75±1.49
2b 6.17±1.47 7.2±1.48 7.25±1.26
А 7.09±1.64 7.41±1.54 7.26±1.34
B 6.19±1.29 6.82±1.33 7.14±1.29

Note: p between groups and weeks <0.05 not detected.

Table 5
Dynamics of E.coli with weak enzymatic ability

Group 2nd week 3d week 5th week
C 4.33±0.58 3.5±0.71 3.33±0.58

p between groups <0.05 2a 0.049
1a 0.012;

2a 0.01; 2b 0.022; A 0.004; 
B 0.048

–

1a 6.2±1.3 6.75±0.96 5.5±0.71
p between groups <0.05 – C 0.012 –

1b 5.67±1.15 5.5±0.71 –
p between groups <0.05 – – –

2a 7.25±1.26 7±1 6.67±1.53
p between groups <0.05 C 0.049 C 0.01 –

2b 6.8±0.84 7±0 5.75±1.26
p between groups <0.05 – C 0.022 –

А 6.67±1.32 6.86±0.9 6.2±1.3
p between groups <0.05 – C 0.004 –

B 6.38±1.06 6.25±0.96 5.6±1.14
p between groups <0.05 – C 0.048 –

Note: p between weeks <0.05 not detected.

Table 6
Dynamics of opportunistic pathogens

Group 2nd week 3rd week 5th week p value <0.05

C 4.72±1.28 4.41±1.04 4.28±1.17
–

p between groups <0.05
1a 0.002;
2a 0.041;
A <0.001

1a<0.001;
2a 0.006;
A <0.001

–

1a 6.05±1.43 6.03±1.21 3.9±1.25 2:5 <0.001
3:5 <0.001p between groups <0.05 C 0.002 C <0.001 2a 0.02

1b 5.8±1.52 5.29±1.27 3.89±0.78 2:5 0.004
3:5 0.047p between groups <0.05 – – –

2a 6.15±1.34 6.13±1.25 5.83±0.98
–

p between groups <0.05 C 0.041 C 0.006 1a 0.02

2b 5.71±1.11 5.67±0.82 5.5±1.05
–

p between groups <0.05 – – –

А 6.08±1.41 6.05±1.22 4.35±1.44 2:5 <0.001
3:5 <0.001p between groups <0.05 C <0.001 C <0.001 –

B 6.08±1.41 6.05±1.22 4.35±1.44
2:5 0.014

p between groups <0.05 – – –
Note: c:1 – p between controls and group 1; c:2 – p between controls and group 2; 1:2 – p between groups 1 and 2.
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compared with similar values in the control group, which 
could be due to the intake of the probiotic. Similarly, FC 
indicators had not a significant difference in subgroups B 
and controls. At the same time, no differences in FC values 
were found in subgroups A and B (Table 7).

At the age of 3 weeks, negative dynamics of FC values 
occurred in all subgroups, but significant changes were 
noted in healthy (p=0.003), 1a (p=0.039) and A (p=0.014). 
Higher FC levels were observed in children 1a (p=0.004), 
2a (p<0.001), A (p<0.001) and B (p=0.004) compared to 
the controls. No differences were found in subgroups 1a 
and 2a (p=0.257). FC showed lower levels in children who 
received probiotics, but no significant difference was found.

At 5 weeks, there was a further decrease in the level of 
FC in the control group, but only significantly in relation to 
2 weeks. In children of the remaining subgroups, negative 
dynamics of FC values were also observed, which was 
significant both in 2 and 3 weeks relative to all studied groups. 
Higher FC levels were observed in subgroups 1a (p=0.03) 
and A (p=0.011) compared to the controls. There were no 
differences between moderate and severe subgroups. At the 
same time, the average FC values in newborns who received 
probiotics were lower than in the subgroups that were not, 
but no significant difference was noted. There were also no 
differences in subgroups A and B.

Discussion. Our studies confirm in newborns with 
neonatal encephalopathy the positive dynamics of the levels 
of Bifidobacterium and Lactobacillus and the negative of 
fecal calprotectin, which other researchers indicated [5, 8, 
15]. At the same time, according to our data, in children 
with NE the level of Bifidobacterium was lower compared 
to the controls. In children of subgroup 2a, the levels were 
lower than in controls and the 1a subgroup throughout 
the entire study, but for the latter it was significant only at 

weeks 2 and 3. At the age of 5 weeks, positive dynamics of 
Bifidobacterium was observed in comparison to 2 weeks in 
the main group, excluding healthy. In children with severe 
NE, values remained low at 5 weeks. This may be due to 
a number of factors, including formula feeding [5, 6, 16], 
C-section [16, 17] and the presence of possible inflammatory 
changes in the intestine after hypoxia [6]. Although the 
results of other authors indicate that there is no effect of 
feeding and delivery on the levels of Bifidobacterium after 
hypoxia-ischemia [15].

Indicators of Lactobacillus in children with NE were 
lower in relation to controls, but significant only at 2 and 
3 weeks. Lower values were observed in newborns with 
severe NE. At 2 weeks children in 2a had lower levels than 
in the 1a subgroup. Also, children in 2b had lower levels of 
Lactobacillus than children in 1b despite both subgroups 
receiving a probiotic. At the age of 5 weeks, there was a 
positive dynamics of indicators in relation to 2 weeks in 
controls, 2a, 2b and A subgroups, however, low values 
of Lactobacillus persisted in children with severe NE. 
Researchers suggest that formula feeding [5], C-section 
[16] and environmental factors [16] may influence the 
reduction of Lactobacillus levels in children with NE.

E.coli with weak enzymatic ability at the age of 2 
weeks, higher rates were noted in subgroup 2a compared 
to healthy ones. At 3 weeks, increased values were detected 
in subgroups 1a, 2a, 2b, A, and B relative to the controls. 
At 5 weeks, there was a trend toward lower E. coli values 
in neonates with NE, although higher levels remained 
in children with severe grades. Factors influencing the 
increase in E.coli levels are formula feeding [5], delivery 
[16, 18] and environment [16].

The level of Opportunistic pathogens was higher in 
children receiving a probiotic compared to controls at 2 and 

Table 7
Dynamics of fecal calprotectin

Group 2nd week 3rd week 5th week p value <0.05

C 280.59 ±123.68 195.31± 115.52 153.53±34.64

2:3 0.003
2:5<0.001
3:5 0.291p between groups <0.05 2a<0.001;

A 0.008

1a 0.004;
2a <0.001;
2b 0.017;
A <0.001;
B 0.004

1a 0.03;
A 0.011

1a 361.85±137.4 299.86±115.1 206.94±82.9 2:3 0.039
2:5<0.001
3:5 0.02p between groups <0.05 – C 0.004 C 0.03

1b 354.7±117.68 298.94±100.96 156.13±62.27 2:5 <0.001
3:5 <0.001p between groups <0.05 – – –

2a 474.14±151.89 394.31±131.67 213.27±62.09 2:5<0.001
3:5 0.003p between groups <0.05 C<0.001 C <0.001 –

2b 415.57±136.69 373.5±121.27 179.83±53.26 2:5 0.005
3:5 0.025p between groups <0.05 – C 0.017 –

А 388.05±147.57 322.18±124.7 208.46±77.82 2:3 0.014
2:5 <0.001
3:5 <0.001p between groups <0.05 C 0.008 C <0.001 C 0.011

B 370.48±123.17 318.39±108.98 162.9±59.53 2:5 <0.001
3:5 <0.001p between groups <0.05 – C 0.004 –

Note: c:1 – p between controls and group 1; c:2 – p between controls and group 2; 1:2 – p between groups 1 and 2.
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3 weeks. At 5 weeks of age, there was a downward trend in 
Opportunistic pathogens. Increased values of Opportunistic 
pathogens in children with severe NE persisted at 5 weeks. 
This may be due to a number of factors, including formula 
feeding [5] and the presence of a possible inflammatory 
response in the intestine [15, 18].

FC values were higher in children with NE compared 
to the controls throughout the study. Higher FC levels were 
observed in children with severe NE. At 5 weeks there was 
a further decrease in FC values in all groups compared to 2 
weeks, but elevated values persisted with a severe form of 
NE. Some authors believe that aspects that could influence 
the increase in FC levels include gestational age [14], 
C-section [14], male gender [8], postnatal age [8, 14] and 
breastfeeding [8].

Children with NE had lower levels of Bifidobacterium 
and Lactobacillus than controls, and some scientists confirm 
the data obtained [14, 15, 17]. Higher values of E.coli and 
Opportunistic pathogens have been recorded in newborns 
with NE, as also suggested by some studies [5,15,18]. 
After hypoxia-ischemia, the richness and diversity of 
intestinal flora increased [19]. The findings are explained 
by the unstable composition and function of the neonatal 
gut microbiome, followed by its improvement with age 

[16]. In our study, children with NE FC levels were higher 
at 2 weeks, with a gradual decrease in the subsequent 
postnatal week, which is also reflected in the works of 
some scientists [8, 14]. An increase in the FC value may 
reflect the intrauterine environment, intestinal immaturity 
and ischemic damage to the intestinal mucosa in children 
who suffered from NE [14]. Also, a decrease in FC with the 
subsequent postnatal week may be associated with changes 
in the microbial composition of stool and normalization of 
the gut [14].

Conclusions. 1. Disturbances in the microbiome 
composition in children with neonatal encephalopathy 
were noted throughout the study period and consisted of 
a decrease in Bifidobacterium levels at 2 and 3 weeks, and 
Lactobacillus at 2 weeks and an increase in Opportunistic 
pathogens at 2 and 3 weeks.

2. In newborns with neonatal encephalopathy, the level 
of fecal calprotectin was characterized by higher values, 
which were higher than in controls – for children with a 
moderate form at 3 and 5 weeks and with a severe form at 
2 and 3 weeks.

3. In newborns with neonatal encephalopathy received 
a probiotic, Bifidobacterium values recovered earlier and 
fecal calprotectin levels were lower.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗНИКІВ ГЕМОСТАЗУ І МАРКЕРІВ ЗАПАЛЕННЯ У ЖІНОК РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ 

З АДЕНОМІОЗОМ У ПОСТКОВІДНОМУ ПЕРІОДІ 
Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна
Метою дослідження було визначення та порівняння рівнів показників системи згортання крові та маркерів запальних процесів 

у жінок, хворих на аденоміоз (Аз), у постковідному періоді після перенесеного COVID-19. Обстежено 180 жінок репродуктивного віку: 
60 практично здорових жінок (група А), серед яких 30 жінок, що перехворіли на COVID-19 (група А2); 120 жінок, обтяжених аденомі-
озом, що перехворіли на COVID-19, з них: 60 – Аз І–ІІ ступенів тяжкості (група В) та 60 – Аз ІІІ–ІV ступенів тяжкості (група С). 

 Отримані дані свідчили про наявність гіперкоагуляції у жінок, що перенесли захворювання COVID-19 та більш виражені озна-
ки гіперкоагуляції визначались у жінок, обтяжених Аз у постковідному періоді. Ідентична динаміка спостерігалась з визначенням 
маркерів запалення між групами, що підтверджує запальний процес у тканині матки.

Ключові слова: аденоміоз, постковідний період, гемостаз, маркери запалення.
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CHARACTERISTICS OF HEMOSTASIS INDICATORS AND INFLAMMATION MARKERS IN WOMEN 

OF REPRODUCTIVE AGE WITH ADENOMYOSIS IN POST-COVID PERIOD
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Introduction. In adenomyosis, microcirculatory disorders have been proven to characterize a chronic immunoinflammatory process 

in the endometrium and myometrium. These processes are especially severe in the setting of a viral load, thus the issue of the course of 
adenomyosis after COVID-19 has become relevant. The pathogenicity of the COVID-19 virus is due to its tropism to the epithelium of 
endothelial cells, which is realized in endothelial damage: the latter loses antithrombogenic properties, vascular wall permeability increases, 
and blood procoagulant properties and the synthesis of proinflammatory cytokines raise. Against the background of the inflammatory process 
in the endothelium, the blood coagulation cascade is initiated. 

The aim of the study was to investigate and compare the levels of blood coagulation system parameters and markers of inflammatory 
processes in women with adenomyosis in the post-COVID period during 3, 6, and 12 months after COVID-19.

Materials and methods. The study included 180 women of reproductive age, including 60 apparently healthy women (group A), 
including 30 women with COVID-19 (group A2), 120 women with adenomyosis who had COVID-19, including 60 with adenomyosis of I–II 
severity level (group B), and 60 with adenomyosis of III–IV severity level (group C). Blood coagulation parameters (platelets, PT, APTT, INR, 
fibrinogen, D-dimer) and inflammatory markers (CRP, ferritin, procalcitonin) were determined. 

Results and discussion. The data obtained indicated the presence of hypercoagulability in women with COVID-19 (group A2), and more 
pronounced signs of hypercoagulation were determined in women with adenomyosis (groups B and C). Identical dynamics was observed in 
the determination of inflammatory markers between groups A2, B and C, which confirms the inflammatory process in tissues, including uterine 
tissue, which is also confirmed by clinical symptoms of adenomyosis in the post-COVID period.

Key words: adenomyosis, post-COVID period, hemostasis, inflammatory markers.
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Стаття поширюється на умовах ліцензії 

Вступ. Захворювання аденоміоз (Аз) не втрачає 
своєї актуальності впродовж багатьох десятиліть. За 
даними літератури аденоміоз посідає третє місце за 
поширеністю серед гінекологічної патології у жінок 
репродуктивного віку [1]. Це унікальний естроген-
залежний хронічний запальний процес, до основних 
теорій виникнення якого відносять: імплантаційну, 
генетичну, гормональну, імунологічну, дизонтогене-

тичну, метапластичну та інші. Всі ці теорії об’єднує 
хронічне запалення органів репродуктивної системи, 
неоангіогенез, наявність імунної дисфункції, пору-
шення метаболізму прогестерону, естрогенів, проста-
гландинів тощо [1–3]. Аденоміоз є причиною тазового 
болю у практично 80% спостережень. Клінічно супро-
воджується інтенсивним тазовим болем під час і поза 
менструацією, диспареунією, безпліддям, аномаль-
ними матковими кровотечами (АМК). Тазовий біль, 
тяжка дисменорея, хроніострес пов’язані з активністю 
та продукцією прозапальних цитокінів. До причин 
тазового болю відносять розростання нервів і судин, 
зміни нейрорегуляції, запальне ремоделювання міоме-
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трія, порушення кровообігу у судинах, склерозування 
судин [4; 5]. За даними науковців, розвиток больового 
синдрому у разі Аз пов’язаний зі збільшенням нервових 
волокон і макрофагів у периваскулярній зоні і ділян-
ках ремоделювання міометрія. Виникнення больового 
синдрому у разі Аз залежить від інвазії ектопічного 
ендометрія безпосередньо у стінку матки та актив-
ністю макрофагів. Не виключено, що високий рівень 
вмісту макрофагів у периваскулярних ділянках може 
підтверджувати участь макрофагів у стимуляції про-
цесів ангіогенезу і росту нервових волокон [6]. У разі 
Аз має місце зсув проангіогенних компонентів. Набряк, 
гіпоксія тканин міометрія є складниками патогенетич-
ного кола виникнення Аз. У разі аденоміозу доведено 
порушення мікроциркуляції, що характеризує хроніч-
ний імунозапальний процес в ендометрії та міометрії 
[7; 8]. Особливо тяжко перебігають ці процеси на тлі 
вірусного навантаження. 

Коронавірусне захворювання – це клініко-лабо-
раторний прояв інфікування організму новим шта-
мом коронавірусу SARS-COV-2. Патогенність вірусу 
COVID-19 зумовлена його тропністю до епітелію клі-
тин ендотелію судин, що призводить до ендотеліальної 
дисфункції. Механізми виникнення тромбозу та гіпер-
коагуляції у разі ендотеліальної дисфункції (ЕД) у хво-
рих на COVID-19 полягає у тому, що пошкоджений 
ендотелій втрачає антитромбогенні властивості, підви-
щується проникність судинної стінки, зростає адгезія 
лейкоцитів, посилюються прокоагулянтні властивості 
крові і синтез прозапальних цитокінів. На тлі запаль-
ного процесу в ендотелії відбувається ініціація каскаду 
згортання крові [9–12]. У всіх випадках коагулопатій 
має місце високий рівень фібриногену та продуктів 
розпаду фібрину, подовження протромбінового часу 
(ПЧ) та активованого часткового тромбопластинового 
часу (АЧТЧ). Активація тромбоцитів відіграє важливу 
роль у тромбоутворенні внаслідок пошкодження судин-
ної стінки, стимуляції синтезу колагену, тромбіну [13]. 

Тромби, які утворилися в процесі інфікування коро-
навірусом, продукти їх лізису, мають складні наслідки. 
Оскільки останні провокують процес запалення і як 
наслідок некрозу, мікротромби з вірусними частин-
ками залишаються у тканинах. У разі лізису тромбів 
ці вірусні частинки з антигенами сприяють новій хвилі 
процесу запалення в тканинах і органах організму. Від-
бувається порушення гемостазу. У хворих на COVID-
19 лабораторно підвищується рівень запальних білків 
(рівень С-реактивного білка (СРБ), феритину, D-димера, 
лактатдегідрогенази (ЛДГ)). Маркером пошкодження 
судинної стінки є підвищений рівень фібриногена та 
спонтанна агрегація тромбоцитів. У разі COVID-19 
відбувається тромбоутворення у судинах малого діаме-
тру життєво важливих органів [11; 12].

Особливо гостро це питання стоїть для пацієн-
тів «груп ризику». До «груп ризику» належать жінки 
репродуктивного віку з наявними генітальними та 
екстрагенітальними захворюваннями. Особливо тяжкі 
наслідки має захворювання у людей з хронічною пато-
логією, в тому числі пухлинних процесів. Жінки, обтя-
жені аденоміозом, є залежними від тривалого засто-
сування медикаментозних препаратів, у тому числі 

безпосередньо гормонотерапії, що разом становить 
поліпрагмазію у більшості випадків та може провоку-
вати загострення екстрагенітальної патології, пригні-
чення ланок імунітету, порушення у системі згортання 
крові. Вище наведене особливо актуальне в умовах 
вірусного навантаження. Останнє ускладнює клінічний 
перебіг аденоміозу і набуло надзвичайної актуальності 
в період пандемії COVID-19 [14].

У наукових роботах українських учених доведено, 
що часті кровотечі у разі пухлинних захворювань 
матки призводять до порушення системи гемостазу. 
Ріст пухлини супроводжується підвищеним споживан-
ням альбуміну і відносним збільшенням фракції глобу-
лінів і фібриногену. Ці процеси сприяють підвищенню 
в’язкості крові та утворенню агрегатів у судинному 
руслі. Пухлинні клітини можуть опосередковано акти-
візувати систему згортання крові через мононуклеази – 
фагоцити, що стимулює продукцію прокоагулянтних 
субстанцій і тканьових факторів. Відбувається дифузія 
в плазму крові факторів згортання крові [2; 3].

Складною є клінічна ситуація, за якої одним із симп-
томів захворювання на аденоміоз є менорагія, а також 
гормонотерапія і гіперкоагуляція після перенесеного 
коронавірусного захворювання. У жінок, хворих на Аз, 
виникають АМК унаслідок коагулопатій та ендометрі-
альних змін функціонального ендометрію [15]. Деякі 
медикаменти виснажують, активують ланки гемостазу, 
інші знижують антитромботичний потенціал ендо-
телію і крові. Така форма набутої тромбофілії часто 
виникає у разі застосування гормонотерапії (замісної, 
контрацептивної тощо). Поясненням вказаним про-
цесам є вплив естрогенів на процес згортання крові. 
Під впливом естрогенів зростає вміст I, VI, VI, VIII, 
IX, X факторів згортання крові, підвищується агрега-
ція і адгезія тромбоцитів, знижується фібринолітична 
активність крові [16]. 

Мета – дослідження та порівняння показників 
гемостазу і маркерів запалення у жінок репродуктив-
ного віку, хворих на аденоміоз, у різні терміни постко-
відного періоду.

Матеріали і методи. Під наглядом перебувало 180 
жінок репродуктивного віку: 

– група контролю А – 60 практично здорових жінок, 
серед яких 30 практично здорових жінок, які не хворіли 
на COVID-19 (група А1), та 30 практично здорових жінок, 
які перенесли захворювання COVID-19 (група А2);

–	 основну групу становили 120 жінок, хворих на 
Аз, які перенесли різні форми COVID-19, серед яких:

– 60 жінок групи В – хворі на Аз I–II ступенів тяж-
кості; 

– 60 жінок групи С – хворі на Аз III–IV ступенів 
тяжкості.

Визначались показники згортання крові (тромбо-
цити, ПЧ, АЧТЧ, МНВ (міжнародне нормалізоване від-
ношення), фібриноген, D-димер) та маркери запалення 
(СРБ, феритин, прокальцитонін). 

Процес коагуляції складається із трьох груп 
взаємопов’язаних реакцій. А саме внутрішня і зовнішня 
системи згортання крові, процес перетворення фібри-
ногену на фібрин. Показники гемостазу можна визна-
чити за результатами коагулограми. Показники 
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коагулограми дозволяють виявити порушення плаз-
мово-коагуляційного ланцюга гемостазу. Внутрішній 
шлях згортання крові оцінювали за показником АЧТЧ, 
що є найбільш цінним скринінговим тестом, який най-
більш чутливий до дефіциту всіх факторів згортання 
крові, окрім фактора VII. Подовження АЧТЧ відбува-
ється у разі 30–40% зниження рівнів факторів згортання 
крові. Показник підвищується у разі ДВЗ-синдрому 
(ІІ–ІІІ фаза) і знижується в І фазу ДВЗ-синдрому, гіпер-
коагуляції і ризику виникнення тромбозів і тромбоем-
болії. Зовнішній шлях згортання крові характеризує 
показник ПЧ, яким визначається декілька факторів 
згортання крові: ІІ (протромбін), VII (проконвертин),  
Х (Стюарта), V (проакцелерин). 

Фібриноген є гострофазовим білком процесу запа-
лення. Рівень фібріногену, який синтезується у печінці, 
має багато функцій: характеризує процес перетворення 
фібриногену у фібрин, бере участь у агрегації тромбо-
цитів, в’язкості крові, впливає на взаємовідношення 
між формовими елементами крові із судинною стінкою 
тощо. Підвищення концентрації фібриногену в плазмі 
крові провокує прискорення ШОЕ.

D-димер є маркером тромбоутворення, фібринолізу, 
кінцевим продуктом деградації нерозчинного фібрину, 
який становить основу тромбу під дією плазміну, та 
активатором системи згортання крові, інтенсивності 
патологічних процесів, що перебігають з фібринолізом. 
Концентрація D-димера прямо пропорційна активності 
фібриноліза і кількості фібрина, який лізується.

С-реактивний білок є маркером поразок тканин 
внаслідок процесів запалення, некрозу, травми. СРБ 
є неглікозольованим білком. Синтез СРБ відбувається 
в гепатоцитах під впливом цитокінів. Основна функція 
СРБ полягає в активації імунних реакцій, зв’язуванні 
різноманітних мікроорганізмів і продуктів розпаду 
патологічно змінених тканин.

Феритин – маркер запасів та основний білок, що 
депонує залізо в організмі, та є комплексом гідро-
окису заліза з білком апоферитином. Феритин нале-
жить до білків гострої фази запальних процесів. Підви-
щені рівні феритину спостерігаються у разі хронічних 
запальних процесів, гострих і хронічних запальних 
процесів печінки, онкопроцесів тощо.

Прокальцитонін (PCT) – це поліпептид, маркер 
генералізації системної запальної реакції, бактеріаль-
ної інфекції, сепсису. В нормі РСТ утворюється із пре-
прокальцитоніна в С – клітинах щитоподібної залози 
під впливом кальцій-залежних факторів. У разі наяв-
ності інфекційних процесів в організмі відбувається 
масове утворення ендотоксинів, що супроводжується 
збільшенням рівнів прозапальних цитокінів IL-6, NNF-
α, та збільшення синтезу РСТ не лише у щитоподібній 
залозі, але і в лейкоцитах, моноцитах, нейроендокрин-
них клітинах легень, кишечника, печінки. 

Дослідження схвалене Етичним комітетом Одеського 
національного медичного університету від 05.05.2022 р. 
(протокол №3). Отримано письмову інформаційну згоду 
пацієнток, залучених до дослідження.

Усі вищеперелічені показники були визначені у жінок 
досліджуваних груп. Отримані результати оброблені за 
допомогою методик математичної статистики і пакета 
програм MS Excel ХР, Statistica 6.0 із застосуванням 
параметричного критерію Стьюдента. Статистично зна-
чущими вважали відмінності при р < 0,05.

Результати та обговорення. Вивчення анамнестич-
них даних та скарг у пацієнток, обтяжених аденоміозом 
після перенесеного захворювання COVID-19, показали 
такі результати: 40% пацієнток відзначали посилення 
тазового болю, серед яких сильний біль був присутній 
у 33,3%, а 69% опитуваних жінок відзначили посилення 
менструальної кровотечі, серед яких у 58% була діагнос-
тована постгеморагічна анемія. Також відзначали появу 
постійного болю в м’язах (40%), у суглобах (43,3%), 
головний біль (36%), диспаренунію (60%) тощо. 

Лабораторно підтверджено порушення системи згор-
тання крові у обстежуваних пацієнток, а саме наявність 
гіперкоагуляції. Доведено достовірну різницю кількості 
тромбоцитів у групах А2; В; С – (398,0±18,1; 438,0±19,2; 
440±19,3 г/л), у групах В і С рівень тромбоцитів досто-
вірно вищий порівняно з групою А2; ПЧ (зовнішня сис-
тема згортання) вище верхньої межі референтних зна-
чень у крові жінок груп А2, В, С – (32,0±1,7 с; 38,1±1,5 с;  
38,4 ±1,6 с), у груп В і С показники вищі ніж у групі 
А2; АЧТВ (внутрішня система згортання) вище верхньої 
межі референтних значень у жінок групи В, С (37,1±2,2 с;  
37,3 ±2,3 с); показники МНВ мали ідентичну динаміку 
між групами А2, В і С, концентрація фібриногену вище 
верхньої межі референтних значень у крові жінок груп 
А2, В, С – (4,3±0,23 г/л; 5,4±0,16 г/л; 5,8±0,23 г/л), анало-
гічно у групах В і С показники фібриногену були вищими 
ніж у групі контролю А2; D-димер вище верхньої межі 
референтних значень у крові жінок груп А2, В, С – 
(250,2±12,5 нг/мл; 355,9±17,4 нг/мл; 356,5 ±16,4 нг/мл)  
стосовно групи А1, достовірно вищі показники у групах 
В і С (таблиця 1). 

Розуміння патогенетичного механізму виникнення 
та клінічного перебігу аденоміозу пояснює необхідність 
застосування в лабораторній діагностиці контролю за 
рівнем прозапальних білків (запальних біомаркерів), 
а саме D-димера, СРБ, феритину, прокальцитоніну. 
Лабораторні показники маркерів запальних процесів 
довели достовірну різницю рівня D-димера за групами 
(таблиця 1), позитивного визначення СРБ (+) у жінок, 
хворих на аденоміоз (у 100%), достовірного зниження 
рівня феритину у крові жінок груп В (8,0±0,5 нг/мл) 
і С (7,0±0,5 нг/мл) на тлі вторинної постгеморагічної 
анемії стосовно груп А2(11,0±0,3 нг/мл), достовірного 
зростання рівня прокальцитоніна до 1,7±0,09 нг/мл 
(група С), до 1,1±0,06 нг/мл у групі В проти 0,8±0,04 
нг/мл (група А2) (p<0,05) (таблиця 2).

Результати проведених досліджень підтверджують 
наявність процесів гіперкоагуляції у пацієнток, що 
перенесли COVID-19 (жінки групи А2, В, С) – p<0,05 
стосовно групи контролю A1. Є достовірна різниця між 
показниками у групах В і С (хворих на Аз різного сту-
пеня тяжкості – p<0,05) стосовно групи контролю А2.

Жінки з Аз (групи В і С) перебували під нашим 
наглядом протягом 12 місяців після перенесеного 
захворювання COVID-19, яким виконувався контроль 
показників системи гемостазу та маркерів запалення 
через 3, 6 та 12 місяців. 

Отримані такі результати. Показники рівнів тром-
боцитів мали незначний зріст протягом терміну 
спостереження в обох групах, та в групі С показ-
ники через 6 та 12 місяців значно підвищувались 
(472,0±20,0 та 472,0±22,0 г/л) порівняно з групою 
В (380,0±17,4 та 389,0±17,8 г/л); зростали рівні ПЧ, 
МНВ та АЧТЧ в обох групах з ідентичною динамі-
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кою. Через 6 та 12 місяців спостерігався значний 
ріст рівню фібриногену та D-димера в обох групах, 
та в групі С (фібриноген 7,3±0,36 та 7,8±0,39 г/л, 
D-димер 508±25,4 та 569±28,5 нг/мл) характери-
зувався більш вираженим зростанням показників 
протягом терміну спостереження порівняно з гру-
пою В (фібриноген 5,3±0,26 та 6,1±0,3 г/л, D-димер 
258±12,9 та 269±13,5 нг/мл) (таблиця 3). 

Вищезгадані дослідження вказують на посилення 
гіперкоагуляції через 12 місяців після перенесеного 
захворювання COVID-19 у жінок, обтяжених Аз та 
корелюють за ступенем тяжкості Аз.

Схожа динаміка показників спостерігалась і у контр-
олі маркерів запальних процесів. Значний зріст D-димера 
та прокальцитоніну в обох групах через 6 та 12 місяців 
(0,41±0,02 та 0,45±0,02 нг/мл у групі В; 0,39±0,02 та 
0,47±0,02 нг/мл у групі С), зниження показників фери-
тину в обох групах, зниження рівню СРБ у групі В через 
12 місяців (1+) та високі показники СРБ у групі С (2+) 
протягом терміну спостереження (таблиця 4). 

Усі ці дані вказують на довготривалий запальний 
процес у тканинах, у тому числі і в тканині матки, що 
підтверджується клінічними симптомами перебігу аде-
номіозу в постковідному періоді.

Таблиця 1
Показники системи згортання крові у обстежуваних жінок, n=180

Показники/ референтні
значення

Групи
А1, n=30 А2, n=30 В, n=60 С, n=60

Тромбоцити150–390 г/л 297,0±16,4 398,0±18,1* 438,0±19,2* 440±19,3*
ПЧ 25,5–30 с 25,7±1,1 32,0±1,7* 38,1±1,5*^ 38,4±1,6*^
ПІ 90–105% 98,0±2,1 119,0±1,2* 134,6±1,2*^ 135,7±1,3*^

МНВ 0,85–1,2 ум. од. 0,85±0,03 0,98±0,02*  1,7±0,04*^ 1,75±0,06*^
АЧТЧ 27,6–37,2 c 27,8±1,5 29,8±2,2 37,1±2,2*^ 37,3±2,3*^

Фібриноген 2–4 г/л 3,3±0,21 4,3±0,23* 5,4±0,16*^ 5,8±0,23*^
D-димер<0,5 нг/мл – >250 нг/мл 200,5±10,9 250,2±12,5* 355,9±17,4*^ 356,5±16,4*^
Примітка: 1. *–p<0,05 стосовно групи контролю A1.
2. ^–p<0,05 стосовно групи контролю А2.

Таблиця 2
Лабораторні показники маркерів запальних процесів у обстежуваних жінок, n=180

Показники/ Референтні
значення

Групи, n=180
А1,

n=30
А2,

n=30
В,

n=60
С,

n=60

D–димер <0,5 нг/мл ->250 нг/мл 200,5±11 250,2±12,5* 355,9±17,4*^ 355,9±
16,4*^

СРБ +/ –  – + + +
Феритин, 13±0,65 нг/мл 13±0,6 11±0,3* 8±0,5*^ 7±0,5*^

Прокальцитонін,0,0–0,5 нг/мл 0,4±0,02 0,8±0,04* 1,1±0,06*^ 1,7±
0,09*^

Примітка: 1. * – p<0,05 стосовно групи контролюA1.
2. ^ – p<0,05 стосовно групи контролю А2.

Таблиця 3
Показники згортальної системи крові у обстежених жінок репродуктивного віку, хворих на аденоміоз  

І–ІІ (група В) та ІІІ–VІ (група С) ступенів тяжкості, після перенесеного захворювання COVID-19 
впродовж терміну спостереження, n=120

Показники
В, n=60 С, n=60

Термін обстеження (місяці)
ІІІ VІ ХІІ, n=25 ІІІ VІ ХІІ, n=20

Тромбо-цити 378,0±18,9 380,0±
17,4

389,0±
17,8 470,0±22,5 472,0±

20,0
472,0±

22,0
ПЧ 32,0±1,6* 35,7±1,8* 37,7±1,9* 38,9±1,9* 39,7±1,9* 40,7±2,0*

ПІ 119,0±5,9* 121,0±6,1* 129,0±
6,5* 144,7±6,7* 151,0±7,6* 154±

7,7*

МНВ 0,98±0,05* 1,1±0,06* 1,2±
0,06* 1,75±0,09* 1,8±0,09* 1,9±

0,1*
АЧТЧ 32,8±1,6* 37,8±1,9* 39,8±2,0* 49,5±2,5* 57,8±2,3* 59,8±3,0*

Фібрино-ген 4,8±0,24* 5,3±0,26* 6,1±0,3* 6,9±0,34* 7,3±0,36* 7,8±0,39*

D-димер 250,2±12,5* 258±12,9* 269±13,5* 495,9±
24,8* 508±25,4* 569±28,5*

Примітка: * – р < 0,05 стосовно групи В. 
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Висновки.
1.	 Визначення показників згортальної системи 

крові і маркерів запальних процесів у жінок, обтяже-
них аденоміозом у постковідному періоді, має прак-
тичне значення щодо розуміння наслідків коронаві-
русної хвороби, довготривалості процесу та створення 
персоніфікованого алгоритму ведення.

2.	 Результати проведених досліджень підтверджу-
ють наявність процесів гіперкоагуляції крові у пацієн-
ток, обтяжених аденоміозом, що перенесли COVID-19, 
та потребують своєчасної профілактики можливих 
ускладнень.

3.	 Отримані результати підтверджують довготрива-
лість порушень гемостазу (гіперкоагуляції) та запальних 
маркерів (підвищення СРБ, прокальцитоніну) особливо 
у жінок, обтяжених аденоміозом, що також потребує дис-
пансерного нагляду та профілактики тромбоутворення.

4.	 На фоні порушень процесів згортання крові, 
а саме гіперкоагуляції, яким сприяють гормонотерапія, 
коронавірусна інфекція, запальний процес, утворюються 
мікротромби. Процес мікротромбозу, своєю чергою, 
порушує процеси мікроциркуляції, сприяє виникненню 
хронічного синдрому ДВЗ та хронічного запалення тка-
нин матки, порушень скоротливої властивості міометрія.

Таблиця 4
Лабораторні показники маркерів запальних процесів у крові обстежуваних жінок репродуктивного 

віку, хворих на аденоміоз І–ІІ (група В) та ІІІ–ІV ступенів тяжкості (група С), після перенесеного 
захворювання COVID–19 залежно від терміну спостереження, n=120

Показники
В, n=60 С, n=60

 Термін обстеження (місяці)
ІІІ VІ ХІІ ІІІ VІ ХІІ, n=25

D-димер 250,2±12,5* 270,4±
13,5*

297,3±
14,9*

495,9±
24,8*

476,3±
23,8

501,2±
25,1* 

Феритин 10,2±0,51* 8,2±0,41* 8,1±0,4* 8±0,4* 7,9±0,4 5,1±0,25*

Прокальци-тонін 0,13±0,007* 0,41±
0,02*

0,45±
0,02* 0,21±0,01* 0,39±0,02 0,47±0,02*

СРБ 2+ 1+ 1+ 2+ 2+ 2+
Примітка: * – р < 0,05 стосовно групи В.
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На підставі проведеного аналізу літератури встановлено, що в основі патологічних змін у разі ХОЗЛ лежать хронічний систем-

ний запальний процес низької інтенсивності та окислювальний стрес (ОС). Посилене утворення та вивільнення активних форм кис-
ню (АФК) призводить до прогресуючого посилення процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та окиснювальної модифікації 
білків і ліпопротеїдів. Одним із ферментів антиоксидантної системи (АОС) є параоксоназа (PON), яка пов’язана з мітохондріями, 
як основним джерелом АФК. PON людини включає три кальцій-залежні естерази: PON1, PON2 і PON3, які по-різному проявляють 
протизапальні, антиоксидантні, антиатерогенні та детоксикаційні властивості. PON1 можна розглядати як діагностичний маркер 
оксидантно-антиоксидативного дисбалансу у разі ХОЗЛ, асоційованого із серцево-судинними захворюваннями.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), коморбідність із серцево-судинними захворюваннями, 
запалення, окислювальний стрес, антиоксидантна система, параоксоназа.

UDC 616.24-002:612.397:613.2

N. P. Masik, О. I. Masik, V. V. Kylymchuk, O.I. Mazur, N. S. Nedorezaniuk, E. M. Znamirovska 
THE STATE OF PARАOXONASE IN THE OXIDANT-ANTIOXIDANT SYSTEM IN COMORBIDITY 

OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE (REVIEW ARTICLE) 
National Pyrogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine
The aim is to study the nature of changes in the oxidant-antioxidant system and the role of parаoxonase in COPD in comorbidity with 

cardiovascular diseases.
Materials and methods. Scientific literature was searched in the informative databases of Scopus, Web of Science, Medline, The 

Cochrane Library, Pubmed, ResearchGate, Google Scholar, and other Internet resources.
Results. Pathological changes in COPD are based on such universal mechanisms as chronic systemic inflammatory processes of low 

intensity (low-grade inflammation) and oxidative stress. Numerous studies confirm the interdependence between inflammation and oxidative 
stress. Increased formation and release of reactive oxygen species (ROS) in the damaged area leads to progressive strengthening of the 
processes of lipid peroxidation (LPO) and oxidative modification of proteins, their glycosylation, and an increase in the modified atherogenic 
fraction of lipoproteins. In the future, there will be an increase in hypoxic and ischemic changes in organs and tissues.

The activity of oxidative stress processes is regulated by the antioxidant system (AOS), one of the factors of which is the enzyme 
paraoxonase (PON), associated with mitochondria and mitochondrial-associated membranes, as the main source of free radicals. The human 
PON family includes three calcium-dependent esterases: PON1, PON2, and PON3, which have different functions and are located in different 
locations. PON1 and PON3 are found in high-density lipoprotein (HDL), whereas PON2 is an intracellular enzyme. All PONs exhibit anti-
inflammatory, antioxidant, anti-atherogenic, and detoxifying properties, and play a protective role in diseases associated with inflammation 
and oxidative stress, preventing atherosclerosis and cardiovascular diseases.

Conclusion. PON1 can be considered as a diagnostic marker of oxidant-antioxidant imbalance in COPD, associated with a predisposition 
to the development of cardiovascular diseases.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), comorbidity with cardiovascular diseases, inflammation, oxidative stress, 
antioxidant system, paraoxonase.
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Вступ. У редакції Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD, 2022) було запропо-
новано нове визначення хронічного обструктивного 
захворювання легень (ХОЗЛ) як  гетерогенного стану 
легень, що характеризується хронічними респіратор-
ними симптомами унаслідок патологічних змін дихаль-
них шляхів [1] із подальшим ремоделюванням у брон-
хах і бронхіолах [2; 3], яке спричиняє персистуючу, 
часто прогресуючу обструкцію повітряного потоку 
[1; 3]. Це призводить не лише до хронічної легеневої 
обструкції, фіброзу легеневої тканини та емфіземи 
[1; 4], а й множинних позалегеневих проявів [1; 3; 5], 
серед яких найбільш поширені: серцево-судинні захво-
рювання, дисфункція скелетних м’язів, метаболічний 
синдром, остеопороз, депресія, рак легень [1; 3; 6].

Коморбідність ХОЗЛ може бути передбачуваною не 
лише через широку розповсюдженість, але й завдяки 
наявності схожих патогенетичних чинників та фак-
торів ризику або окремих елементів цих процесів [7]. 
В основі патологічних змін лежать хронічний сис-
темний запальний процес низької інтенсивності (low 
grade inflammation) [6] та окислювальний стрес (ОС), 
які супроводжуються хронічною гіпоксією тканин, 
що зумовлює як метаболічні порушення, так і тісно 
пов’язані з ними ендокринні та нейрогуморальні дис-
функції [6; 7]. Гіпоксія призводить до посилення про-
цесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та окис-
нювальної модифікації білків, забезпечує збільшення 
модифікованої атерогенної фракції ліпопротеїдів. 
Надалі відбувається зростання гіпоксичних та ішеміч-
них змін в органах і тканинах [8], погіршення мікроцир-
куляції, метаболічний ацидоз, знижується активність 
макрофагів, підвищується апоптотична активність клі-
тин, що є патогенетичною ланкою хронічної латентної 
запальної реакції [9]. 

Надмірна активація вільно-радикальних процесів 
тягне за собою цілий каскад негативних реакцій і пато-
логічних процесів. При цьому тяжкість патологічного 
стану залежить від ступеня дисбалансу між окисню-
вальними процесами і функціонуванням систем анти-
оксидантного захисту (АОС). Отже, не викликає сумні-
вів те, що тонкий баланс між молекулами-окисниками 
і молекулами-відновниками є важливим інструментом 
регуляції клітинної активності [8]. Все це доводить 
необхідність вивчення фундаментальних клітинно-біо-
логічних процесів, що лежать в основі пошкодження 
й механізмів їх захисту. До найбільш вивчених на сьо-
годні вільно-радикальних патологій належать атеро-
склероз, ішемічна хвороба серця (ІХС), артеріальна 
гіпертензія, ХОЗЛ [10].

Незважаючи на систематичне вивчення ХОЗЛ, 
багато аспектів його патогенезу та розвитку коморбід-
ності із серцево-судинною патологією залишаються 
не досить зрозумілими, нерідко ускладненими через 
велику кількість випадкових комбінацій різних діючих 
факторів. При цьому не до кінця вивченими залиша-
ються питання щодо особливостей метаболічних зру-
шень коморбідних хворих з ХОЗЛ, що зумовлює необ-
хідність поглибленого вивчення цієї тематики. З огляду 
на протиріччя інформації, отриманої з різних літера-
турних джерел, мета цього дослідження – вивчити 

характер змін оксидантно-антиоксидантної системи та 
роль параоксонази у разі ХОЗЛ у коморбідності із сер-
цево-судинними захворюваннями.

Матеріали та методи. На основі науково-інфор-
маційного пошуку проведено аналіз наукової інфор-
мації з використанням баз даних Scopus, Web of 
Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, 
Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka, 
ResearchGate, а також джерел ВООЗ, МОЗ України та 
інших інтернет-ресурсів.

Результати. В основі метаболічних процесів людини 
лежать окислювально-відновні реакції, серед яких осо-
бливу роль відіграють вільно-радикальні реакції [10]. 
Вільно-радикальне окислення як універсальний меха-
нізм необхідний для здійснення фізіологічних процесів 
в організмі, зокрема, таких як апоптоз, елімінація ксено-
біотиків, попередження злоякісної трансформації клітин, 
моделювання активності ферментів дихального ланцюга 
в мітохондріях, диференціювання клітин та транспорт 
іонів [6; 11]. Вільно-радикальні реакції необхідні для 
активації транскриптиційних факторів за участю екс-
пресії генів, здійснюють трансдукцію гормональних та 
клітинних сигналів, регулюють процеси біоенергетич-
ного обміну, експресію цитокінів, факторів росту, лежать 
в основі синтезу багатьох біологічно активних речовин, 
таких як лейкотрієни, макроергічні сполуки, пуринові 
дезоксирибонуклеотиди та ін. [11; 12].

В умовах нормальної життєдіяльності організму 
деякі вільні радикали виконують регуляторні функції 
й мають певне адаптаційне компенсаторне значення. 
Основними джерелами активних форм кисню (АФК) 
у клітині є дихальний ланцюг, неферментативне гліко-
зилювання, НАДФ-оксидаза [11]. Разом з АФК утворю-
ються й інші активні радикали (пероксиди, епоксиди, 
альдегіди, кетони, спирти, діальдегіди та ін.), які здатні 
ковалентно взаємодіяти з окремими функціональними 
групами білків, що призводить до їх полімеризації 
й руйнування амінокислотних залишків, особливо 
тих, які містять SH-, SCH3- групи цистеїну, метіоніну, 
NH- групи лізину тощо [13; 14]. До речовин, що мають 
виражені окисні властивості, відносять окислені ліпо-
протеїди (ox-LDL) низької щільності (ЛПНЩ) [15]. 
Загальновідомо, що ox-LDL сприяють активації, дис-
функції, загибелі ендотеліальних клітин. Крім того, 
пошкодження ендотелію ox-LDL викликає експресію 
молекул адгезії та хемотаксичних цитокінів, тим самим 
стимулюючи активацію та міграцію імунних клітин, 
загострюючи запальні процеси та процеси утворення 
атеросклеротичної бляшки [16]. Підвищення рівня 
ox-LDL може призвести до пошкоджень ендотелію, 
ОС та судинного запалення, які відіграють важливу 
роль у розвитку атеросклерозу та пов’язаних із ним 
захворювань серцево-судинної системи [17]. Водно-
час результати інших досліджень свідчать про те, що 
основою атеросклерозу є не кількісні зміни вмісту 
ліпопротеїдів у крові, а якісна їх перебудова й зміне-
ний характер обміну, у результаті чого окремі фракції 
ліпопротеїдів стають атерогенними, це й призводить до 
розвитку атеросклеротичної бляшки [18].

Більша частина вільних радикалів генерується фаго-
цитами й Т-лімфоцитами у разі запалення, виконує 



59ISSN 2226-2008 ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ № 3 (188) 2024

 ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

захисну роль [10]. Вільні радикали здатні зв’язуватися 
з ДНК та білками ядерного хроматину з подальшим 
порушенням реплікації та транскрипції [12]. У разі 
утворення надлишку окислювачів, порівняно з анти-
оксидантним захистом, виникає ОС, що призводить до 
пошкодження ліпідів, білків і нуклеїнових кислот [8; 
14; 19]. У цьому процесі різні молекули, такі як нукле-
їнові кислоти, ліпіди та білки, окислюються внаслідок 
респіраторного вибуху лейкоцитів [5]. 

На сьогодні доведено, що у стані ОС під дією АФК 
перекисному окисненню підлягають не тільки ліпіди, 
а й білки плазматичних мембран. Вважається, що нега-
тивний ефект окисно-модифікованих білків у клітинах 
пов’язаний із тим, що окиснені білки є джерелом віль-
них радикалів, які виснажують запаси клітинних анти-
оксидантів. Продукти вільно-радикального окиснення 
білків призводять до окисного ураження ДНК. При 
цьому перекисне окиснення білків є не тільки пуско-
вим механізмом патологічних процесів у разі стресу, 
а й найбільш раннім маркером ОС [20]. 

Встановлено участь ОС як патологічної ланки 
в низці дегенеративних, запальних, системних захво-
рювань, старінні та ін. [11; 14; 21]. Повідомляється, що 
ОС викликає структурні зміни в основних компонентах 
легень, включаючи незворотне пошкодження як парен-
хіми, так і стінки дихальних шляхів [21] і вважається 
вирішальним фактором патофізіології ХОЗЛ [21; 22].

Куріння та забруднення повітря, як одні з основних 
етіологічних чинників ХОЗЛ, призводять до посилення 
запалення й утворення вільних радикалів у дихальних 
шляхах та спричиняють підвищений тягар ОС [3; 4; 20].  
Крім того, куріння тютюну є встановленим фактором 
ризику ІХС та інсульту, а також широкого спектра 
інших станів, що стало причиною 6,4 мільйона смертей 
у світі в 2015 році [23; 24].

Довготривалий вплив тютюнового диму викли-
кає сильні та стійкі структурні зміни в мітохондріях 
епітелію хворих на ХОЗЛ. Тютюновий дим збільшує 
фрагментацію мітохондрій і АФК, знижує рівень АТФ 
в епітеліальних клітинах легень і фібробластах [23]. 
Продукція перекису водню ізольованими мітохондрі-
ями є значно вищою у пацієнтів із ХОЗЛ, ніж у контр-
ольних осіб із нормальною функцією легень, а комп-
лекс III визначено як основне мітохондріальне місце 
надлишкової продукції АФК у скелетних м’язах паці-
єнтів із ХОЗЛ [25]. Доведена роль мітохондріальної 
дисфункції в патогенезі ХОЗЛ, легеневого фіброзу та 
астми через надлишкову продукцію ними АФК, пошко-
дження та вивільнення мітохондріальної ДНК, деста-
білізацію мітохондріальної мембрани, дисбаланс міто-
хондріального кальцію та аномальну й несвоєчасну 
мітофагію [23; 25].

Системне запалення, спричинене курінням, та ОС 
можуть сприяти розвитку та прогресуванню як ХОЗЛ, 
так і захворювань серця. Компоненти, присутні в тютю-
новому димі, негативно впливають на різні функції клі-
тин, включаючи ендотеліальні клітини. Куріння також 
діє на імунну систему, порушуючи апоптоз і сприяючи 
ОС у дихальній, судинній системах [9; 23]. Нещодавно 
було показано, що куріння сигарет підвищує рівень 
N-кінцевого мозкового натрійуретичного пептиду 

(NT-ProBNP) і високочутливого тропоніну Т, діагнос-
тичних і прогностичних маркерів серцевої дисфункції 
та ризик серцевої недостатності (СН) [26]. Встановлено 
збільшення відносного ризику СН на 75%, 16% і 44% 
серед нинішніх, колишніх і тих, хто коли-небудь курив, 
відповідно, і спостерігалося збільшення ризику на 
8% на 10 пачок-років куріння серед курців і колишніх 
курців. Крім того, через 30 років відмови від куріння 
ризик знизився на 28% порівняно з тими, хто продо-
вжує курити [23].

Критичною складовою частиною запалення 
є інфільтрація запальними клітинами, зокрема ней-
трофілами [4]; однак макрофаги й моноцити [27], ден-
дритні клітини [28] та лімфоцити (Т-хелпери, зокрема, 
клітини TH17) також відіграють важливу роль у спри-
янні та підтримці запалення [16]. Клітини, що перебу-
вають у спокої, як правило, містять на своїх мембра-
нах невелику кількість цитокінових рецепторів і тільки 
в процесі активації їх кількість збільшується. Індуку-
вання запального процесу зумовлене як цитокінами, 
що продукуються активованими макрофагами, нейтро-
філами та ендотеліоцитами у місці пошкодження, так 
і появою мікроорганізмів. Цитокіни, такі як фактори 
некрозу пухлин-альфа і бета (TNF-α і TNF-β), інтерфе-
рон-гамма (IFN-γ), інтерлейкіни (IL) IL-2, IL-12, беруть 
активну участь у формуванні цитотоксичних клітин 
і здатні індукувати апоптоз [29]. Разом з цим нейтро-
філи можуть взаємодіяти з антигенпрезентуючими клі-
тинами та Т- і В-лімфоцитами в місцях запалення [16; 
29]. При цьому активізовані запальні клітини вивільня-
ють різні прозапальні месенджери та багато ферментів 
(нейтральні протеази, еластази, колагенази, кислотні 
гідролази, фосфатази, ліпази тощо), реактивні сполуки 
(супероксид, перекис водню, гідроксильні радикали, 
гіпохлорова кислота, перекисна оксидаза, 8-ізопростан 
тощо) [2; 4; 6; 30] і хімічні медіатори (ейкозаноїди, ком-
поненти комплементу, цитокіни (TNF-α, IL-1β та IL-6), 
хемокіни, простагландин E2 (PGE2), NO тощо), отже, 
індукують пошкодження тканин та ОС [6; 16; 31; 32]. 

Численні дослідження підтверджують взаємозалеж-
ність між запаленням та ОС [11; 32]. Так, дослідження 
74 осіб з ХОЗЛ, коморбідних із метаболічним синдро-
мом, встановило зв’язок між тяжкістю ХОЗЛ (GOLD≥3) 
і рівнем оксидантно/антиоксидантних біомаркерів; під-
твердило залежність тяжкості ХОЗЛ, погіршення леге-
невої функції та метаболічного синдрому з ОС у осіб 
з ХОЗЛ [8; 14].

Зв’язки між ОС і запаленням було підтверджено 
позитивною кореляцією між рівнями прооксидантно-
антиоксидантного балансу, кількістю нейтрофілів і кон-
центрації СРБ у пацієнтів з ХОЗЛ у фазу загострення 
[22]. У результаті посилення поглинання кисню клі-
тинами запалення, а отже, посилення вироблення та 
вивільнення АФК у пошкодженій зоні, формується 
механізм «дихальної пастки» [32]. Гіпоксія призво-
дить до прогресуючого посилення процесів ПОЛ та 
окиснювальної модифікації білків, забезпечує збіль-
шення модифікованої атерогенної фракції ліпопротеї-
дів. Надалі відбувається зростання гіпоксичних та іше-
мічних змін в органах і тканинах. Під дією пероксиду 
водню спостерігають також зниження концентрації та 
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адренергічної активності β-адренорецепторів у мемб-
ранах міоцитів дихальних шляхів, що викликає брон-
хообструкцію у разі ХОЗЛ [8].

ОС і запалення тісно пов’язані один з одним як 
у гострій фазі після інфаркту міокарда, так і під час 
хронічного ремоделювання серця. Запалення викликає 
мікросудинну ендотеліальну дисфункцію, змінюючи 
перехресні перешкоди між коронарною мікроциркуля-
цією та кардіоміоцитами [33]. Ішемічно-реперфузійне 
пошкодження збільшує вироблення АФК, що, своєю 
чергою, активує запальну відповідь. Підвищені рівні 
АФК у дисфункціональних кардіоміоцитах спричиняють 
серйозне окислювальне пошкодження ДНК і, як наслі-
док, стимуляцію ядерного ферменту полі(АДФ-рибоза)
полімерази 1. Надмірна активація останнього ферменту 
порушує кілька клітинних метаболічних шляхів і сприяє 
експресії медіаторів запалення, спричиняючи розвиток 
субклінічного запального стану, який значно сприяє сер-
цевому ремоделюванню та СН [34].

Для протидії ОС провідне значення має АОС завдяки 
наявності речовин, які виробляються природно і спільно 
діють на вільні радикали з метою протистояння їх 
пошкоджуючим ефектам [10; 12]. Завдяки своїй бага-
тоступінчастій структурі, ферментативному та нефер-
ментативному забезпеченню АОС контролює не тільки 
фізіологічний генетично зумовлений апоптоз, але і його 
переорієнтацію на патологічний контроль [12; 35]. 

Одним із факторів АОС є фермент параоксоназа 
(PON), активність якої пов’язана з мітохондріями та 
мітохондріально-асоційованими мембранами [36], 
зумовлена як генетичними факторами, так і токсичними 
впливами навколишнього середовища [5; 37]. Мітохон-
дрії є основним джерелом ОС, пов’язаного з вільними 
радикалами; домінуюча локалізація PON у мітохон-
дріях підтримує роль цього ферменту в захисті клітин 
від окисного пошкодження [38]. Надмірна експресія 
PON захищає мітохондрії від подальшої мітохондрі-
альної дисфункції. Отже, протизапальні ефекти PON 
можуть бути опосередковані, принаймні частково, 
їхньою захисною роллю в мітохондріях і пов’язаній 
з ними функції органел [16; 36].

PON – це родина ферментів, що мають широку спе-
цифічність і каталітичну універсальність [5; 39]. PON 
регулює клітинні процеси за рахунок впливу на рецеп-
тори, що активуються пероксисомними проліферато-
рами – ядерними рецепторами, здатними регулювати 
клітинне диференціювання та обмін речовин [40; 41]. 
Фізіологічна роль PON пов’язана з її здатністю інгі-
бувати окиснення ЛПНЩ та стимулювати видалення 
холестеролу з макрофагів. Саме за рахунок активності 
PON знижується поглинання макрофагами ЛПНЩ 
і попереджаються їх цитотоксичні дії на клітини [40; 
41; 42]. Встановлена здатність PON-вмісних ліпопро-
теїдів високої щільності (ЛПВЩ) модулювати секре-
цію моноцитарного хемотаксичного білка-1 (MCP-1) 
з ендотеліальних клітин і пригнічувати прозапальну 
відповідь макрофагів [40].

Сімейство PON людини включає три кальцій-
залежні естерази: PON1, PON2 і PON3 [5; 37]. Пара-
оксоназа 1 (PON1) як фермент, виявлений у тканинах 
ссавців, здатний гідролізувати фосфорорганічні пес-

тициди, є найбільш вивченим представником групи 
PON [43]. PON1 (раніше називалася сироватковою 
параоксоназою/арилестеразою) локалізована у кліти-
нах Клара (бронхіолярні або клубні клітини), ендоте-
ліальних клітинах і клітинах 1 типу альвеолярного епі-
телію, здатних здійснювати метаболізм і детоксикацію 
ксенобіотиків та інших токсичних сполук, брати участь 
у процесі регенерації бронхіолярного епітелію [21]. 
Після синтезу в печінці PON1 виділяється в плазму, де 
циркулює у зв’язаному з ЛПВЩ стані, транспортується 
до деяких тканин, де взаємодіє з клітинними мембра-
нами та запобігає ПОЛ [5; 43].

PON1 разом із супероксиддисмутазою й каталазою 
руйнує до 25% перекису водню [39], гідролізує до 19% 
пероксидів ліпідів і 90% гідропероксидів холестерину 
в ox-LDL [44]. Вільна PON1 має меншу ферментативну 
активність, ніж зв’язана з ЛПВЩ [16]. Останні дослі-
дження показали, що PON1 виявляє протизапальні, 
антиоксидантні, антиатерогенні та детоксикаційні 
властивості [24; 45]. Крім того, PON1 захищає від пос-
тпрандіального ОС, детоксикує гомоцистеїн-тіолак-
тон, стимулює зворотний транспорт холестерину [44], 
пригнічує його біосинтез у макрофагах, модулюючи 
метаболізм ліпідів у жировій тканині [17]. Зокрема, 
важливою функцією PON1 є захист від атеросклеро-
тичних серцево-судинних захворювань шляхом мета-
болізму ox-LDL у ліпопротеїнових комплексах крові [6; 
16]. Гідролізуючи пероксиди ліпідів в ox-LDL, PON1 
захищає як ЛПВЩ, так і ЛПНЩ від окислення [21], 
пригнічує ПОЛ і підтримує антиоксидантний потен-
ціал ЛПВЩ [44], що свідчить про ключову атеропро-
текторну дію за рахунок кліренсу пероксиду ЛПНЩ, 
таким чином, зменшуючи ризик розвитку та прогресу-
вання ушкоджень судинної стінки [34; 44]. Саме PON1 
перешкоджає диференціюванню моноцитів у макро-
фаги, захопленню ними ox-LDL і перетворенню остан-
ніх на пінисті клітини [17; 40; 46; 47]. Також відомо, що 
PON1 є протизапальним білком гострої фази [5; 17; 21].  
Уповільнюючи запальні процеси, його концентрація 
знижується під час запалення [17; 21], а дисбаланс між 
оксидантами та антиоксидантами грає важливу роль 
у патогенезі ХОЗЛ [21], тоді як зростання активності 
цього ферменту асоціюється зі зниженням ризику роз-
витку ОС та загрози розвитку та прогресування сер-
цево-судинних захворювань [48]. PON1 у легенях може 
відігравати роль захисту від ОС шляхом руйнування 
специфічних холестеринових ефірів та фосфоліпідів, 
що містяться в ox-LDL [5; 44]. PON1 також може захи-
щати організм від утворення бактеріальної біоплівки 
завдяки своїй лактоназній активності, запобігаючи 
зараженню грамнегативними бактеріями, такими як 
Pseudomonas [16; 17; 49].

PON2 є внутрішньоклітинним ферментом лактона-
зою, не виявляється в плазмі [5; 37], а локалізується на 
внутрішній мітохондріальній мембрані [50], ендоплаз-
матичному ретикулумі [37] та плазматичній мембрані, 
у яких запобігає розвитку ОС [5]. PON2 виявлена в бага-
тьох тканинах організму, включаючи печінку, легені, 
нирки, серце, підшлункову залозу, тонкий кишечник, 
м’язи, сім’яники, ендотеліальні клітини [51]. Слід зазна-
чити, що PON2 є єдиним ферментом, що експресується 
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в нервових тканинах, а високі рівні PON2 у мозку захи-
щають нейрони від ПОЛ і токсичності ОС [5]. Найвищі 
концентрації PON2 виявлені в дофамінергічних нейро-
нах та астроцитах. Відсутність або зниження рівня 
PON2 значно підвищує сприйнятливість тканин до дії 
АФК. PON2 є антагоністом ОС в ендотеліальних кліти-
нах, клітинах карциноми легень, епітеліальних клітинах 
кишечнику та макрофагах [50]. В ендотеліальних кліти-
нах PON2 запобігає системній коагуляції та запаленню, 
регулюючи активність тканинних факторів за допомо-
гою окисно-відновного механізму [50; 51]. Ці антиокси-
дантні ефекти PON2 відіграють значну роль у поперед-
женні атеросклеротичного процесу та СН [52]. У ряді 
клітин PON2 зв’язана з коензимом Q10 і запобігає утво-
ренню мітохондріального супероксиду [5], перешкоджає 
розвитку мітохондріальної дисфункції [50]. PON2 секве-
струє нестабільний коензим Q під час циклу Q і пере-
шкоджає йому передавати електрони до молекул кисню 
замість цитохрому C [5; 50]. Нижча активність PON2 
пов’язана з вищим ризиком інфаркту міокарда, цукро-
вого діабету та хвороби Альцгеймера [5]. Окрім того, 
дефіцит PON2 призводить до підвищеної схильності до 
ожиріння [53], порушення транспорту глюкози [54]. 

PON3 – остання з відкритих параоксоназ, синтезу-
ється головним чином у клітинах печінки [37] і мен-
шою мірою у нирках [5]; циркулює у крові з ЛПВЩ, 
але також присутня у мітохондріях [5; 37]. PON3 вияв-
лена в клітинах шкіри, слинних залозах, залозистому 
епітелії шлунка та кишечника, ендометрії, гепатоци-
тах, клітинах підшлункової залози, серці, жировій тка-
нині та легеневому епітелії [5; 55]. Натепер доведено 
антиоксидантну, протизапальну та протимікробну дію 
PON3, що здійснюється за рахунок блокування кворум-
залежних систем бактерій [17; 50]. PON3 має більш 
виражену антиоксидантну активність, ніж PON1 [37]. 
Експресія PON3 зменшує утворення атеросклеротич-
них бляшок і перешкоджає розвитку ожиріння [5]. Над-
мірне утворення PON3 відбувається у разі пухлинної 
трансформації клітин, що забезпечує їх стійкість до ОС 
та знижує апоптоз атипових клітин [5; 56]. Також PON3 
взаємодіє з коензимом Q10 і захищає від опосередкова-
ної мітохондріальним ОС смерті клітин [5].

У різних дослідженнях ідеться про вищу або нижчу 
активність PON у разі різних захворювань. Однак досі 
неясно, чи підвищений рівень PON викликає захво-
рювання, або ж є захисним механізмом, пов’язаним із 
їхніми антиоксидантними властивостями. Активність 
PON1 знижується під дією негенетичних (паління, 
вживання алкоголю, дієта) та генетичних факторів 
(поліморфізм гена). Виявлено кореляційну залежність 
частоти розвитку атеросклерозу та ІХС з курінням, 
а також із вживанням жирної їжі за рахунок зниження 
концентрації та активності PON1 [5].

Вважається, що ХОЗЛ викликає хронічний ОС, 
сприяє як катаболізму, так й інактивації молекул PON1. 
У дослідженні 105 пацієнтів із ХОЗЛ визначали ари-
лестеразну (ARE) активність PON1 залежно від тяжко-
сті захворювання та тривалості куріння. Встановлено 
достовірне зниження ARE PON1, а також концентрації 
відновлених тіолових груп у хворих на ХОЗЛ уже на 
стадії GOLD 2 порівняно з контролем. Автори припус-

кають, що сульфгідрильні групи PON1 окислюються 
у разі ХОЗЛ, що призводить до зниження активності 
PON та ARE PON1, а також до зниження їх антиокси-
дантної функції [21]. 

В іншому дослідженні ХОЗЛ легкого та середнього 
ступеня тяжкості було пов’язане з нижчою активністю 
PON1, натомість важке ХОЗЛ – із дещо вищою актив-
ністю [57]. Пошук причин, чому активність PON1 
відрізнялася залежно від тяжкості ХОЗЛ, призвів до 
визначення вищого рівня альвеолярної інфільтрації 
макрофагами та поліморфно-ядерними лейкоцитами на 
ранніх стадіях та встановлення ролі мієлопероксидази 
(MPO) як критичного інактиватора PON1 [47]. На піз-
ніх стадіях ХОЗЛ, коли більша частина паренхіми зруй-
нована, спостерігається менший контакт PON1 з MPO, 
а значить і менша інактивація [47; 57]. Недавні дослі-
дження показали, що існує специфічна взаємодія MPO 
з білками-лігандами (апопротеїни I – apoАI) – apoAI-
PON1 на поверхні ЛПВЩ, яка має відношення до ате-
рогенезу. MPO спеціально пригнічує PON1, а PON1 
пом’якшує ефекти MPO [58].

Призначення пацієнтам із тяжким ХОЗЛ кисневої 
й антиоксидантної терапії може запобігти посиленню 
катаболізму та інактивації PON1 [47]. Оскільки смерт-
ність зростає разом із прогресуванням захворювання, 
пацієнти з тяжким перебігом ХОЗЛ, які мають відносно 
вищу активність PON1, мають кращий рівень вижи-
вання (так звану «зворотну причинність») [59].

Дослідження I.M. Medina-Díaz et al. показали, що 
низька активність PON1 пов’язана зі старінням, а підви-
щення вікового ОС може частково пояснити зниження 
активності PON1 у людей похилого віку [16]. Крім того, 
зниження активності ARE PON1 у людей літнього віку 
демонструє кореляцію зі сприйнятливістю до окислення 
ЛПНЩ. Тому зниження активності PON1 може нега-
тивно вплинути на швидкість процесу старіння та пере-
біг захворювань, пов’язаних із віком [60]. 

Встановлена кардіопротекторна роль PON2 як у разі 
експериментальної СН, так і у разі СН людини, що може 
бути пов’язано зі здатністю PON2 покращувати функ-
цію мітохондрій і зменшувати утворення АФК [52]. 
Було зазначено, що в умовах гіпоксії-ішемії завдяки 
своїй антиоксидантній здатності PON2 захищає кро-
воносні судини та пригнічує вивільнення ендотеліаль-
ного фактора [61]. Показано, що PON2 опосередковано, 
але специфічно знижується в ендотеліальних клітинах 
людини супероксидом із внутрішньої мембрани міто-
хондрій, не впливаючи на рівні інших вільних радика-
лів, таких як перекис водню і пероксинітрит. Експресія 
ендотеліального фактора додатково посилює та під-
тримує кровоносні судини, включаючи прокоагулянти 
та прозапальну передачу сигналів [38]. Зазначено, 
що серед жінок зі стенокардією низька концентрація 
PON1 асоціюється з високим плазмовим рівнем MPO, 
що, своєю чергою, може визначати нестабільність ате-
росклеротичної бляшки [61]. Тоді як у хворих на ІХС 
активність PON1 у плазмі пов’язана з тяжкістю атеро-
склеротичного ураження коронарних артерій [25]. При 
цьому генетичний поліморфізм PON1 розглядається як 
головна детермінанта міжіндивідуальної мінливості 
активності цього ферменту [62].
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На підставі проведеного аналізу літератури встанов-
лено важливу роль ОС у формуванні й прогресуванні 
ХОЗЛ, особливо за наявності коморбідності із серцево-
судинною патологією. Разом із тим патогенетичною 
ланкою дестабілізації клінічного перебігу коморбідних 
захворювань і виникнення ускладнень є дисбаланс спів-
відношення між компонентами позаклітинної та міто-
хондріальної антиоксидантної системи, що призводить 
до втрати захисних властивостей та формування про-
оксидантної спрямованості процесів. Для оцінювання 
оптимальної захисної спроможності організму необ-
хідно комплексно вивчати компоненти АОС з огляду на 
їх можливість діяти у взаємодії або протистояти один 
одному, підсилюючи ефекти захисту або пошкодження 
клітин залежно від конкретних патологічних станів. 

Всі три PON модулюють ОС і запалення. Незважа-
ючи на те, що всі представники сімейства PON мають 
однакове походження та дуже подібні амінокислотні 
послідовності, вони виконують різні функції та зна-
ходяться в різних місцях [5; 21; 37]. Огляд літератури 

показав, що рівень параоксоназ, зокрема PON1, PON2 
і PON3, у крові може служити маркерами оцінки антиок-
сидантного захисту з метою прогнозу та контролю ХОЗЛ 
у поєднанні із серцево-судинними захворюваннями. 

Висновок. Патологічні зміни, що виникають як 
у разі ХОЗЛ, так і у разі серцево-судинної патології, 
є підґрунтям для розвитку вираженого оксидантного 
стресу. PON1 є ферментом з антиоксидантними та 
антиатерогенними властивостями і вимірювання його 
активності може стати корисним біомаркером для 
оцінки тягаря дисбалансу оксидантно-антиоксидант-
ного стресу у разі ХОЗЛ за коморбідності із серцево-
судинними захворюваннями.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у необхідності ранньої, планомірної й комплексної 
оцінки змін оксидантно-антиоксидантної системи у разі 
ХОЗЛ і серцево-судинних захворювань та пошуку шля-
хів їх корекції.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів щодо цього рукопису. 
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Introduction. Non-invasive prenatal testing (NIPT), which is based on the examination of cell-free fetal DNA (cf﻿fDNA) in the blood of a 

pregnant woman, is an important addition to prenatal screening tests for chromosomal abnormalities. When used correctly, the test increases 
the probability of detecting chromosomal pathology in the fetus and, at the same time, reduces the number of invasive tests.

The research purpose is to summarize literature data on the principle of cffDNA testing for prenatal screening of chromosomal pathology.
Methods. Analysis of scientific publications in international electronic scientometric databases over the last 10 years.
Research and discussion. The analyses of characteristics of cffDNA, the principles of a non-invasive prenatal test (NIPT), its sensitivity, 

specifics, and the expected positive predictive value in relation to chromosomal diseases were performed. The algorithms for using NIPT in 
different countries were analysed. Testing of cffDNA is recommended from the 10th week of gestation throughout pregnancy. NIPT is used as a 
screening test and requires conformation of positive results by invasive methods. In a number of countries, it is included in state prenatal screening 
programs as a first- or second-line test. In Ukraine, the test is offered by private laboratories at the patients’ own expense. The NIPT use requires 
the elaboration of own or adaptation of existing guidelines following the algorithm of the method’s application and interpretation of test results. 

Key words: cell-free fetal DNA, non-invasive prenatal test, NIPT, prenatal screening for chromosomal aneuploidy, NIPT implementation.
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НЕІНВАЗИВНЕ ПРЕНАТАЛЬНЕ ТЕСТУВАННЯ (NIPT) – СУЧАСНИЙ МЕТОД ПРЕНАТАЛЬНОГО 
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Неінвазивний пренатальний тест (NIPT) базується на дослідженні позаклітинної ДНК плода в крові вагітної жінки. Він є важливим 

доповненням до пренатальних скринінгових тестів на хромосомні аномалії. Тест збільшує імовірність виявлення хромосомної 
патології у плода й одночасно зменшує кількість необхідних інвазивних тестів. NIPT використовується як скринінговий тест 
і потребує за позитивних результатів підтвердження діагнозу інвазивними методами. У ряді країн NIPT передбачений у державних 
програмах пренатального скринінгу як тест першої або другої лінії. В Україні тест пропонується приватними лабораторіями за власні 
кошти пацієнтів. Використання NIPT потребує створення власних або адаптації наявних рекомендацій щодо алгоритму застосування 
методу, інтерпретації результатів тесту. 

Ключові слова: позаклітинна ДНК плода, неінвазивний пренатальний тест, NIPT, пренатальний скринінг на хромосомні 
анеуплоїдії, імплементація NIPT.

Introduction. The main task of prenatal screening is to 
select women at high risk of having children with congenital 
and hereditary pathology for further clarification of this 
diagnosis in the fetus. First of all, it concerns congenital 
malformations and chromosomal pathology. 

In most countries of the world, including Ukraine, 
the following is used for prenatal screening: 1) combined 
screening in the first trimester at 11 weeks + 0–13 weeks 
+ 6  days, 2)  in II trimester, ultrasound at 18–22 weeks 
of gestation for a detailed assessment of the anatomical 

structure of the fetus, excluding malformations of later 
terms, 3)  determination of maternal serum markers at 
16–20 weeks (“double test” – determination of AFP and 
free β-chorionic gonadotropin (β-hCG) or “triple test” – 
AFP + free β-hCG + free estriol, “quadruple test” – AFP 
+ free β-hCG + free estriol + inhibin A), 4) non-invasive 
prenatal screening (NIPT) [1, 2].

Combined screening of the first trimester includes 
ultrasound screening to clarify the gestational age, assess 
fetal anatomy, search for early malformations and early 
markers of chromosomal abnormalities, such as nuchal  
translucency (NT) scan and visualisation of the nasal bones. 
If the fetal anatomy is normal and NT < 3.5 mm, biochemical 
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screening is performed simultaneously to determine serum 
markers: free β-hCG, pregnancy-associated plasma protein-A 
(PAPP-A), and placental growth factor (PlGF) [2]. Combined 
screening is aimed at determining the individual risk of fetal 
trisomy 21, 18, 13 chromosomes and predicting the risk of 
pre-eclampsia. The calculation takes into account the results 
of the examination, the mother’s age, body weight, ethnicity, 
smoking, diabetes mellitus and family genetic history. 

Combined first-trimester screening can identify more 
than 90% of trisomies, with a screening-positive rate of 5% 
of the general population, most of which are false positives 
[3]. The sensitivity of the test (detection rate) for trisomy 
21 is 87% at 11 weeks of gestation, 85% at 12 weeks and 
82% at 13 weeks [3].

Determination of serum markers in the second trimester 
also allows calculating the individual risk of chromosomal 
abnormalities and, in addition, the risk of the neural 
tube defects [2]. The sensitivity of the second-trimester 
screening for chromosomal abnormalities is lower than 
that of the first trimester, with a quadruple test of 81% for 
trisomy 21 [4]. 

If the chromosomal abnormality risk score is higher 
than the cut-off value, the result is considered positive or 
“high risk”. For Down syndrome, the cut-off risk in the 
first trimester can optionally be 1/150–1/250, and in the 
second trimester, the recommended cut-off risk is 1/250 
[4]. Screening tests can be false positive, so to confirm 
the diagnosis of chromosomal pathology, it is necessary 
to perform invasive prenatal diagnostics – cytogenetic 
analysis of cells to determine the fetal karyotype. In the 
first trimester, chorionic villi biopsy (chorionocentesis) 
is most often performed, and in the second trimester, 
amniocentesis is performed. A possible complication 
of invasive diagnostics is pregnancy termination with a 
probability of 0.5%–1.2% for chorionocentesis and 0.5% 
for amniocentesis, but in recent years, a decrease in this 
risk to 0.06%-0.13% has been reported [5].

Non-invasive prenatal testing (NIPT), which is based on 
the study of cell-free fetal DNA (cffDNA) in the blood of 
a pregnant woman, is an important complement to prenatal 
screening tests for chromosomal abnormalities. When 
used correctly, NIPT increases the posssibility of detecting 
chromosomal abnormalities in the fetus while reducing the 
number of invasive tests required [6]. 

The aim of the study is to summarise the literature data 
on using cfDNA for prenatal screening of chromosomal 
pathology. 

Methods. We analysed scientific publications in the 
international electronic scientometric databases PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), ScienceDirect (https://
www.sciencedirect.com/) and Google Scholar (https://
scholar.google.com/) using keywords. 

Research results and their discussion
Characteristics of cffDNA. Cell-free nucleic acids 

released into the plasma/serum by various tissues through 
apoptosis, necrosis, and secretion are always circulating in 
the human blood. They are a mixture of single- or double-
stranded nucleic acids and include DNA fragments, RNA, 
microRNA, long non-coding RNA, and mitochondrial 
DNA/RNA. Cell-free nucleic acids can be used as potential 
biomarkers in various clinical conditions [7].

The presence of cffDNA fragments in the blood plasma 
and serum of a pregnant woman was reported by Lo YM 
et al. in 1997 [8]. To identify fetal DNA, women carrying 
male fetuses were examined. The SRY gene, located in the 
Y-chromosome, was used as a genetic marker. The source 
of cffDNA circulating in the maternal blood is mainly 
placental cells that undergo a programmed cell death [9]. 
Later, Lo YM et al. demonstrated that the fetal fraction (the 
percentage of all cell-free fetal DNA in the maternal blood/
plasma/serum) is higher in the maternal plasma than in the 
serum. This is due to the greater amount of background 
maternal DNA in the serum compared to plasma  
as the maternal DNA the release during the blood clotting 
process [10]. 

Cell-free fetal DNA can be detected as early as the 
first trimester from the 14th day after conception [11]. 
The fetal fraction increases at a rate of 0.10% per week 
between 10 and 21 weeks, and then at a rate of 1% per week 
[12]. For example, in one study, in the first (12–14 weeks), 
second (17–22 weeks) and third (38–39 weeks) trimesters 
of pregnancy, the fetal fraction was 9.7%, 9.0% and 
20.4% of the total maternal plasma cfDNA concentration, 
respectively [13]. The increase in the cffDNA concentration 
in the maternal blood with the progression of pregnancy is 
explained by increased placental apoptosis [14].

After delivery, cell-free fetal DNA rapidly disappears 
from the maternal blood. The half-life of cell-free DNA is 
16 minutes. In most women, it cannot be detected within 2 
hours after delivery [15]. Purification of the mother’s blood 
from fetal DNA after childbirth eliminates the possibility 
of false positive results of prenatal diagnosis in subsequent 
pregnancies. 

The size of cfDNA fragments is determined by the way 
the DNA molecule is packaged in the cell. In chromosomes, 
DNA is joined to histone proteins to form nucleosomes. 
Nucleosomes are not closely spaced. The linker DNAs 
with an average length of 20 base pairs (bp) (varies from 
several to 80) are between them. During apoptosis, nuclear 
endonucleases cut chromosomal DNA along the linker DNA 
into fragments, so the size of cfDNA fragments circulating 
in the blood is a multiple of the nucleosomal DNA size 
(147 bp) [16]. It is interesting that fetal DNA molecules in 
the mother’s bloodstream are shorter than maternal DNA 
molecules. Massive parallel sequencing (next generation 
sequencing (NGS) data showed that most maternal cfDNAs 
are 166 bp in size, followed by a pronounced peak of 143 
bp and accompanied by a series of smaller peaks with a 
frequency of 10 bp at size below 143 bp [17]. Cell-free fetal 
DNA is predominantly 143 bp or smaller. It is assumed 
that the 166 bp peak represents nucleosomal DNA plus a 
portion of linker DNA. The elevation of the 143 bp peak 
for fetal cfDNA may be due to truncation of linker DNA. 

It has been established that the size of cell-free DNA 
fragments in blood plasma positively correlates with the 
level of its methylation [18]. It is believed that unmethylated 
regions are more accessible for cutting by endonucleases. 
Maternal somatic cell DNA is hypermethylated compared 
to placental DNA. This leads to increased nucleosome 
stability and a longer average length of maternal cfDNA 
fragments compared to fetal DNA. During pregnancy, 
placental DNA methylation progressively increases, and 
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therefore the size of fetal cfDNA fragments in maternal 
plasma increases with gestational age [18]. 

Use of cffDNA for prenatal diagnosis
After the discovery of fetal cfDNA circulating in the 

mother’s blood, it was proposed to test it to analyse genetic 
markers that the fetus may inherit from its father. The first 
steps were to determine the sex of the fetus by the presence 
of the SRY gene for the risk of X-linked diseases and the 
fetal Rh-positive gene in Rh negative pregnant women in 
1998. These tests were quickly adopted by a number of 
laboratories in the UK and the Netherlands [19]. 

In 2007, the principle of non-invasive prenatal diagnosis 
of trisomy 21 in the fetus by cfDNA analysis was proposed. 
In case of trisomy 21, the fetal karyotype contains three 
copies of the 21st chromosome instead of two, as is normal, 
so the amount of genetic material of chromosome 21 in 
the mother’s blood will be increased [20]. This principle 
was successfully implemented in 2011 through the use of 
massive parallel genomic sequencing (NGS) [17, 21]. The 
authors conducted a large-scale clinical trial of NIPT and 
achieved 100% sensitivity and 97.9% specificity for the 
prenatal diagnosis of trisomy 21.

NIPT has demonstrated high efficiency in detecting 
chromosomal diseases associated with changes in the 
number of chromosomes (aneuploidy). When analysing 
the effectiveness of tests, sensitivity, specificity, and the 
positive predictive value (PPV) are taken into account [22]. 
Sensitivity is the probability that a test result will be positive 
when a disease is present. Specificity – the probability 
that the test result will be negative when the disease is not 
present. The PPV indicates the proportion of patients with a 
positive test result who actually have the disease [22]. The 
high sensitivity and specificity of NIPT has been proven in 
numerous clinical trials. According to a 2017 meta-analysis 
for trisomy 21, the test sensitivity ranged from 94.4 to 100% 
with a false positive rate of 0 to 0.94% (99.7% and 0.04% 
on average, respectively). The sensitivity for trisomy 18 
ranged from 87.5 to 100% with a false positive rate of 0 to 
0.22% (on average 97.9% and 0.04%, respectively). The 
sensitivity for trisomy 13 ranged from 40.0 to 100% with 
a false positive rate of 0 to 0.25% (on average 99.0% and 
0.04%) [23]. Modern methods of molecular genetic testing 
of cfDNA provide a sensitivity of 99–100% and a specificity 
of more than 99% for trisomies 21, 18, 13 [24–26]. 

For diseases caused by a change in the number of sex 
chromosomes, the method’s efficiency is also high. For sex 
chromosome trisomies (polysomy X syndromes in women, 
polysomy Y in men, and Klinefelter syndrome), the average 
sensitivity and false positive rates were 100% and 0.004%, 
respectively [23]. When using NGS, the sensitivity of NIPT 
for monosomy X is 93.9% and the specificity is 99.6% [27].

If the sensitivity and specificity of the test for trisomies 
21, 18, 13 are similar, the PPV is significantly different. 
According to the literature data, the PPV for trisomy 21 
ranges from 84 to 98.9%, for trisomy 18 – from 47.6 to 82%, 
and for trisomy 13 – from 10 to 92.3% [28, 29]. A study 
conducted in China (Guangzhou) in 2017–2020 showed 
the PPV for these trisomies of 86.1%, 57.8% and 25.0%, 
respectively [28]. Unlike sensitivity, the PPV also takes into 
account the prevalence of the pathology and increases or 
decreases according to its higher or lower frequency in the 

group under examination. If the prevalence of the disease 
in the investigated group is low, even tests with excellent 
sensitivity and specificity will have a low PPV and generate 
more false positive than true-positive results [22]. This, in 
turn, increases the number of unnecessary invasive prenatal 
diagnostic procedures [30]. 

For the group of aneuploidies on the sex chromosomes 
as a whole, the average PPV ranges from 31.39% to 54.54% 
according to different studies [29, 31, 32]. The lowest PPV is in 
monosomy 45,X (from 12.5 to 29.4%) [28, 31, 32]. For trisomies 
on the sex chromosomes, the PPV is higher. Thus, according to 
Li Y et al., the PPV for the 47,XXX syndrome was 58.82%, for 
the 47,XXY and 47,XYY syndromes – 85.71% [31]. 

Differences in the obtained PPV results may be explained 
with different characteristics of the investigated populations 
by size, demographics, clinical characteristics, and different 
NIPT techniques. A higher PPV is observed in the group of 
pregnant women with an increased risk of fetal chromosomal 
abnormality and increases with maternal age. Thus, with the 
99% sensitivity and specificity of NIPT, the PPV in pregnant 
women aged 20 years for trisomy 21 is 38–80%, for trisomies 
on chromosomes 18 and 13, respectively, 11–41% and 
5–13%. At the age of 40 years, the PPV for trisomy 21 is  as 
high as 91–99%; for trisomy 18 it is 66–92% and for trisomy 
13 it is 43–71% [33]. An increase in the PPV for trisomies 18 
and 13 is observed in the group of pregnant women with an 
increase in the fetal NT [26].

The non-invasive test can be used to detect rare 
aneuploidies, microduplications and microdeletions, 
including deletion of 15q (Prader–Willi and Angelman 
syndromes), 22q11.2 (DiGeorge syndrome), 4p (Wolf–
Hirschhorn syndrome), 5p (cat’s cry syndrome), 11q 
(Jacobsen syndrome), etc. However, the sensitivity and 
PPV of the method for these syndromes are significantly 
lower. For rare aneuploidies, the PPV was less than 28%, 
and for deletions and duplications, it ranged from 29% to 
50% [28, 34]. 

The expected positive result of NIPT is higher than the 
PPV of combined screening in the first trimester of pregnancy. 
For pregnant women with a trisomy 21 risk of 1:300 based 
on the results of combined screening in the first trimester, 
the PPV of combined screening is 7%, and the PPV of non-
invasive testing is 76.8%. For 25-year-old pregnant women 
who have a 1:950 risk for trisomy 21, the PPV of combined 
screening is 2.3% and that of NIPT is 51.1% [6].

Fetal cfDNA testing can be attractive for many reasons. 
The test is more sensitive and specific than other prenatal 
screening methods, does not carry the risk of miscarriage, 
allows early screening for fetal chromosomal abnormalities, 
and leaves parents more time to decide whether to terminate 
or prolong the pregnancy [3]. The fetal cfDNA fraction is 
low before 10 weeks. At 10 weeks, it is approximately 10%, 
which is considered sufficient for analysis [12, 35, 36]. 
Accordingly, NIPT is recommended to perform from the 
10th week throughout pregnancy [1, 3, 6, 37]. The test can 
give false positive results, so in 2016, the American College 
of Obstetricians and Gynaecologists emphasised that NIPT 
is a screening test, but not a diagnostic test. Confirmation 
of positive results by invasive testing is mandatory [33, 38]. 
In addition to false positives, false negatives and no-call 
results are also recorded.
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Possible causes of false positive, false negative, and 
no-call NIPT results

False positive results are observed on average in 
0.4% of cases [1]. This may be due to limited placental 
mosaicism [39, 40], the vanishing twin syndrome  
[41, 42], maternal mosaicism or chimerism, the presence 
of bone marrow or tissue transplants in pregnant women, 
or recent blood transfusion [6, 42]. False positive results 
can also be caused by an undetected malignant or benign 
maternal tumour [43, 44]. This is explained by the fact 
that a tumor DNA can contain numerous duplications and 
deletions. In this case, it is not the fetus that has health 
problems, but the mother. It is believed that in case of 
false positive NIPT results, especially when more than 
one chromosomal aberration is detected, it is necessary 
to discuss with the pregnant woman the risk of such a 
pathology. Accordingly, NIPT is not recommended 
for screening fetal anomalies in pregnant women with 
a diagnosed neoplasm [44]. It is the possibility of 
false positive NIPT results that requires mandatory 
confirmation by invasive diagnostics [45].

False negative NIPT results are less common than 
false positive results. For example, during examination of 
81,601 pregnant women, the false negative rate was 0.01% 
[46]. According to Hartwig et al., 92% of all analysed false 
negatives were due to true fetal mosaicism [47]. Other 
causes may include placental mosaicism [48] and low fetal 
cfDNA fraction [47, 49]. 

No-call result occurs in approximately 0.3% of cases 
[43]. One of the main reasons for this is the low fetal 
cfDNA fraction (˂4%) [50]. Thus, in study of 303 pregnant 
women with a no-call result, 135 women (44.6%) had a low 
fetal fraction [51]. The reasons for this include conducting 
the test earlier than the recommended time, high maternal 
body mass index, in vitro fertilisation, treatment of the 
pregnant woman with low-molecular-weight heparins and 
other anticoagulants, autoimmune diseases in pregnant 
women, and multiple pregnancy [43, 51, 52, 53]. Low fetal 
fraction is observed in trisomies 18 and 13 due to the small 
size of the placenta [23], in monosomy X and triploidy [6]. 
Therefore, pregnant women with a no-call result should 
be classified as a high-risk group for fetal chromosomal 
syndromes. According to the recommendations of the 
American College of Obstetricians and Gynaecologists, 
a no-call NIPT result can be considered an indication for 
invasive testing [38]. 

The no-call NIPT results requires high-quality medical 
and genetic counselling and identification of possible 
causes. Further recommendations should take into account 
the results of fetal ultrasound or combined screening in 
the first trimester of pregnancy. If there are no additional 
risk factors for fetal chromosomal abnormalities and the 
gestational age is early, NIPT should be repeated. When 
repeated, the test is informative in 50–80% of pregnant 
women [6, 39]. However, in case of high body mass index, 
repeated examination is not recommended [6].

Due to the presence of false positive, false negative and 
no-call results, it is recommended that the non-invasive 
test be accompanied by an ultrasound for more accurate 
analysis and to avoid diagnostic errors [42].

Implementation of NIPT in different countries 
NIPT technology was first introduced commercially in 

Hong Kong in 2011 and later in the United States. Nowadays, 
NIPT is approved by many professional organisations and 
is used in more than 60 countries, including Ukraine [24]. 

There are different methods for detecting and evaluating 
fetal cfDNA in pregnant women’s blood. In some 
countries, NGS is performed, in which all DNA fragments 
are “read”. This provides information about aneuploidy 
on any chromosome or its part (non-targeted sequencing). 
Other countries use targeted (chromosome-selective) 
sequencing methods. In this case, information is read only 
for chromosomes 21, 18, 13, X and Y [37, 54]. 

The NIPT can be used as a primary screening test (first-
line test) for all pregnant women without prior tests and risk 
assessment, or as a secondary screening test (second-line test). 
The first model has been implemented in Belgium and the 
Netherlands. For example, in Belgium, since 2017, NIPT has 
been offered as a first-line test and is almost fully reimbursed 
by the National Institute for Health and Disability Insurance 
(NIHDI) [55, 56]. Pre-test counselling for pregnant women 
is mandatory and is provided by obstetricians, family doctors, 
and midwives. Women are informed about the diseases that 
can be detected in the fetus, possible test results, and the cost 
of the test (€8.68). If a positive result is obtained, professional 
genetic counselling is required.

In other countries (Switzerland, the United Kingdom, 
Norway, Canada, etc.), NIPT has been introduced as a second-
line test. It is suggested in groups of pregnant women with 
an increased risk of fetal aneuploidy calculated according the 
results of combined first trimester screening or determined by 
maternal age, previous pregnancy with trisomy 21, 18, 13. The 
aim of this approach is to reduce the frequency of invasive 
procedures. In this case, NIPT serves as an intermediate step 
between combined first trimester screening and invasive 
diagnosis [45]. Attention is drawn to the need for mandatory 
counselling of pregnant women both before testing and in 
case of positive test results. For example, the Swiss Society 
for Medical Genetics and the Federal Office of Healthcare 
recommend NIPT since July 2015 for pregnant women with 
a risk of trisomies 21, 18, 13 ≥ 1:1000 based on the results of 
combined first trimester screening [57]. Fetal cfDNA testing for 
these trisomies is performed in singleton and twin pregnancies 
and is fully funded by insurance companies [57, 58].  
In singleton pregnancies, screening for aneuploidies on the 
sex chromosomes is also offered without additional charge. 
If the risk of trisomy 21, 18 or 13 is < 1:1000, the test can be 
performed at the patient’s own expense. 

The UK National Screening Committee recommends 
non-invasive testing for pregnant women with a trisomy 
risk of 1:150 based on the results of a combined first 
trimester test or a second trimester quadruple test [59]. In 
Norway, the government introduced NIPT into the public 
antenatal care programme in March 2017 for women over 
38 years of age who have a risk of trisomy 21 greater than 
1:250 or trisomy 18/13 greater than 1:150 based on the 
results of a combined first trimester screening [60]. Since 
May 2020, all pregnant women over 35 years of age, as 
well as all pregnant women with an increased risk of fetal 
malformation/aneuploidy based on the results of a routine 
ultrasound in the first and second trimesters, have been 
authorised to undergo NIPT. 
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The implementation of NIPT in different countries 
depends on national healthcare systems, economic resources, 
the cost of the test and, finally, on the attitude of society 
towards the problem of pregnancy termination, raising 
children with chromosomal abnormalities, etc. [23, 54, 55]. 

In Ukraine, combined screening in the first trimester is 
mandatory, followed by ultrasound screening and maternal 
serum markers in the second trimester. NIPT is offered by 
private laboratories and is carried out at the patient’s own 
expense. It is possible to sequence the entire genome or study 
the DNA of individual chromosomes. Unfortunately, there are 
no published data on the number and age of examined pregnant 
women, the reasons for fetal cfDNA testing, or the test results. 

Conclusions. Fetal cfDNA testing (NIPT) is a modern 
method of prenatal screening characterised by higher 
specificity, sensitivity, and expected positive result 
compared to the combined first trimester screening. It is 
widely used in many countries as a first- or second-line 
test. The method is available in Ukraine and its use can 
be expected to increase in the future. This will require 
the development or adaptation of existing guidelines for 
the use of NIPT and the interpretation of test results. It 
is important to inform obstetricians and gynaecologists 
about the possibilities and limitations of NIPT and to 
train specialists to counsel pregnant women on the test 
results.
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Introduction. In recent years, there has been a significant increase in the number of patients requiring wound care. The attention is on the 

time required for wound healing and the growing risk of antibiotic resistance. The 2022 Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance 
System (GLASS) report highlights alarming resistance rates among common bacterial pathogens. Thus, it is important to emphasize new 
alternative methods of wound care to address antibiotic resistance. Metal-based nanoparticles, such as copper nanoparticles (CuNPs), are a 
promising material for tissue regeneration and preventing the development of antibiotic resistance of microorganisms.

The aim is a bibliographic analysis of data on the use of copper nanoparticles as an antimicrobial agent for wound healing (and for other 
medical purposes).

Materials and methods. The authors searched for information in electronic databases such as PubMed, Scopus, Web of Science, and 
Google Scholar using the main keywords. Tools for bibliometrics network visualization (VOSviewer) were used in the analysis.

Results. We studied 142 publications in the Scopus database, where the main keywords were “copper nanoparticles” and “wound healing”. 
The results show that over the past 14 years, the number of publications on the research topic has begun to increase. The subject is mostly studied 
by researchers from China, India, and the USA, which indicates the relevance of the current subject among the scientists. From 2010 to 2024, a 
bibliometric analysis on the Scopus database identified four chronological stages based on keywords: 1) synthesis of copper nanoparticles and 
description of the antimicrobial properties; 2) antibacterial activity in wound healing; 3) inception of new biomaterials to wound care.

Thus, copper nanoparticles and their properties are actively studied. The ability of CuNPs to inhibit bacterial growth and promote 
angiogenesis can be used in wound healing and added to dressings to stimulate tissue regeneration.

Key words: copper nanoparticles, CuNPs, wound healing, tissue regeneration, wound dressing.
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НОВІ КУПРУМ-ВМІСНІ ПОВ’ЯЗКИ ДЛЯ ЗАГОЄННЯ РАН: БІБЛІОМЕТРИЧНИЙ АНАЛІЗ 
Українсько-шведський дослідницький центр SUMEYA, Медичний інститут, Сумський державний університет, Суми, Україна 
Стаття присвячена аналізу літературних даних щодо використання наночастинок міді як антимікробного засобу для загоєння ран 

у зв’язку зі збільшенням кількості антибіотикорезистентних бактеріальних патогенів.
На основі досліджень 142 джерел було встановлено, що за останні 14 років кількість публікацій на вказану тему суттєво збіль-

шилася, що пов’язано зі зростаючим інтересом науковців до нанотехнологій та пошуком альтернативних антимікробних речовин. 
Бібліометричний аналіз показав, що наночастинки міді активно вивчаються вченими в різних країнах світу, зокрема в Китаї, Індії та 
США. Їхня здатність пригнічувати ріст бактерій та сприяти ангіогенезу може бути використана безпосередньо під час лікування ран 
або додавання до перев’язувальних матеріалів для стимулювання регенерації тканин.

Ключові слова: наночастинки міді, загоєння ран, регенерація тканин, ранова пов’язка.
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Стаття поширюється на умовах ліцензії 

Introduction. In recent years, the number of patients 
with wounds has increased significantly around the world. 
This problem has become particularly acute in Ukraine. The 
number of wounds and injuries among the civil and military 
population has significantly boosted since the beginning of 
the full-scale invasion. The main concern is the time it takes 
to heal and the risk of antibiotic resistance. The 2022 Global 
Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System 
(GLASS) report underscores resistance rates observed 
among prevalent bacterial pathogens. In 76 countries, the 
average of methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) causing bloodstream infections is 35% [1].

Thus, new alternative methods of wound care should be 
found to overcome antibiotic resistance.

The United States Environmental Protection Agency 
(EPA) acknowledged copper in 2008 as the inaugural 
metallic antimicrobial agent [2]. Nanomaterials containing 
copper (CuNPs) promote the synthesis of extracellular matrix 
(ECM) components, such as fibrinogen, and enhance the 
activity of matrix metalloproteases (MMPs) in fibroblasts. 
CuNPs play a role in the formation of collagen and integrins, 
which are vital for cellular binding to the extracellular matrix 
[3–5]. Therefore, copper nanoparticles can be promising 
material in the regeneration of tissue and wound healing.

The basis of wound treatment is different types of 
dressing. The choice of dressing depends on the specific 
wound type. It plays a crucial role in wound care by creating 
an optimal environment for healing, protecting the wound 
from infection, and promoting faster recovery [6].
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There are a lot of dressing materials based on 
nanomaterials, such as silver and gold nanoparticles, 
which can be used for wound healing [7–9]. However, 
the development of dressings with copper nanoparticles 
is a promising direction, considering the high healing 
properties of CuNPs combined with antimicrobial action. 
They can enhance the effectiveness of wound dressings due 
to their strong antibacterial properties, lower tendency to 
induce microbial resistance compared to antibiotics, and 
improve their mechanical strength and absorption capacity, 
making them more effective and comfortable for patients.

The aim is to conduct a bibliographic analysis of data 
on the use of copper nanoparticles and their antimicrobial 
action in the dressing material for advanced regeneration 
capacity in wound care.

Materials and Methods. The authors analyzed and 
systematized scientific publications on material with CuNPs 
used in wound healing in the electronic database Scopus for the 
past fourteen years on the keywords “copper nanoparticles” 
and “wound healing”. The authors analyzed the data of 
publications, such as year, subject area, and country of the 
research using the Scopus database. VOSviewer system 
from the University of Leiden (http://www.vosviewer.com/) 
was used for the visualization of the bibliometric network.

Results and Discussion
Copper nanoparticles
Over the last ten years, the development of nanomaterials 

has expanded in various areas of clinical use. Currently, 
around 100 nanomedicines have gained approval from both 
the Food and Drug Administration (FDA) and the European 
Medicines Agency (EMA), with over 500 more undergoing 
clinical trials [10].

Nanotechnology involves the production and 
manipulation of materials at the nanoscale level, 
typically ranging from 1 to 100 nanometers (nm) in size. 
Nanoparticles (NPs) are a diverse class of materials within 
nanotechnology, encompassing particulate substances. 
These nanoparticles can be composed of various materials, 
including metals, metal oxides, polymers, and carbon-based 
materials. Due to their small size and unique properties, 
nanoparticles find applications in a wide range of fields, 
including medicine, electronics, environmental science, 
and materials science [11; 12]. One of the promising 
nanoparticles in recent years are copper nanoparticles.

Copper is a vital dietary element necessary for the 
proper functioning of the human body. The human body 
can acquire copper from diverse sources such as shellfish, 
seeds, nuts, cereals, whole grain products, and chocolate. 
Despite the availability of various sources for meeting 
the daily copper requirement, research indicates that the 
average adult loses about 1.4 mg/day for men and 1.1 mg/
day for women [13].

Copper is present in over 30 types of proteins and 
important in the metabolism of living organisms. Enzymes, 
which contain copper, contribute to various body functions. 
Oxygen metabolism, regulation of skin pigmentation, 
synthesis of collagen, maintenance of blood vessel 
integrity, as well as iron balance, antioxidant defense, and 
neurotransmitter synthesis are among them [14; 15].

However, copper can become toxic, when consumed over 
human tolerance levels. Copper toxicity, or copperiedus, 

can cause several pathological processes that adversely 
affect human organisms. Acute copper toxicity causes 
nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain, headaches, 
and dizziness, while chronic copper toxicity leads to liver 
damage, kidney failure, or neurological symptoms [16]. 
Thus, copper-based medications should be used carefully, 
in appropriate doses under the supervision of a doctor to 
avoid the toxic effect of copper on the human body.

Synthesis of CuNPs
There are three main methods to synthesize copper 

nanoparticles: chemical, physical, and green synthesis [17].
Chemical method based on the reduction of copper ions 

in a solution to form nanoparticles. This can be achieved 
through various techniques such as chemical reduction, 
precipitation, or electrochemical methods.

In the reduction technique, Cu (II) salts can be reduced 
by various reducing agents, such as ascorbic acid, sodium 
borohydride, or polyol. These agents allow to product 
nanoparticles with controlled size and shape.

Microemulsion is a method of synthesis of nanoparticles, 
where a thermodynamically stable dispersion is formed in 
two immiscible liquids, such as water-in-oil, oil-in-water, 
or water-in-carbon dioxide supercritical phases, which is 
facilitated by a surfactant. This category uses the reverse 
micelle method, which involves two inverted emulsions of 
water and oil. This method was used to synthesize copper 
nanoparticles ranging in size from 3 to 13 nm.

The electrochemical method used electricity as a 
controlling force to produce copper nanoparticles. This 
technique occurs by passing an electric current between 
two electrodes separated by an electrolyte. So, synthesis 
takes place at the electrode/electrolyte interface [18].

Chemical methods are the most widely used approaches 
to obtain copper nanoparticles. However, a significant 
drawback is the use of hazardous substances at the synthesis 
stage. The development of environmentally friendly 
methodologies becomes extremely necessary, considering 
the growing prevalence of the use of nanoparticles and their 
active interaction with people.

The main physical method used to produce copper 
nanoparticles is based on reducing bulk copper into 
nanoscale particles and includes the milling technique. 
Milling involves the reduction of the metal to either 
micro- or nano-scale dimensions, following the “top-
down” approach, or assembling larger structures through 
the blending of precursor salts, following the “bottom-up” 
approach. 

This method has limitations, such as difficulty in the 
production of ultrafine particles and long-time production. 
Contamination, which often occurs during mechanochemical 
processing, affects the quality of the produced material. 
Nevertheless, there are several advantages of milling 
synthesis, such as low-cost production and enabling large-
scale production. The average size of nanoparticles, their 
type, and morphology can be adjusted by milling conditions. 
Thus, the milling method is a promising approach to 
developing a scalable synthesis of CuNPs, which can be 
used in different fields, such as biosensors, pharmaceutical 
and antimicrobial materials [19; 20].

Green synthesis is one of the most interesting methods 
of CuNPs production in recent years. According to this 



74 ISSN 2226-2008 ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ № 3 (188)  2024

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

approach, synthesis of nanoparticles includes the utilization 
of biological organisms (bacteria, plants, or fungi) and 
their extract as a reducing agent of the copper ions [21]. 
Green synthesis offers several advantages, including 
environmental friendliness, cost-effectiveness, and the 
potential for large-scale production without the use of harsh 
chemicals.

Various plants have been utilized to produce 
nanoparticles due to their medicinal values and properties. 
Fortunella margarita, Asparagus adscendens, Citrus 
medica, Cissus vitiginea have been previously used for the 
synthesis of copper nanoparticles [22–25].

The mechanism of green synthesis includes preparing a 
biological extract and mixing it with a solution of copper 
salt (copper sulfate, copper chloride). The reducing agents 
in the biological extract reduce the copper ions in the 
precursor solution to form copper nanoparticles [26].

All mechanisms of CuNPs have their advantages and 
disadvantages. However, green synthesis offers a more 
ecological approach to the synthesis of nanoparticles due to 
its use of renewable resources and reduce the generation of 
hazardous waste. Chemical and physical approaches provide 
control over particle size, and shape, while scaling up green 
synthesis is more challenging due to process complexity. 
Thus, the choice between methods of copper nanoparticles 
depends on the specific application requirements, desired 
nanoparticle properties, environmental impact, and 
scalability considerations.

Characterization and properties of CuNPs
Morphological characteristics, such as size and 

shape of nanoparticles, are crucial in studying because it 
significantly impacts on their efficacy. The most important 
techniques to describe CuNPs and determine their efficacy 
are scanning and transmission electron microscopy (SEM 
and TEM), atomic force microscopy (AFM), dynamic light 
scattering (DLS), energy dispersive X-ray (EDX), and 
X-ray diffractometer (XRD).

Copper nanoparticles have unique properties, which 
are effectively used in different fields, such as biomedical 
applications, electronics, the chemical industry, textiles, 
and agriculture.

One of the main properties of copper nanoparticles 
is antimicrobial action. CuNPs can reduce the viability 
of bacteria, viruses, or fungi, depending on the chemical 
composition, shape, and size of the nanomaterial. The 
mechanism of antimicrobial activity is based on the 
contact action of nanomaterials, the release of ions, and the 
production of reactive oxygen species (ROS).

The first stage of CuNPs effect is direct contact with 
the cell surface, which leads to a change in the cell wall 
of microorganisms and the cell membrane. CuNPs and 
their released ions are positively charged, while the surface 
of both Gram-positive and Gram-negative bacteria are 
negatively charged. Thus, copper nanoparticles adsorb on 
the surface of bacterial cells, which leads to the destruction 
of the cell wall and, therefore, entry of the nanoparticles 
and their ions inside the cell [27].

The release of copper ions plays an essential role in 
antimicrobial action. Once copper ions get into bacterial 
cells, they can bind to enzymes and disrupt their function, 
bacterial DNA, leading to DNA damage and interfering with 

replication and transcription processes. The interaction of 
ions with bacterial DNA leads to the disruption of genetic 
material and prevents bacterial growth and proliferation [28]. 

Although ions play one of the key mechanisms in 
antimicrobial action, copper can only dissolve a small 
number of ions, which means that the release of ions is not 
the main antimicrobial mechanism of copper nanoparticles.

Both CuNPs and their ions can induce oxidative stress 
by generation of ROS. Reactive oxygen species are oxygen-
containing derivatives composed of increasable oxygen 
radicals, such as superoxide (O2), hydroxyl (OH), and 
hydrogen peroxide (H2O2), which are highly reactive and can 
increase in the presence of copper in the cell. The oxygen 
radicals damage cellular components such as proteins, lipids, 
and nucleic acids and lead to apoptosis [29–31].

Application of CuNPs in the wound healing
Chronic wounds are injuries that fail to heal in a 

systematic and timely manner throughout the different stages 
of the healing process within a 3-month period. Wounds can 
be classified into four groups: venous, arterial insufficiency, 
pressure, and diabetic ulcers. The classification is based 
on the etiology of the cause. Chronic wounds represent a 
considerable challenge to the healthcare system due to their 
prevalence and high-cost treatment. [32; 33].

Chronic infection is often associated with multiple 
bacterial species and, thus, effective care and appropriate 
treatment are essential. Bacteria, which are part of skin 
microbiota (Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aureginosa), can penetrate wounds and cause chronic 
inflammation. At the beginning of chronic wound 
formation, gram-positive bacteria, especially S. aureus, are 
most common. Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) has 
become a serious problem. There are only a few antibiotics 
that are effective against these stains. MRSA often forms 
a biofilm, where bacteria can transfer the resistance genes 
between each other and, thus, increase resistance to 
antibiotics and innate host immunity mechanisms. This 
biofilm can be formed by antibiotic resistance strains, which 
is more dangerous because treatment with antibiotics could 
be ineffective [34–37]. 

Copper nanoparticles are promising material in wound 
healing due to their antimicrobial properties. Moreover, 
they can stimulate tissue regeneration by promoting 
angiogenesis and collagen synthesis.

CuNPs can be merged with natural or synthetic 
materials, such as chitosan or poly(vinyl alcohol), due 
to their biocompatibility and ability to promote tissue 
regeneration [38; 39]. Wound dressings have been made 
using different materials (synthetic or natural) and come 
in various physical forms, such as sponges, hydrogels, 
hydrocolloids, films, and membranes. Various formulations 
and unique characteristics of dressing make them 
appropriate for treating specific types of wounds [40]. 
Сopper nanoparticles can be used in dressing material to 
repair the skin barrier, promote wound regeneration, and 
decrease the risk of re-infection. Dressing material is used 
to enhance the proliferation and migration of fibroblasts 
and accelerate the formation of epithelial tissue [41].

Limitations of using copper nanoparticles
A lot of studies claim the cytotoxicity of metal 

nanoparticles. Thus, copper nanoparticles are not an 
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exception. The size and shape of nanoparticles determined 
the result of cytotoxicity. Most of the nanoparticles 
have a limited therapeutic index, despite their extensive 
antimicrobial properties [42; 43]. On the one hand, CuNPs 
have antimicrobial properties that can be used in the 
treatment of bacterial infections. On the other hand, they 
can also affect cells, organs, and systems of the human body 
[44]. Therefore, it is necessary to conduct more research 
to determine the cytotoxic level of CuNPs and the ways 
of their effect on the host organism. To achieve this goal, 
copper nanoparticles should be studied from a physical, 
chemical, and biological point of view.

Bibliometric analysis of scientific literature
We analyzed 142 publications in the Scopus database, 

which was filtered by the keywords “copper nanoparticles” 
and “wound healing”, although there are more than nine 
thousand publications that were found by the keyword 
“copper nanoparticles”. Thus, scientific interest in copper 
nanoparticles started in the early 90s and significantly 
increased over the past thirty years, while the interest of 
CuNPs’ use in wound healing started in 2010 and increased 
over the last few years (Fig. 1).

The copper nanoparticles and their effect on wound 
regeneration are mostly studied by researchers from China, 
India, and United States.

 There is also great interest in the dissemination of 
publications on the subject. According to the data from 
the Scopus database, copper nanoparticles have been 
studied from the side of chemistry, material science, and 
engineering. Only in the past fourteen years the number 
of publications in biochemistry, molecular biology, and 
pharmacy increased (Fig. 2).

Thus, copper nanoparticles have been actively studied 
in the last 30 years mostly for their physical properties, 
leaving an unfilled niche in the study of properties of 
nanoparticles in wound healing. The use of nanoparticles 
in this direction began to be actively studied only in the 
last 14 years.

We analyzed the 142 publications published from 
2010 to 2024 on the research topic. Selected articles were 
analyzed in the Scopus database using the keywords “copper 
nanoparticles” and “wound healing”. They can be divided 
into three thematic clusters: 1) copper nanoparticles;  
2) antimicrobial activity; 3) wound infections (Fig. 3).

There are also three chronological stages: synthesis of 
copper nanoparticles and description of the antimicrobial 
properties; antibacterial activity in wound healing and 
creation of new biomaterials to wound care (Fig. 4).

Limitations. This research includes publications only 
in the Scopus database from 1993 to March 20, 2024.

  
 

  
 

A                                                                                                                B
Fig. 1. Comparison of the publication chronology. A. Documents filtered by the keyword “copper nanoparticles”. 

B. Documents filtered by the keywords “copper nanoparticles” and “wound healing”

A                                                                                                                B

Fig. 2. Comparison of the distribution of publications on the subject area. A. Documents filtered by the keyword 
“copper nanoparticles”. B. Documents filtered by the keywords “copper nanoparticles” and “wound healing”
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Fig. 3. Thematic distribution of the analyzed topic using  
the tools of bibliometric analysis VOSviewer

 

Fig. 4. Patterns of the chronological development of the analyzed topic using  
the tools of bibliometric analysis VOSviewer
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Conclusions.
Nowadays, the problem of antibiotic resistance requires 

special attention. More microorganisms are becoming 
resistant to antibiotics due to lack of control over their use. 
Thus, it is necessary to investigate alternative materials 
that could reduce the use of antibiotics in the treatment of 
infectious diseases, such as wounds.

Analysis of publications of the Scopus database due 
to the period from 2010 to 2024 shows rising scientific 
interest in the copper nanoparticles application in medicine, 
particularly for wound care. Notably, the interest in copper 
nanoparticles appeared in the 90s, but most publications 
are dedicated to the physical properties and synthesis of 
nanoparticles. Meanwhile, research on the use of CuNPs in 
wound care has increased over the past 14 years. Moreover, 
due to the active search and study of alternative methods of 
treating infections, the subject of interest is relevant and is 
being actively studied now. 

We identified three chronological stages using the tool 
for building and visualizing bibliometrics: synthesis of 

copper nanoparticles and description of the antimicrobial 
properties; antibacterial activity in wound healing and 
inception of new biomaterials to wound care. Scientific 
publications that were investigated can be split under 
the three thematic clusters: 1) copper nanoparticles; 
2) antimicrobial activity; and 3) wound infections.

Thus, copper nanoparticles are now actively being studied 
by scientists in different parts of the world. The ability of CuNPs 
to suppress bacterial growth can be used in wound care. CuNPs 
promote angiogenesis and collagen synthesis and can be added 
to the wound dressing. To improve antimicrobial action and 
decrease the cytotoxicity of CuNPs, different components, such 
as chitosan, are used due to their synthesis.
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Дослідження спрямоване на вивчення препаратів, які впливають на структуру та мінералізацію кісток (М05В). В Україні зареє-

стровано 41 лікарський засіб, із яких понад 85% іноземного виробництва. Установлено розбіжності у співвідношенні зареєстрованих 
препаратів групи M05B та фактично наявних пропозицій в аптечних закладах різних областей України, що знижує фізичну доступ-
ність ліків для пацієнтів. Державний формуляр лікарських засобів містить у середньому 40,4% досліджуваних ліків від загальної 
кількості зареєстрованих. Установлено відсутність препаратів із золедроновою кислотою в Реєстрі оптово-відпусних цін, що уне-
можливлює їх закупівлю за кошти державного та місцевих бюджетів. У Національному переліку основних лікарських засобів пред-
ставлені золедронова та ібандронова кислоти, що визначає відсутність державного регулювання цін на інші препарати досліджуваної 
групи в роздрібному та оптовому сегментах фармацевтичного ринку України.
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Odesa National Medical University, Odesa, Ukraine
The medical and social problem of postmenopausal osteoporosis has a significant financial burden on the health care system. 
The purpose of the study. The purpose of the study is to examine medicines of subgroup M05B “Drugs affecting the structure and 

mineralization of bone tissue” in the pharmaceutical market of Ukraine and determine their physical availability to consumers.
Materials and methods of research. The materials of the study included medical and technological documents of postmenopausal 

osteoporosis, data from the State Register of Medicines of Ukraine (dated 01.02. 2024), the aggregator site tabletki.ua, the State Formulary of 
Medicines (issues 12-16), the National List of Essential Medicines, and the Register of Wholesale Prices.

To achieve the goal, we used content analysis, marketing, statistical, comparative, graphical and generalization methods. 
Result and Conclusion. There are 41 registered medicines in Ukraine, of which more than 85% are foreign-made, mostly in the form 

of concentrate for solution for infusion. Discrepancies have been identified in the ratio of registered M05B medicines to the actual supply 
in pharmacies in Odesa, Kyiv and Lviv regions, which reduces the physical availability of medicines for patients. The State Formulary of 
Medicines averagely contains 40.4% of the medicines under study out of the total number of registered ones. The absence of drugs with 
zoledronic acid in the Register of Wholesale Prices has been established, which makes it impossible to procure them at the expense of state and 
local budgets. The National List of Essential Medicines includes zoledronic and ibandronic acids, which means that there is no state regulation 
of prices for other drugs of the investigated group in the retail and wholesale segment of the pharmaceutical market of Ukraine.

Key words: market research, postmenopause, osteoporosis, bisphosphonates, availability.
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Вступ. Остеопороз (ОП) названо «тихою, мовчаз-
ною епідемією». Стрімке зростання кількості людей, які 
страждають на ОП, протягом останніх років викликає 
занепокоєння медичної та фармацевтичної спільноти 
в усьому світі. Прогнози, озвучені світовими медич-
ними організаціями, є доволі загрозливими. За статис-
тичними даними, кожна третя жінка зазнає остеопоро-
тичних переломів протягом свого життя. Щохвилини 
в Європейському Союзі (ЄС) трапляється вісім нових 
випадків таких переломів, що веде до болю різної лока-
лізації, значного погіршення якості життя й у багатьох 
випадках до інвалідизації [1]. 

Всесвітня організація охорони здоров'я (ВООЗ) 
визначає ОП як «прогресуюче системне захворювання 
скелета, що характеризується зниженням кісткової 
маси та порушенням мікроструктури кісткової тка-
нини, що призводить до підвищення крихкості кісток 
та ризику переломів» [2].

За даними дослідження SCOPE (EU27+2), понад  
23 млн чоловіків і жінок мають високий ризик остео-
поротичного перелому. У європейських країнах зафік-
совано 4,3 млн крихких переломів, кількість яких до 
2034 р. зросте до 5,34 млн випадків. Загальні прямі 
витрати на лікування ОП коштують системі охорони 
здоров’я Європи понад € 56 млрд щороку [1]. 

Статистичні дані дослідження, проведеного в Укра-
їнському науково-медичному центрі проблем остео-
порозу із використанням двофотонної рентгенівської 
абсорбціометрії, свідчать про виявлення остеопорозу 
у 8,4% загальної кількості жіночого населення та у 20% 
жінок у віці 50 років і старше [3]. 

Медико-соціальна проблема ОП та, як наслідок, 
значне фінансове навантаження на систему охорони 
здоров'я країни потребують розроблення сучасних 
ефективних стратегій щодо профілактики та лікування 
даного захворювання.

Найбільш поширеним типом системного ОП 
є постменопаузальний остеопороз (ПМП ОП). Згідно 
з оновленими рекомендаціями, вибір щодо діагнос-
тики, профілактики та лікування ПМП ОП [4–7], вибір 
медикаментозного лікування має ґрунтуватися на рівні 
ризику переломів, додаткових клінічних чинниках 
ризику, економічної ефективності лікування та вподо-
бань пацієнта. Жінкам у постменопаузальному періоді 
з високим ризиком переломів рекомендовано фарма-
кологічну терапію, зокрема застосування лікарських 
засобів (ЛЗ) з антирезорбтивною та анаболічною дією.

 До ЛЗ з антирезорбтивною дією відносять бісфос-
фонати, деносумаб (моноклональне антитіло людини 
до ліганду рецептора активатора ядерного фактору 
каппа-В (RANKL)), селективні модулятори рецеп-
торів естрогенів SERM (Selective Estrogen Receptor 
Modulator) – ралоксифен, базедоксифен, менопау-
зальну гормональну терапію, тиболон – селективний 
тканинний регулятор естрогенної активності (СТЕАР, 
Selective Tissue Estrogenic Activity Regulator, STEAR).

До групи ЛЗ з анаболічною дією відносяться ана-
логи білка, зв’язаного з гормонами паращитоподібної 
залози та паратиреоїдними гормонами – терипаратид 
та абалопаратид, а також антитіло до склеростину – 
ромосозумаб.

Вибір групи бісфосфонатів як об’єкта нашого 
дослідження зумовлено сучасними рекомендаціями 
фармакотерапії ПМП ОП у жінок із високим ризиком 
переломів як початкової фармакотерапії [6; 7].

Бісфосфонати завдяки своїй схожості з гідроксиапа-
титом є найбільш дослідженими засобами з антирезорб-
тивною дією на кістку. Позитивний ефект бісфосфонатів 
зберігається протягом кількох років після закінчення 
прийому препаратів, що дає змогу розглядати можли-
вість перерв у медикаментозному лікуванні, що від-
різняє їх від інших засобів для лікування остеопорозу. 
Також бісфосфонати застосовують як наступну лінію 
лікування після курсу анаболічних препаратів [8; 9]. 

Дослідженнями клініко-економічого аналізу стану 
фармацевтичного забезпечення хворих із переломами 
внаслідок остеопорозу займалися М. Р Матущак., 
О. М. Горошко та ін. [3]. Питанням фармакоекономіч-
ного аналізу групи бісфосфонатів у пацієнток із ПМП 
ОП займалися О. Матяшова, О. О. Герасимова та ін. 
[10]. Проте маркетингового дослідження вітчизняного 
ринку ЛЗ для лікування ПМП ОП з урахуванням фізич-
ної доступності споживачам не знайшло висвітлення 
в наукових публікаціях.

Мета: проведення дослідження асортименту ЛЗ, що 
впливають на структуру і мінералізацію кісток, на фар-
мацевтичному ринку України та визначення їх фізичної 
доступності споживачам.

Матеріали та методи дослідження. Матеріа-
лами дослідження стали медико-технологічні доку-
менти з ПМП ОП, класифікаційна система ATС [11], 
дані Державного реєстру лікарських засобів України 
(ДРЛЗ) України (станом на 01.02.2024) [13], сайту агре-
гатору tabletki.ua. (дата звернення: 02.02.2024) [14], 
Державного формуляру лікарських засобів (ДФЛЗ) 
(випуски 12–16) [15], Національного переліку осно-
вних лікарських засобів (далі – Національний перелік) 
[16], Реестру оптово-відпускних цін (Реєстр ОВЦ) (від 
14.05.2024) [18].

Для досягнення поставленої мети було застосовано 
контент-аналіз, маркетинговий, статистичний, порів-
няльний, графічний методи та метод узагальнення. 
Об’єктом дослідження стала група ЛЗ, яка за міжна-
родною АТС-класифікаційною системою відноситься 
до підгрупи М05B «Засоби, що вливають на структуру 
та мінералізацію кістки».

 Результати дослідження та обговорення. Було 
проведено порівняння структури досліджуваної групи 
ЛЗ, визначених у довідниках Компендіум [11] та АТС/
DDD Index Центру ВООЗ із методології статистичних 
досліджень ЛЗ [12]. Установлено, що, за даними Цен-
тру ВООЗ, терапевтична група М05B містить чотири 
підгрупи, а саме: M05BA «Бісфосфонати», M05BB 
«Бісфосфонати, комбинації», M05BC «Кісткові мор-
фогенетичні білки» та M05BX «Інші лікарські засоби, 
що впливають на структуру та мінералізацію кістки». 
Проте підгрупа M05BC  «Кісткові морфогенетичні 
білки» та рівень M05BA01 «Етидронова кислота» 
у довіднику Компендіум узагалі не представлені.

Під час проведення контент-аналізу даних ДРЛЗ 
України [13] станом на 01 лютого 2024 р. встановлено, 
що підгрупа М05В представлена 41 торговим наймену-
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ванням (ТН) різних форм випуску (табл. 1). Найбільшу 
питому вагу становлять препарати підгрупи M05BA08 
Кислота золедронова – 39% та M05B A06 Кислота ібан-
дронова – 36,6%. 

Як видно з табл. 1, підгрупа М05В А «Бісфосфо-
нати» на фармацевтичному ринку України представ-
лена 34 ТН ЛЗ, з яких 5 ЛЗ вітчизняного виробника,  
29 ЛЗ – іноземного походження. Підгрупа М05В В  
«Бісфосфонати, комбінації» містить одне ТН у двох 
дозуваннях, обидва іноземного виробництва. 

Група М05В Х «Інші засоби, що впливають на 
структуру і мінералізацію кісток» представлена  
5 ТН ЛЗ, з яких лише один українського виробництва, 
решта – іноземного. Наступний етап роботи поля-
гав у дослідженні асортименту ЛЗ групи М05B за  
країнами-виробниками (рис. 1).
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АСОРТИМЕНТ  ЛЗ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА СТРУКТУРУ І 
МІНЕРАЛІЗАЦІЮ КІСТОК  ЗА КРАЇНАМИ-ВИРОБНИКАМИ

Рис. 1. Структура асортименту лікарських засобів, 
що впливають на структуру і мінералізацію кісток 

за країнами-виробниками

Як, видно, з рис. 1, лідерами у виробництві дослі-
джуваних препаратів є Іспанія, Україна, Індія та Греція, 
частка яких складає 17% ,15%, 12%,12 % відповідно. 
ЛЗ іспанського походження представлені здебільшого 
виробником Сінтон Хіспанія СЛ- 6 ТН. Сегментування 
українського ринку серед вітчизняних виробників 
виглядає наступним чином: ТОВ «Фармекс груп»-3 ТН, 
ПАТ «Лекхім-Харків», АТ «Фармак» та ПрАТ «Націо-
нальна Гомеопатична Спілка» по 1 ТН. Поміж виробни-
ків Індії лідируючі позиції у Гетеро Лабз Лімітед -3 ТН, 
Євролайф Хелткеар Пвт. Лтд., Інтас Фармасьютикелс 
Лімітед та Кусум Хелтхкер пвт ЛТД по 1ТН ЛЗ. Моно-
польну позицію у Греції займає виробник Фарматен 
інтернешнл с.а. - 5 ТН.

На наступному етапі проведено аналіз ЛЗ дослі-
джуваної групи за лікарською формою. Так, кислота 
памідронова представлена на ринку у вигляді концен-
трату для розчину для інфузій (1 ТН). Алендронова 
кислота представлена двома ТН та трьома лікарськими 
препаратами у вигляді таблеток, лише одна ТН має 
комбінований склад алендронованої кислоти та холе-
кальциферолу в двох дозуваннях. Ібандронова кислота 
представлена 9 ТН та 15 ЛЗ у формі таблеток, розчину 
для ін’єкцій та концентрату для розчину для інфузій. 
Кислота ризедронова представлена 1 ТН у таблетованій 
формі. Золендронова кислота зареєстрована під 16 ТН 
та 18 ЛЗ у вигляді концентрату для розчину для інфу-
зій. Деносумаб представлений 2 ТН у вигляді розчину 
для ін'єкцій. Група M05B X10** «Інші засоби» пред-
ставлена 3 лікарськими препаратами у вигляді крапель, 
таблеток та гранул.

Під час проведення порівняльного аналізу асор-
тименту ЛЗ за лікарською формою та походженням 
(рис. 2) нами встановлено, що найбільшу питому вагу 

Таблиця 1
Асортимент ТН ЛЗ, що впливають на структуру і мінералізацію кісток,  

дозволених до застосування в Україні 

АТХ-код Фармако- 
терапевтична група 

Кількість 
зареєстрованих ТН 

лікарських препаратів

Кількість торгових назв лікарських засобів  
за виробниками

Вітчізняні виробники Іноземні виробники

абсолютна 
кількість

частка 
одиниць у 
загальній 

сумі

абсолютна 
кількість

частка 
одиниць у 
загальній 

сумі

абсолютна 
кількість

частка 
одиниць у 

загальній сумі

M05B A03 Кислота памідронова 1 2,44 0 0 1 100

M05B A04 Кислота алендронова 1 2,44 0 0 1 100

M05B A06 Кислота ібандронова 15 36,6 2 13,33 13 86,6
M05B A07 Кислота ризедронова 1 2,44 0 0 1 100
M05B A08 Кислота золедронова 16 39 3 18,75 13 81,25
M05B B03 Алендронова кислота 

і холекальциферол 2 4,88 0 0 2 100

M05B X04 Деносумаб 2 4,88 0 0 2 100

M05B X10**

Інші засоби 
Інши засоби, 

що впливають 
на структуру і 

мінералізацію кісток

3 7,32 1 33,3 2 66.67

Разом 41 100.00 6 14,64 35 85,36
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становлять препарати іноземного виробництва, з яких 
левова частка (60%) представлена у вигляді концен-
трату для інфузій, друге місце посідають таблетки – 
близько 32%, менша частка зареєстрована у вигляді роз-
чину для ін’єкцій – понад 14%. 

 

Загальна 
частка

концентрат 
для 

розчину для 
інфузій

розчин для 
ін’єкцій

таблетки гомеопатичні 
гранули

85,36%
60%

14,30%
31,43%

-

14,64%

66%

16,67% 16,67%

Структура асортименту лікарських засобів, що впливають на 
структуру і мінералізацію кісток,за ліуарською формою

Іноземне виробництво Вітчизняне виробництво

Рис. 2. Структура асортименту лікарських засобів, 
що впливають на структуру і мінералізацію кісток, 

за лікарською формою

Частка ЛЗ вітчизняних виробників становить 
близько 15% від загального асортименту, з яких понад 
65% припадає на концентрати для інфузій та близько 
17% – на розчини для ін'єкцій та гранули. ЛЗ у формі 
таблеток вітчизняним виробником не представлені. 
Слід зазначити, що лікарська форма у вигляді концен-
трату для інфузій займає найбільшу частку серед зареє-
строваних в Україні ЛЗ групи М05В.

 На наступному етапі нашого дослідження було про-
аналізовано окремі аспекти доступності ліків. Так, за 
визначенням ВООЗ, тлумачення поняття «доступність 
ліків» включає два аспекти: фізичну й економічну 
доступність. Саме фізична доступність у вигляді про-
позиції населенню ЛЗ належної якості та у потрібній 
кількості й асортименту. Фізична доступність реалі-
зується за допомогою власного виробництва/імпорту 
ЛЗ та системи реалізації, насамперед, через аптечну 
мережу. Тому було проведено порівняльний аналіз між 
зареєстрованими ЛЗ групи M05B та фактично наявними 
пропозиціями в аптечних закладах на прикладі трьох 

областей України, які представляють Західний, Північ-
ний і Південний регіони, а саме: Одеській, Київській 
та Львівській, які не входять до Переліку територій, на 
яких ведуться прямі бойові дії або тимчасово окупова-
них. За даними сайту агрегатору tabletki.ua [14], уста-
новлено, що досліджуваний асортимент представлений 
нерівномірно (табл. 2). За результатом аналізу встанов-
лено, що ЛЗ групи M05B A03 (Кислота памідронова) та 
M05B B03 (Алендронова кислота і холекальциферол) 
відсутні в пропозиціях на вітчизняному ринку. Пере-
важна більшість фактично представлених препаратів 
визначається у групах M05B A06 (Кислота ібандро-
нова) та M05B A08 (Кислота золедронова) – 80% та 
56,3% відповідно. Таким чином, установлені відмін-
ності у співвідношенні зареєстрованих ЛЗ групи M05B 
та фактично наявних пропозицій в аптечних закладах. 

На наступному етапі проаналізували досліджувану 
групу ЛЗ із позиції нормативно-правових документів, які 
мають суттєве соціально-економічне значення для пацієн-
тів. Для аналізу вибрано ДФЛЗ та Національний перелік.

Із метою оптимізації використання ЛЗ у закладах охо-
рони здоров'я (ЗОЗ) та підвищення якості лікування через 
призначення хворим безпечних, ефективних ліків на дер-
жавному рівні нашої країни запроваджена формулярна 
система забезпечення ЛЗ закладів охорони здоров’я.

Систематичне оновлення ДФЛЗ шляхом додавання 
нових препаратів із доведеною ефективністю та безпе-
кою, яке ґрунтується на джерелах наукової інформації 
відповідно до засад доказової медицини та на вилу-
ченні неефективних препаратів, забезпечує працівни-
ків охорони здоров’я актуальною професійно спрямо-
ваною інформацією, що сприяє покращанню якості 
й підвищенню клінічної та економічної ефективності 
медичної допомоги. 

Нами було проведено аналіз ДФЛЗ, а саме розділу 
«Засоби, що впливають на структуру та мінераліза-
цію кісток» за останні п’ять років [15]. Під час прове-
дення ретроспективного аналізу ДФ ЛЗ установлено, 
що група ЛЗ групи M05B становить у середньому 40% 
від загальної кількості зареєстрованих ЛЗ за дослі-

Таблиця 2
Співвідношення між зареєстрованими ЛЗ групи M05B та фактично наявними пропозиціями  

в аптечних закладах Одеської, Київської та Львівської областей

АТХ-код Фармако
терапевтична група

Кількість 
зареєстрованих

ТН ЛЗ

Кількість ТН ЛЗ 
у пропозиціях на 

фармацевтичному 
ринку України

Наявність пропозицій ТН ЛЗ

Одеська
обл.

Київська 
обл.

Львівська 
обл.

M05B A03 Кислота памідронова 1 0 0 0 0
M05B A04 Кислота алендронова 1 1 1 1 1
M05B A06 Кислота ібандронова 15 12 11 8 6
M05B A07 Кислота ризедронова 1 1 1 1 1
M05B A08 Кислота золедронова 16 9 9 9 9
M05B B03 Алендронова кислота 

і холекальциферол 2 0 0 0 0

M05B X04 Деносумаб 2 2 2 2 2

M05B X10**

Інши засоби, 
що впливають 
на структуру і 

мінералізацію кісток

3 2 2 2 2

41 27 26 23 21
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джуваними випусками ДФЛЗ. Максимальна кількість 
представлена у 12-му випуску ДФЛЗ – (19 ТН), шіст-
надцятий випуск ДФЛЗ містить 15 ТН препаратів для 
лікування ПМП ОП. 

Спостерігається суттєве скорочення кількості ЛЗ 
з алендроновою кислотою. У 12-й випуск ДФЛЗ вклю-
чено п’ять, у 13-й – чотири, із 14 по 16 випуск ДФЛЗ 
тільки одна ТН алендронової кислоти. ЛЗ на основі кис-
лоти ібандронової представлено найбільшою кількістю 
ТН у 14-му – 9 ТН, у 12-му, 15-му та 16-му випусках – 8 
ТН, у 13-му – 7 ТН. Лікарські препарати із золедроно-
вою кислотою представлені у 12-му – 2 ТН, 13-му – 3 
ТН, у 14–16-му випусках ДФЛЗ – по 4 ТН. Кількість 
лікарських препаратів на основі деносумабу з трьох ТН 
у 12-му та 13-му випусках зменшується до 1 ТН у 14-му 
та збільшується до 3 ТН у 15-му та 16-му випусках 
ДФЛЗ. Лікарські препарати зі стронцієм ранелатом були 
присутні лише у 12-му та 13-му випусках, починаючи 
з 14-го випуску їх було виключено. Кислоту ризедронову 
не включено до зазначених випусків ДФ ЛЗ (рис. 3). 

Слід зазначити, що досліджувана група ЛЗ також 
представлена в інших розділах ДФЛЗ. Так, у розділі 
«Лікарські засоби для лікування злоякісних новоутво-
рень» представлена найбільша кількість ЛЗ, які реко-
мендовані для профілактики симптомів, пов’язаних 
з ураженням кісткової тканини (патологічні переломи, 
компресія хребетного стовба, ускладнення після хірур-
гічних утручань і променевої терапії або гіперкальціє-
мія, зумовлена злоякісною пухлиною), у пацієнтів зі зло-
якісними новоутвореннями на пізніх стадіях; лікування 
гіперкальціємії, зумовленої злоякісною пухлиною.

 

Рис. 3. Асортименту лікарських засобів групи 
М05В у 12–16-му випусках ДФЛЗ

Наступним етапом дослідили Реєстр ОВЦ та Націо-
нальний перелік, якими мають користуватися ЗОЗ під час 
закупівлі ЛЗ за кошти державного та місцевих бюджетів. 
Так, ЗОЗ державної та комунальної форм власності, що 
частково або повністю фінансуються з державного та 
місцевих бюджетів, здійснюють закупівлі ЛЗ, що в уста-
новленому законом порядку зареєстровані в Україні 
та включені до Національного переліку [16]. За умови 
задоволення повного обсягу потреби у ЛЗ, включених 
до  Національного переліку, ЗОЗ можуть здійснювати 
закупівлі зареєстрованих в Україні ЛЗ, які не включені 
до Національного переліку, якщо їхні діючі речовини 
(або їхні комбінації) включені до стандартів медич-
ної допомоги або клінічних протоколів, затверджених 
Міністерством охорони здоров’я [17].

Механізм ціноутворення ЛЗ, які закуповуються за 
бюджетні кошти, заснований на декларуванні оптово-

відпускних цін. Під час проведення аналізу Реєстру 
ОВЦ [18] було встановлено, що в ньому присутні: натрію 
алендронат – 1 ТН; ібандронова кислота – 6 ТН; ризе-
дронату натрію – 1 ТН; деносумаб – 2 ТН, а препарати 
золедронової кислоти відсутні. Водночас у Національ-
ному переліку наявні лише золедронова та, як альтерна-
тива, ібандронова кислоти (станом на 16.02.2024) [16].

Уважаємо доцільним включення препаратів золе-
дронової кислоти до Реєстру ОВЦ із метою можливості 
їх закупівлі за кошти державного та місцевих бюдже-
тів. Відсутність досліджуваних ЛЗ у Національному 
переліку залишає механізм ціноутворення вільним від 
державного регулювання на рівні оптового та роздріб-
ного сегментів ринку.

Висновки.
1.	 Досліджено асортимент ЛЗ терапевтичної групи 

M05B. Установлено, що на вітчизняному ринку пред-
ставлено 41 ТН ЛЗ з урахуванням різних форм випуску. 
Найбільшу частку становлять кислота золедронова – 
39% та кислота ібандронова – 36,6%.

2.	 Бісфосфонати на фармацевтичному ринку Укра-
їни представлені 34 ТН , з яких 5 ЛЗ вітчизняного 
виробника, 29 ЛЗ – іноземного походження.

3.	 Питома вага ЛЗ іноземного виробництва становить 
60%, які здебільшого представлені у вигляді концентрату 
для інфузій. Серед країн постачання лідером є Іспанія 
(17%), друге місце посідає Україна (15%), третє – Індія та 
Греція (по 12%). Провідним виробником ЛЗ, імпортова-
них з Іспанії, є «Сінтон Хіспанія СЛ». Вітчизняним ліде-
ром із виробництва є ТОВ «Фармекс груп».

4.	 Проведено аналіз співвідношення між зареє-
строваними ЛЗ групи M05B та фактично наявними 
пропозиціями в аптечних закладах. Установлено, що 
ЛЗ групи M05B A03 (Кислота памідронова) та M05B 
B03 (Алендронова кислота і холекальциферол) відсутні 
на вітчизняному ринку. Відсоток ядерної групи бісфос-
фонатів (ібандронова та золедронова кислоти) стано-
вить 80% та 56,25% відповідно.

5.	 Проведено ретроспективний аналіз динаміки 
кількості ЛЗ групи M05B у 12–16-му випусках у ДФЛЗ 
України. Асортимент становить у середньому 40,4% 
від загальної кількості зареєстрованих. Визначено, що 
кількість ЛЗ з алендроновою кислотою суттєво змен-
шилася з 6 ТН до 1 ТН у чинному випуску ДФЛЗ. 
Лікарські препарати зі стронцієм ранелатом виключено 
з ДФЛЗ. Кислоту ризедронову не було включено до 
жодного випусків.

6.	 За даними аналізу Реєстру ОВЦ установлено 
наявність: натрію алендронату, ібандронової кислоти, 
ризедронату натрію, деносумабу. Золендронова кис-
лота до Реестру ОВЦ не включена. До Національного 
переліку входить лише золедронова та, як альтерна-
тива, ібандронова кислоти.

7.	 Із метою можливості закупівлі ЗОЗ препаратів 
золедронової кислоти за кошти державного та місцевих 
бюджетів доцільним є включення їх до Реєстру ОВЦ.

8.	  Відсутність досліджуваних ЛЗ у Національному 
переліку залишає механізм ціноутворення вільним від 
державного регулювання на рівні оптового та роздріб-
ного сегментів ринку.

Конфлікт інтересів: відсутній. 
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The rational use of antibacterial agents (ABAs) for systemic use is crucial to the pediatric population, since every year the above-

mentioned drugs are most often prescribed to children under two years old, and inappropriate use of ABAs at an early age contributes to an 
increased risk of comorbidities in children.

The study aimed to analyze the frequency of adverse reactions in children to ABAs (by J01 antibacterial drugs for systemic use) in 
Ukraine during the period of 2018–2023 and highlight those that have the highest rates of adverse reactions.

Materials and methods. During the study, methods of system analysis, passive pharmacovigilance, spontaneous reports, and methods of 
statistical data processing were applied. General trends in the development of manifestations of adverse reactions in the form of exponential 
trends were determined with the calculation of the validity value of approximation. There were analyzed 3207 spontaneous card reports (Form 
No. 137/o) received by the State Expert Center of the Ministry of Health of Ukraine on cases of adverse drug reactions (ADRs) of ABAs in 
children during the entire study for 2018–2023.

Results. Analysis of the incidence of ADRs revealed the highest rate in ceftriaxone – 998 cases of ADRs. Ceftriaxone, cefotaxime, 
azithromycin, and moxifloxacin had a declining tendency of the adverse effects, while levofloxacin had an upward trend. The obtained results 
justify the necessity of strict control over the usage of antibacterial drugs, that might reduce undesirable adverse reactions from their use.

Key words: pharmacovigilance, pediatrics, adverse drug reactions, antibacterial medicinal agents, drugs safety.
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Г. В. Зайченко1, М. М. Бабенко2, Д. О. Козак1, Є. В. Ішкова2, Т.І. Башкатова2

АНАЛІЗ ПОБІЧНИХ РЕАКЦІЙ НА АНТИБАКТЕРІАЛЬНІ ЗАСОБИ ДЛЯ СИСТЕМНОГО  
ЗАСТОСУВАННЯ У ДІТЕЙ

1 Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ, Україна
2 Державний експертний центр МОЗ України, Київ, Україна
Було проаналізовано 3207 спонтанних карт-повідомлень (Форма № 137/о), що надійшли до Державного експертного центру МОЗ 

України, про випадки побічних реакцій (ПР) антибактеріальних засобів для системного застосування (АБЗ) у дітей протягом усього 
дослідження за період 2018–2023 рр.

Аналіз частоти виникнення ПР ЛЗ виявив найбільший показник у цефтріаксону – 998 випадків ПР ЛЗ. Цефтріаксон, цефотаксим, 
азитроміцин і моксифлоксацин виявили тенденцію до зниження частоти побічних ефектів, водночас стосовно левофлоксацину спо-
стерігалась тенденція до зростання частоти. Отримані результати обґрунтовують необхідність жорсткого контролю щодо викорис-
тання антибактеріальних засобів, що може знизити частоту побічних ефектів під час їх застосування. 

Ключові слова: фармаконагляд, педіатрія, побічні реакції, антибактеріальні лікарські засоби, безпека ліків.

Introduction. The rational use of antibacterial agents 
(ABAs) for systemic use is crucial to the pediatric popu-
lation, since every year the above-mentioned drugs are 
most often prescribed to children under two years old, and 
inappropriate use of ABAs at an early age contributes to an 
increased risk of comorbidities in children [1].

According to the modern literature, from 19% to 51% 
of cases of basic pharmacotherapy in children have adverse 
reactions to prescribed ABAs [2]. The anatomical and 
physiological features of the child’s body significantly 
affect the metabolism of drugs used for pharmacotherapy 
in the pediatric population, namely the absorption of drugs, 
their distribution, pharmacokinetics, and immunological 
response to them. The presence and class of comorbidity 
contribute to complications seen in pediatric patients and 
adverse drug reactions [3; 4]. According to A.M.  Butler 
et al., in the cohort of pediatric patients in the US study, 
between 31% and 36% received ABAs that cannot be used 
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for bacterial infections such as purulent acute otitis media, 
pharyngitis, and sinusitis. As a result, 30-day health care 
costs were generally higher among pediatric patients who 
received inappropriate ABAs, which ranged from $ 21 to 
$ 56 for bacterial infections. Annual costs in the US were 
highest for purulent acute otitis media ($ 25,3 million) and 
pharyngitis ($ 21,3 million) [5].

Antibacterial agents for systemic use are the drugs 
most commonly prescribed by physicians in the pediatric 
population. According to a study by M.  Hufnagel et al., 
involving 17693 pediatric patients in 41 countries, 36.7% 
of children were prescribed antibiotics [6]. From which 
it follows that ABAs also provoke a higher frequency of 
adverse drug reactions (ADRs) in children, especially in 
hospitalized children, as it was found out in a cross-sec-
tional study from Greece [7]. This is facilitated by both the 
peculiarities of these drugs (their high immunogenicity, 
in particular, allergenicity), and the significant frequency 
of medication errors (calculation of the single, daily and 
course doses; off-label drug use), and sometimes also the 
lack of adapted dosage forms for children. According to 
Italian scientists, the non-rational use of ABAs in the pedi-
atric population can, among other things, not only cause an 
excessive economic burden on the healthcare system, but 
also contribute to the development of antibiotic resistance. 
Therefore, inappropriate use of ABAs in pediatric patients 
should be avoided in order to reduce the risks of ADRs, 
increased costs spent on pharmacotherapy, lifelong conse-
quences, and the development of resistant organisms that 
provoke unexpected death [8].

Thus, in one of the studies conducted by S.  Iftikhar 
et al., among 11892 pediatric patients, in 40.8% of cases, 
there were errors in the use of ABAs caused by incorrect 
dosage (19.9%), incorrect frequency (18.9%) or dual ther-
apy with several ABAs (18.1%). Medication errors were 
most common in cases of lower respiratory tract infections, 
especially among children who had been in a healthcare 
facility for a long time [9]. 

A recent study in Serbia focused on the fact that anti-
bacterial agents for systemic use are prescribed non-ra-
tionally [10]. According to a 2015 study by B. Bozic and 
M. Bajcetic, more than 85% of children in Serbia with a 
viral infection of the upper respiratory tract received an 
antibacterial agent for systemic use agent that does not 
meet treatment protocols [11].

There is a lack of data on the frequency of adverse reac-
tions to ABAs used in children in Ukraine, which needs to 
be filled with appropriate research.

The study aimed to analyze the frequency of adverse 
reactions in children to ABAs (by J01 antibacterial drugs for 
systemic use) in Ukraine during the period of 2018–2023 
and highlight those that have the highest rates of adverse 
reactions.

Materials and methods. The object of the study was 
notification cards (Form No. 137/o) on adverse reactions 
of medicinal agents received from the State Expert Center 
of the Ministry of Health of Ukraine from the National 
Database of Adverse Reactions of the Automated Phar-
macovigilance Information System (APIS, in Ukrainian – 
AISF). Totally, it was analyzed 3207 spontaneous report 
cards on cases of ADRs to antibacterial agents for systemic 

use in children during the entire study for the period of 
2018–2023. The manifestations of adverse drug reactions 
were analyzed, in particular, to group J01 antibacterial 
drugs for systemic use in the pediatric population. During 
the study, methods of system analysis, passive pharmacov-
igilance, spontaneous reports and methods of statistical 
data processing were applied, i.e., method of mass observa-
tions, grouping method, method of generalizing indicators 
and method of qualitative analysis. General trends in the 
development of manifestations of adverse reactions in the 
form of exponential trends were determined with the calcu-
lation of the validity value of approximation [12].

Results. Nevertheless, levofloxacin and moxifloxacin 
are contraindicated to the pediatric patients, the notification 
cards with ADRs to these fluoroquinolones were received 
by SEC MOH of Ukraine due to inappropriate use of the 
above-mentioned medicines in this cohort of population by 
physicians and pediatricians.

Analysis of the incidence of ADRs revealed the highest 
rate in ceftriaxone – 998 cases of ADRs (Fig. 1). Antibi-
otics in general had significantly more adverse reactions 
(84%) than synthetic antimicrobials (16%). Antibiotics 
included such medicines as ceftriaxone, amoxicillin, amox-
ilicin with clavulanic acid, azithromycin and cefotaxime. 
Linezolid, levofloxacin and moxifloxacin belonged to the 
group of synthetic antimicrobials. It is quite logical that 
ABAs are the leaders of this rating in the updated Standard 
of antimicrobial therapy (2023) [13] as linezolid, ceftriax-
one and levofloxacin were assigned to group  C (reserve 
group) under the WHO AWaRe classification (2021) [14].
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Fig. 1. Absolute indicators of the incidence of adverse 
reactions to antibacterial agents for systemic use in 

children by drugs for the period of 2018–2023

The absolute numerical indicator of the adverse reac-
tion is not always a reflection of a reliable trend, therefore, 
for the sake of objectification, we considered the frequency 
index of the development of ADRs for the specified ABAs 
for a period of 6 years with the calculation of the value 
of the approximation reliability. This approach makes it 
possible to see significant trends in the pediatric cohort of 
patients receiving ABAs.

Among the specified class of ABAs, rates of incidence 
of ADRs to ABAs are presented on Table 1.

The trend of detection of ADRs to ceftriaxone among 
children for the period of 2018–2023 is mostly reli-
able, since the value of the approximation reliability  
(R² = 0,8547) of this trend is an acceptable value, since it is 
in the range from 0.5 to 0.8 (Fig. 2).
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The trend of detection of ADRs to amoxicillin among 
children for the period of 2018–2023 is not reliable, since 
the value of the approximation reliability (R² = 0,514) of 
this trend is close to the permissible value, as it approaches 
the range from 0.5 to 0.8, but is still not enough to be 
acceptable (Fig. 3).
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Fig. 2. The trend of detection of adverse reactions  
to ceftriaxone among children for the period  
of 2018–2023, line, trend equation and value  

of the approximation reliability
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Fig. 3. The trend of detection of adverse reactions  
to amoxicillin among children for the period  
of 2018–2023, line, trend equation and value  

of the approximation reliability

Meanwhile, the trend of detection of ADRs to amox-
icillin with clavulanic acid among children for the period 
of 2018–2023 is practically not reliable, since the value of 
the approximation reliability (R² = 0,0005) of this trend 
is not a reliable enough value, since it is in the range  
from 0 to 0.5 (Fig. 4).
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Fig. 4. The trend of detection of adverse reactions  
to amoxicillin with clavulanic acid among children  
for the period of 2018–2023, line, trend equation  

and value of the approximation reliability

The trend of detection of ADRs to cefotaxime among 
children for the period of 2018–2023 is mostly reli-
able, since the value of the approximation reliability  
(R² = 0,7162) of this trend is an acceptable value, since it is 
in the range from 0.5 to 0.8 (Fig. 5).
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Fig. 5. The trend of detection of adverse reactions  
to cefotaxime among children for the period  
of 2018–2023, line, trend equation and value  

of the approximation reliability

At the same time, the trend of detection of ADRs to 
azithromycin among children for the period of 2018–2023 
is also reliable, since the value of the approximation reli-
ability (R² = 0,6974) of this trend is an acceptable value, 
since it is in the range from 0.5 to 0.8 (Fig. 6).

Table 1
Analysis of the frequency of detection of adverse reactions to the antibacterial drugs in children for 2018–2023

ABAs INN
Years of observation

2018 2019 2020 2021 2022 2023
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %

Ceftriaxone 296 41.05 278 35.74 127 24.80 123 31.70 67 20.42 107 22.19
Amoxicillin 46 6.30 45 5.79 35 6.83 20 5.15 18 5.48 35 7.23
Amoxicillin 

with 
clavulanic 

acid

53 7.30 96 12.36 63 12.30 48 12.37 32 9.75 97 20.04

Cefotaxime 42 5.80 52 6.69 19 3.71 14 3.60 8 2.43 15 3.01
Azithromycin 68 9.43 63 8.11 45 8.78 25 6.44 24 7.31 41 8.47

Linezolid 1 0.13 – – 48 9.37 33 8.50 40 12.19 17 3.51
Levofloxacin 9 1.24 – – 9 1.75 30 7.73 72 21.95 38 7.85
Moxifloxacin – – – – 74 14.45 3 0.77 3 0.91 4 0.83

Total 721 777 512 388 328 484
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Fig. 6. The trend of detection of adverse reactions  
to azithromycin among children for the period  
of 2018–2023, line, trend equation and value  

of the approximation reliability

On the other hand, the trend of detection of ADRs to 
linezolid among children for the period of 2018–2023 is 
unreliable, since the value of the approximation reliability 
(R² = 0,0017) of this trend is not an acceptable value, since 
it is in the range from 0 to 0.5 (Fig. 7).
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Fig. 7. The trend of detection of adverse reactions to 
linezolid among children for the period of 2018–2023, 
line, trend equation and value of the approximation 

reliability

In addition, the trend of detection of ADRs to levo-
floxacin among children for the period of 2018–2023 is 
reliable, since the value of the approximation reliability  
(R² = 0,3804) of this trend is an acceptable value, since it is 
in the range from 0.5 to 0.8 (Fig. 8).
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Fig. 8. The trend of detection of adverse reactions 
to levofloxacin among children for the period of 
2018–2023, line, trend equation and value of the 

approximation reliability

The trend of detection of ADRs to moxifloxacin among 
children for the period of 2020–2023 is mostly reliable, 
since the value of the approximation reliability (R² = 0,8726)  
of this trend is an acceptable value, since it is in the range 
from 0.5 to 0.8 (Fig. 9). It’s worth noting that there were 
detected no ADRs to moxifloxacin in 2018 and 2019.
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Fig. 9. The trend of detection of adverse reactions  
to moxifloxacin among children for the period  
of 2020–2023, line, trend equation and value  

of approximation reliability

Summarizing the above-mentioned indicators, it should 
be noted that the linear trends of detection of ADRs to cef-
triaxone, amoxicillin, cefotaxime, azithromycin and mox-
ifloxacin had a general downward tendency. This can be 
explained by the fact that since 2021, the requirements 
for dispensing prescription drugs have been strengthened, 
and the stewardship of antimicrobial drugs in healthcare 
facilities has been introduced. And the position of a clin-
ical pharmacist (pharmacist) has been introduced into the 
pharmacotherapeutic teams in the infection control depart-
ments. On the other hand, the trend of detection of ADRs to 
levofloxacin indicates an increase in these indicators. In the 
updated Standard of medical care “Rational use of antibac-
terial and antifungal drugs for therapeutic and prophylac-
tic purposes”, Order of the Ministry of Health of Ukraine 
No. 1513 dated 23.08.2023, levofloxacin is assigned to the 
reserve group.

Compared to the data of a similar study conducted dur-
ing 2008–2013 and published in 2019 in Brazil, the most 
widespread in the 3330 cases of adverse events among chil-
dren detected during this period were adverse reactions to 
antibacterial agents for systemic use, in particular to van-
comycin (352 cases of adverse reactions, which accounted 
for 9.08% of the total number of all detected ADRs to 
all groups of drugs according to the ATC classification) 
[14]. In contrast, in our study, only 9 cases of ADRs were 
detected to vancomycin in 2018, which was 1.2%, 14 cases 
of ADRs in 2019, which was 1.8%, 7 cases of ADRs in 
2020, which was 1.4%, 11 cases of ADRs in 2021, which 
was 2.8%, 3 cases in 2022, which was 0.9%, and 9 cases of 
ADRs in 2023, which accounted for 1.9% of the total num-
ber of detected ADRs to J01 antibacterial drugs for sys-
temic use. At the same time, during the entire period of our 
study, only 53 cases of ADRs to vancomycin were detected, 
which accounted for only 1.7% of all cases of ADRs to J01 
antibacterial drugs for systemic use.

According to Brazilian scientists, the second place was 
taken by ceftriaxone (217 cases of adverse reactions, which 
were 5.6%) compared to 998 cases of ADRs, which was 
31.1% of the total number of detected ADRs to J01 anti-
bacterial drugs for systemic use in our study in Ukraine. 
Also, among the pediatric population of Brazil, oxacillin 
ranked 3rd (211 cases of adverse reactions, which were 
5.45%) [15]. However, during our study, no ADRs for oxa-
cillin were detected at all, as this drug is not registered in 
Ukraine at the moment.

In addition, among all groups of drugs according to 
the ATC classification in Brazil, ADRs were also caused 
by such ABAs as cefepime (59 cases of ADRs, which 
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were 1.52%) compared to 49 cases of ADRs in our study 
in Ukraine, which accounted for 1.5% of the total number 
of detected ADRs for J01 antibacterial drugs for systemic 
use, amoxicillin (53 cases of ADRs, which were 1.37%) 
compared to 199 cases in our study in Ukraine, which were 
6.2%, meropenem (43 cases of ADRs, which were 1.11%) 
compared to 16 cases of ADRs in our study in Ukraine, 
which were 0.5%, ampicillin (42 cases of ADRs, which 
were 1,08%) compared to 37 cases in our study in Ukraine, 
which were 1.2%, benzylpenicillin (41 cases of ADRs, 
which were 1.06%) compared to 5 cases in our study in 
Ukraine, which were 0.2%, cefuroxime (39 cases of ADRs, 
which were 1.01%) compared to 58 cases in our study in 
Ukraine, which were 1.8%, metronidazole (30 cases of 
ADRs, which were 0.77%) compared to 18 cases in our 
study in Ukraine, which were 0,6%, piperacillin and tazo-
bactam (29 cases of ADRs, which were 0,75%), imipenem 
and cilastatin (28 cases of ADRs, which accounted for 
0.72% and clindamycin (28 cases of ADRs, which were 
0.72%) [15]. For the period of 2018–2023, the last three 
above-mentioned ABAs did not provoke any ADRs in our 
study in Ukraine among children.

Following a study by scientists from the United States, 
Yu. Kalvin et al., after implementing antimicrobials stew-
ardship programs at two health care facilities, prescribing of 
all classes of antimicrobials decreased, as well as costs per 
1000 patient-days. At the same time, the implementation of 
antimicrobial stewardship programs in health care facilities 
with the involvement of clinical pharmacists/pharmacists 
contributed to a reduction in health care costs by $ 228353 
during the study period, which lasted 12 months (the study 
was conducted in two health care facilities with antimicro-
bials stewardship, and three health care facilities in the con-
trol group with antimicrobials use rates, that were slightly 
above average). Cost reduction can be achieved in differ-
ent healthcare settings using the above-mentioned model, 
while healthcare costs increase in the absence of control 
over the use of antimicrobials [16].

Conclusions
1.	 Among the antibacterial drugs, antibiotics more 

often cause adverse effect in children than synthetic anti-
bacterial agents – 84% vs 16% respectively.

2.	 Among antibiotics during the period of 2018–2023, 
the leading positions in terms of quantity are occupied 
by ceftriaxone (998 cases of adverse reactions, which are 
31.1% of all adverse reactions to antibacterial agents for 
systemic use), amoxicillin with clavulanate (389 cases, 
which are 12.1%) and azithromycin (266 cases, which are 
8.3%). The inhibitor-protected amoxicillin/clavulanate is 2 
times more likely than amoxicillin without clavulanate to 
cause adverse reactions in children — 389 cases of adverse 
reactions versus 199 cases, respectively. 

3.	 The approximation values we calculated allowed us 
to identify reliable trends in the frequency of adverse reac-
tions in the pediatric population. Ceftriaxone, cefotaxime, 
azithromycin, and moxifloxacin had a tendency to decline, 
while levofloxacin had an upward trend.

4.	 A comparative analysis revealed a similar trend in Bra-
zil, in particular, high rates of adverse reactions to the anti-
biotics ceftriaxone and amoxicillin, which are among the top 
five, and antibacterial drugs, as well as in Ukraine, cause the 
highest frequency of adverse reactions among children.

5.	 The trends we have identified actualize the strength-
ening of control over the circulation of antibacterial drugs, the 
restriction of the clinical use of their individual representatives 
(ceftriaxone, azithromycin, fluoroquinolones in children) and 
not only in order to restrain antibiotic resistance, but also to 
reduce undesirable adverse reactions from their use. 

6.	 Widespread implementation of antimicrobials stew-
ardship can be a real lever of influence on the safety of 
antibiotic therapy in children and help to reduce adverse 
reactions and antibiotic resistance among children. Inter-
national experience shows that it is expedient to involve 
clinical pharmacists/pharmacists in the stewardship of anti-
microbials, which can reduce the rate of adverse reactions 
and optimize healthcare costs.
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The development of the optimal composition of solid dosage forms for using in the oral cavity with new antimicrobial active ingredients 

has become a particular issue nowadays. Orally disintegrating tablets occupy a special place in the pharmaceutical market, considering the 
demand from many categories of patients. Compounds with thiosulfonate pharmacophores are promising active pharmaceutical ingredients 
for the development of new drugs due to their wide range of biological activity and compound stability. 

The aim of the study is to develop an optimal composition of orally disintegrating tablets based on allyl ester of 
4-methacryloylaminobenzenethiosulfonic acid that has antiviral, antibacterial and antifungal effects, as well as to select excipients to achieve 
the required pharmaco-technological parameters. 

Materials and methods. The target ester was synthesised according to the authors’ method. The structure and individuality of the 
synthesised compound were confirmed by elemental analysis, IR and NMR spectroscopy. While studying the development of the composition 
of tablets, tentatively called “Virulin”, the effect of 16 excipients was investigated. Mathematical planning of the experiment was used to 
obtain the optimal combination. The direct compression method was used to manufacture the tablets. 

Results. A new method for the synthesis of the allyl ester of 4- methacryloylaminobenzenethiosulfonic acid has been developed, 
which involves 3 stages via preparation of 2 important intermediates. The structure and individuality of the compound were confirmed by 
elemental analysis, IR and NMR spectroscopy. The conducted studies enabled us to determine the impact of excipients on the main pharmaco-
technological parameters of powder masses for tableting, as well as tablets based on them, obtained by direct compression. The optimal 
excipients were selected for the introduction to the dosage form.

Key words: formulation optimization, synthesis, antiviral activity, thiosulfonates, tablets, mathematical planning of the experiment, 
Virulin. 
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Л. В. Фізер, Ж. Д. Паращин, О. З. Комаровська-Порохнявець, В. І. Лубенець 
РОЗРОБЛЕННЯ СКЛАДУ АНТИВІРУСНИХ ТАБЛЕТОК, ЩО ДИСПЕРГУЮТЬСЯ У РОТОВІЙ  

ПОРОЖНИНІ, ІЗ ТІОСУЛЬФОНАТНИМ СКЛАДНИКОМ, АЛІЛОВИМ ЕСТЕРОМ 4-МЕТАКРИЛОЇЛАМІНО-
БЕНЗЕНТІОСУЛЬФОКИСЛОТИ 

Національний університет «Львівська політехніка», Львів, Україна
Статтю присвячено розробленню твердої лікарської форми у вигляді таблеток, що диспергуються у ротовій порожнині, під 

умовною назвою «Вірулін», на основі алілового естеру 4-метакрилоїламінобензентіосульфокислоти. Методика синтезу потенційної 
діючої речовини з антимікробною дією розроблена авторами і включає три хімічні стадії. Будова та індивідуальність сполуки під-
тверджені даними елементного аналізу, ІЧ та ЯМР-спектроскопії. Авторами було використано математичне планування експеримен-
ту. Результати досліджень із розроблення складу таблеток «Вірулін» дали змогу встановити вплив допоміжних речовин на основні 
фармако-технологічні показники порошкових мас для таблетування і сформованих таблеток. Вибрано оптимальні допоміжні речо-
вини для таблеток з антимікробною дією. 

Ключові слова: розроблення складу, синтез, антивірусна дія, тіосульфонати, таблетки, математичне планування експерименту, 
«Вірулін».

Introduction. One of the most promising approaches 
to developing new drugs is the synthesis of structural 
analogues of biologically active compounds (BAC) of 
natural origin and their further use as potential active 
pharmaceutical ingredients (APIs) in dosage forms. 

Newly synthesised compounds may have equivalent or 
higher effiectiveness and be less toxic than well-known 
biologically active molecules. 

A large number of disulfur-containing compounds 
of the general formula RS(O)n SR, where R is alkyl/
alken thiosulfinates (n = 1) and thiosulfonates (n = 
2) are phytoncides obtained from plants of the genus 
Allium and Brassica. They demonstrate antioxidant, 
anti-inflammatory, antimicrobial activity, participate in 
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the regulation of lipid metabolism, glucose metabolism 
and protect the cardiovascular and nervous systems [1, 
2]. Synthetic thiosulfonates also have a wide range of 
biological activities and are stable compounds compared 
to thiosulfinates. These sulfur-containing compounds are 
potential active ingredients for the development of drugs 
of various pharmacotherapeutic groups, demonstrating 
fungicidal [3, 4], anthelmintic [5, 6], antithrombotic [7], 
and anticancer [8, 9] effects; there are some substances 
among them that have been proposed for the treatment 
of Alzheimer’s disease [10]. It has been established that 
S-alkyl thiosulfonate esters have bactericidal properties 
against methicillin-resistant Staphylococcus aureus and 
vancomycin-resistant Staphylococcus aureus [11]. 

A study on the the antibacterial and antiviral effects 
of various thiosulfonate derivatives, including those 
derived from 4-acetylaminobenzenethiosulfonic acid 
and 4-methacryloylaminobenzenethiosulfonic acid, 
revealed S-allyl-4-methacryloylaminobenzene sulfonate 
(AMABT) as the most potent compound against viruses. It 
demonstrated significant inhibition of in vitro replication 
of herpes simplex virus strains (HSV-1 and HSV-2) 
compared to other studied compounds [12]. This ester is 
also effective against Escherichia coli and Staphylococcus 
aureus [12]. 

In our opinion, orally disintegrating tablet (ODT) is 
a promising dosage form as a drug delivery system that 
is a good alternative to traditional tablets, particularly 
in paediatrics, geriatrics and psychiatry, in cases of 
dysphagia, helping to achieve better patient compliance by 
combining the advantages of liquid drugs and the positive 
characteristics of tablets [13]. 

During the process of a drug development, it is 
necessary to go through all the stages from the primary 
idea to the final product, including the development of the 
composition and technology. It is important to substantiate 
the composition and number of excipients and choose 
the optimal technology. To conduct the research, it is 
recommended to use an experimental design that allows 
you to determine the impact of various factors on the quality 
of the final product. For this purpose, various mathematical 
and statistical methods are used, united by the concept of 
mathematical planning of the experiment (MPE) [14].

The aim of the work is to develop an optimal 
composition of a solid dosage form based on AMABT with 
antiviral, antibacterial and antifungal effects and to select 
the excipients to achieve the required pharmacological and 
technological parameters.

Materials and methods. The following reagents were 
used for the reaction: sodium sulfide nonahydrate Na2S*9H20 
95% (‘Sfera Sim’), 4-acetamidobenzenesulfonyl chloride 
98% (‘Alfa Aesar’), sodium hydroxide NaOH 99% (‘Sfera 
Sim’), allyl bromide 98% (‘Ukrorgsintez’), methacryloyl 
chloride 97% (‘Sigma-Aldrich’), tetrahydrofuran 99% 
(‘Sigma-Aldrich’), triethylamine 99% (‘Sigma-Aldrich’). 

The structure of the active compound has been confirmed 
by 13C-, 1H-, IR spectroscopy and elemental analysis. The 
spectral studies of the compounds were carried out using 
the following instruments: spectrometer for IR spectra 
(‘PerkinElmer’); spectrometer Bruker Avance DRX-500 
for 1H and 13C NMR spectra (500 MHz, chemical shifts of 
1H are expressed in δ scale relative to tetramethylsilane, 
DMSO-D6 as a solvent). The elemental analysis was carried 
out using Euro Vector EA-3000 microanalyzer (Italy). 

For manufacturing tablets by direct compression (DC), 
16 excipients were selected and classified into 4 groups: 
sugar-based fillers (Factor A), disintegrants (Factor B), 
microcrystalline cellulose (MCC)-based fillers (Factor C), 
and lubricants (Factor D), each consisting of four compounds.

“Virulin” powder masses and tablets based on them, 
obtained by DC method, were investigated by 6 parameters: 
bulk and tapped density of powder masses, angle of repose, 
resistance to crushing, abrasion and disintegration time 
in accordance to generally accepted methods of the State 
Pharmacopoeia of Ukraine (SPhU). Tablets were pressed 
with a laboratory hydraulic press at a specific pressure of 
180 MPa, tablet diameter – 12 mm, average weight – 0.5 g. 

A 4x4 Greco-Latin square of the fourth order was used 
as an experimental plan. The results were subjected to 
analysis of variance.

The determination of the bulk density and tapped 
density was carried out in accordance to the SPhU (2.9.34. 
Bulk density and tapped density. SPhU 2.0). The angle of 
repose was determined using the VP-12A device (2.9.36. 
Flowability of powders. Angle of repose. SPhU 2.0). The 
resistance to crushing of tablets was determined using 
ERWEKA TBH 220 TD device. The crush resistance of 
10 tablets with a diameter of 12 mm was measured (2.9.8. 
Resistance of tablets to crushing. SPhU 2.0). A drum-type 
device with one blade was used to determine the abrasion 
of tablets (2.9.7. Abrasion of uncoated tablets. SPhU 2.0). 
The disintegration time of tablets was determined using an 
ERWEKA ZT 502 device (2.9.1. Disintegration of tablets 
and capsules. SPhU 2.0).

Results and discussion. Taking into account the 
pronounced antimicrobial (antiviral, antibacterial, 
antifungal) activity of S-allyl-4-methacrylamidobenzenesu
lfonothioate and the expediency of the ODTs development, 
we have improved a method for the synthesis of AMABT 
and its intermediates and selected conditions for obtaining 
the highest product yield. The synthesis of the allyl ester 
of 4-methacryloylaminobenzenethiosulfonic acid involves 
three stages: 

1. Preparation of the intermediate sodium 
4-aminobenzenesulfonothioate 2 by redox interaction of 
4-acetamidobenzenesulfonyl chloride 1 with an aqueous 
solution of sodium sulfide nonahydrate and deacylation of 
the acyl group with sodium hydroxide: 

 

2. Preparation of S-allyl 4-aminobenzenesulfonothioate 3  
by alkylation of sodium 4- aminobenzenethiosulfonate 2 
with allyl bromide:
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3. Preparation of S-allyl 
4-methacrylamidobenzenesulfonothioate 4 by acylation 
of S-allyl 4-aminobenzenesulfonothioate 3 with methacroyl 
chloride:

 

Optimising the reaction involves increasing the yield and 
economic efficiency as well as reducing the process time.

The structure and identity of the synthesised compound 
were confirmed by elemental analysis (Table 1), IR and 
NMR spectroscopy.

Results of IR and NMR spectroscopy of the synthesised 
compound. Yield: 76 %. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ, ppm: 10.46 (s, 1H, NH), 7.85 (s, 4H, ArH), 5.67 (dd, J 
= 15.5, 7.7 Hz, 1H, allyl), 5.51 (s, 1H, CH2 methacryl.), 
5.43 (s, 1H, CH2 methacryl.), 5.19 (d, J = 16.7 Hz, 1H, 
allyl), 5.05 (d, J = 9.4 Hz, 1H, allyl), 3.42 (br.s, 2H, CH2 
allyl), 2.10 (s, 3H, CH3 methacryl). 13C NMR (126 MHz, 
DMSO-d6) δ, ppm: 169.25 (C=O), 144.30 (C, Ar), 137.66 
(C, Ar), 131.39 (CH allyl), 128.21 (2CH, Ar), 119.61 (CH2 
methacryl), 118.74 (2CH, Ar), 38.27 (CH2 allyl), 24.18 
(CH3 methacryl). IR : 1138, 1316 (SO2); 1582 (Ar); 1624 
(С=С); 1630 (NH); 1670 (C=O); 3232 (NH). 

Taking into account the physical 
properties of the synthesised substance S-allyl 
4-methacrylamidobenzenesulfonothioate (particle size, 
fluidity), the direct compression is a rational method for 
manufacturing tablets with this compound.

In recent years, considerable attention has been paid to 
the development of tablets characterised rapid dissolution 
and/or disintegration in the oral cavity. Thus, medicines 
can be absorbed by sublingual, buccal or local delivery. 
Such tablets combine the benefits of liquid drugs (speed 
of delivery, onset of action, high bioavailability) with 
the positive characteristics of tablets (dosing accuracy, 
ease of use, avoidance of pain, masking of organoleptic 
characteristics, stability over a longer period of time 
compared to liquid drugs). They are also attractive for busy 
people or travelers who have limited access to water [13].

 Orally disintegrating tablets are defined in the SPhU 
as uncoated tablets that are placed in the mouth where they 
disperse rapidly before entering the stomach. Samples 
of this oral dosage form should disintegrate within 3 
minutes according to the SPhU 2.0. The Food and Drug 

Administration (FDA) sets the disintegration time at no 
more than 30 seconds [15].

 Substances transported from the stomach and intestines 
enter the liver through the portal vein system, where they are 
inactivated by enzymes. This process is called the first-pass 
effect. Unlike drugs that pass through the gastrointestinal 
tract in full, the active substances of the ODTs, dispersed 
in the oral cavity, begin to be absorbed through the mucous 
membrane, thus mitigating the above-mentioned effect and, 
consequently, the toxic effect on the liver [16].

Successful drug development of the ODTs requires 
consideration of certain specific requirements: sufficient 
mechanical strength along with rapid disintegration in a 
small amount of liquid, pleasant tactile and taste sensations. 
Moreover, ODTs are mostly packaged in moisture-
protective packaging to ensure stability of them and protect 
the tablets from humidity and other environmental factors 
[17, 18].

Direct compression is widely used because it is cost-
effective and is constantly being improved as the market of 
excipients expands and new approaches to pharmaceutical 
formulation are developed.

It is known that excipients used in pharmacy have 
a significant impact on the effectiveness of drugs. It can 
vary depending on the chemical structure of excipients and 
biologically active substances, their size, shape, ability 
to intermolecular association and other characteristics, 
directly affecting pharmacological, pharmacodynamic 
and pharmacokinetic parameters [19, 20]. Hence, we 
have studied a number of combinations of excipients to 
determine the optimal composition of new ODTs.

Table 1
Results of elemental analysis of the synthesised compound

Compound Yield, % Melting point, °C
Found, %

  Calculated, % Brutto-formula
C H N S

83.1 112–113

52.22 5.41 4.48 21.26

C13H15NO3S2

52.53 5.05 4.71 21.55

Table 2
Excipients studied in the development of tablets

Factors Levels of factors
A – sugar-based fillers a1 – lactose monohydrate 200

a2 – ludipress
a3 – mannitol 60

a4 – sorbitol
B – disintegrants b1 – corn starch

b2 – croscarmellose sodium
b3 – sodium carboxymethyl starch

b4 – sodium starch glycolate
C – MCC-based fillers c1 – MCC 102 

c2 – MCC 200
c3 – MCC 500

c4 – Prosolv SMCC 90
D – lubricants d1 – calcium stearate

d2 – magnesium stearate
d3 – sodium stearyl fumarate

d4 – sodium lauryl sulfate
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During the development of the composition of dosage 
form, the authors used MPE that significantly reduces the 
number of experiments, saving time and resources. A crucial 
stage of the MPE is the analysis of variance. It analyses the 
influence of qualitative factors that is known for its great 
variety in the sphere of tablet manufacturing. The list of all 
considered excipients we studied is given in Table 2. The 
study of 4 quantitative factors, each of which is taken at four 
levels, was carried out using a Greco-Latin square.

According to the results of microbiological studies, the 
recommended concentration of AMABT in the tablet is 2%. 
The weight of AMABT in the tested tablet samples was 0.01 
g. The composition of excipients and their concentration 
(Table 3) were selected on the basis of literature data [12].

The experimental plan and the results of the study of 
powder masses and tablets based on them are given in Table 
4. Each series of experiments was carried out in 2 repeats. 
We estimated three properties of the powder masses: bulk 
and tapped density, angle of repose. Additionally, tablets 
of “Virulin” were assessed for three parameters: abrasion, 
resistance to crushing and disintegration time. The results 
were subjected to analysis of variance.

The analysis of variance for bulk density showed the 
significance of the factors studied and the interaction 
between them in such a way: C > A > B > D > res. 

The suitability of powder masses for direct compression is 
significantly determined by their tapped density. The analysis 
of variance for the study of the bulk density of powder masses 
after showed a similar significance of the studied factors and 
the interaction between them: C > A > B > D > res.

One of the parameters that characterises the propensity 
of powder masses to be pressed is the angle of repose. A 
decreased value of this indicator suggests an increased 
probability of obtaining tablets by the chosen method. The 
angle of repose should be less than 41 degrees. The influence 
of the studied factors on the above-mentioned indicator is 
illustrated by the following range of advantages: B > A > 
C with statistical insignificance of factor D and interaction 
between factors.

Resistance to crushing plays a crucial role in the 
manufacturing of the ODTs. For manufactured tablets with 
the diameter of 12 mm this criterion should be at least 40 
N. The studied factors impacted the resistance of “Virulin” 
to crushing as follows: C > A > D > B.

Table 3
Composition of components per 1 tablet of Virulin

Component name Amount of compound  
in 1 tablet, g

Compound concentration  
in 1 tablet, %

AMABT 0.01 2
Fillers based on sugars (factor A) 0.1 20

Disintegrants (factor B) 0.04 8
Fillers based on MCC (factor C) 0.345 69

Lubricants (factor D) 0.005 1

Table 4 
Experimental planning matrix and results of the study of powder masses for tableting and “Virulin”

№* А В С D у1 уִ1י у2 уִ2י у3 уִ3י у4 уִ4י у5 уִ5י у6 уִ6י

1 а1 b1 c1 d1 0.439 0.431 0.594 0.591 43 46 111.2 117.3 0.04 0.05 15 17
2 а1 b2 c2 d4 0.438 0.438 0.592 0.591 45 49 85.8 87.9 0.12 0.13 20 22
3 а1 b3 c3 d2 0.556 0.551 0.715 0.712 37 40 67.5 66.9 0.71 0.74 24 20
4 а1 b4 c4 d3 0.398 0.401 0.555 0.552 40 36 230.3 233.1 0.08 0.09 35 30
5 a2 b1 c2 d3 0.451 0.457 0.592 0.590 43 47 112.5 109.7 0.21 0.26 14 17
6 a2 b2 c1 d2 0.450 0.454 0.584 0.586 42 39 121.5 126.3 0.21 0.18 23 26
7 a2 b3 c4 d4 0.412 0.417 0.524 0.527 39 36 295.2 304.3 0.06 0.05 56 59
8 a2 b4 c3 d1 0.554 0.551 0.644 0.642 36 31 76.3 77.5 0.28 0.23 27 34
9 a3 b1 c3 d4 0.584 0.589 0.667 0.655 40 36 91.8 87.4 0.24 0.28 11 15
10 a3 b2 c4 d1 0.407 0.409 0.586 0.584 35 37 220.5 231.8 0.14 0.11 25 32
11 a3 b3 c1 d3 0.477 0.472 0.626 0.623 35 34 115.2 113.8 0.18 0.19 26 23
12 a3 b4 c2 d2 0.500 0.504 0.646 0.644 40 37 77.7 80.4 0.38 0.26 27 29
13 a4 b1 c4 d2 0.417 0.414 0.527 0.526 38 40 326.3 319.7 0.52 0.59 189 176
14 a4 b2 c3 d3 0.501 0.504 0.667 0.668 40 37 137.7 143.4 0.18 0.15 50 55
15 a4 b3 c2 d1 0.499 0.494 0.624 0.621 35 36 168 164.8 0.22 0.24 101 107
16 a4 b4 c1 d4 0.455 0.451 0.588 0.585 40 37 212.3 217.5 0.17 0.15 122 131
Note: 
у1 and уִי

1 – bulk density of powder masses of the first and second series, respectively, g/cm3; 
у2 and  уִי

2 – tapped density of powder masses of the first and second series, respectively, g/cm3;
у3 and уִי

3 – angle of repose of the first and second series, respectively, in degrees;
у4 and уִי

4 – crush resistance of tablets of the first and second series, respectively, N;
у5 and уִי

5 – abrasion of tablets of the first and second series, respectively, %;
у6 and уִי

6 – disintegration time of tablets of the first and second series, respectively, sec.
* – № of series.
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The studied qualitative factors can be placed in the 
following order of preference in terms of their influence on 
the abrasion of tablets: D > C > res > B > A. The significant 
value of res indicates that there is a big interaction between 
the levels of the studied factors. Due to the high resistance 
of Virulin to crushing, their abrasion was low and did not 
exceed 1% in any series of experiments. 

The obtained ODTs were tested for disintegration time 
using a disintegration tester. It was found that tablets of 
“Virulin” that have high resistance to crushing and low 
abrasion, disintegrated within 1 minute in most series 
of experiments. The influence of the factors studied on 
the disintegration time of “Virulin” is illustrated by the 
following order : A > C > D > res > B.

The results of the ODTs study showed that the 
powdered masses and tablets based on them, obtained by 
direct pressing, meet the pharmacopoeial requirements 
of Ukraine. The high value of crushing strength, low 
abrasion and disintegration time allowed us to select the 
following excipients: prosolv SMCC 90, ludipress, sodium 
carboxymethyl starch and sodium lauryl sulfate.

Several series of “Virulin” have been manufactured to 
study their stability during storage.

Conclusions. To sum up, the relevance of manufactured 
antiviral tablets for use in the oral cavity “Virulin” based 
on allyl ester of 4-methacryloylaminobenzenethiosulfonic 
acid, synthesized according to the author’s method, was 
substantiated. 

To obtain this compound with a potential 
multifunctional (antibacterial, antifungal and antiviral) 
effect, the method of synthesis of AMABT was improved, 
which is carried out in three stages through the preparation 
of intermediates – sodium 4-aminobenzenesulfonothioate 
and S-allyl 4-aminobenzenesulfonothioate. The structure 
and identity of the synthesized BAC were confirmed by 
elemental analysis, IR and NMR spectroscopy. 

The studies on the development of the composition 
of “Virulin” made it possible to establish the influence of 
excipients on the main pharmaco-technological parameters 
of powder masses, as well as tablets based on them. Having 
analyzed the results of the tests, the optimal excipients 
were selected for the formulation of the ODTs.
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6. Стаття супроводжується сканом (1)  направ-
лення до редакції, завізованим підписом керівника  
та печаткою установи, де виконано роботу, (2)  відомос-
тями про авторів (з декларуванням участі кожного автора 
з деталізацією вкладу у підготовці статті), (3)  деклара-
цією щодо оригінальності тексту наукової статті, а для 
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вітчизняних авторів також (4) експертним висновком, що 
дозволяє відкриту публікацію.

7. Якщо у статті використано матеріали, які є інтелек-
туальною власністю кількох організацій і раніше не публі-
кувалися, автор має одержати дозвіл на їх публікацію від 
кожної із цих організацій і надіслати його разом зі статтею.

8. Текст друкується через півтора інтервалу на 
стандартному машинописному аркуші (ширина полів: 
лівого, верхнього та нижнього – по 2 см, правого –  
1 см) шрифтом Аrіаl (Аrіаl Суr) або Times (Times Суr) 
розміром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна містити 
не більше 30 рядків.

9. Мова статей – англійська та українська (перевага 
віддається англомовним роботам).

10. Матеріал статті має бути викладений за такою 
схемою:

а) індекс УДК – зліва, відповідно до ключових слів;
б) ініціали та прізвище автора (авторів),  

ORCID ID кожного автора;
в) назва статті;
г) повна назва установи (установ), де виконано роботу, 

місто, країна. Якщо авторів кілька і вони працюють 
у різних установах, тоді необхідно арабськими цифрами 
позначити цифровий надрядковий знак, що відповідає 
установі, де працює кожний з авторів; а назва установи 
має бути вказана з відповідним цифровим позначен-
ням, електронна адреса (адреси), номер  телефону;

д) два резюме: українською мовою обсягом до 
800  друкованих літер (0,45 сторінки) та англійською 
обсягом до 1800 друкованих літер (1 сторінка). Резюме 
українською мовою має складатися за такою схемою: 
індекс УДК, ініціали та прізвище автора (авторів), назва 
статті, текст резюме, ключові слова (не більше п’яти);

е) постановка проблеми в загальному вигляді та її 
зв’язок із важливими науковими та практичними зав
даннями;

ж) формулювання мети статті (постановка завдання);
з) матеріали і методи дослідження з описами мето-

дів дослідження, кількості та розподілу об’єктів дослі-
дження. Має бути зазначено дотримання принципів 
Етичного кодексу Всесвітньої медичної асоціації (Гель-
сінська декларація) щодо досліджень, до яких долуча-
ють людей, або принципів Директиви Європейського 
Союзу 2010/10/63 EU щодо експериментів на тваринах;

и) виклад основного матеріалу дослідження з пов
ним обґрунтуванням отриманих наукових результатів;

к) висновки з дослідження і перспективи подаль-
ших розробок у цьому напрямі;

л) літературні посилання в порядку їх цитування 
або за алфавітом.

11. Резюме англійською мовою має коротко повто-
рювати структуру статті, включно зі вступом, метою та 
завданнями, методами, результатами, висновками, і міс-
тити ключові слова. Ініціали та прізвище автора (авто-
рів) подаються у транслітерації, назва статті – у пере-
кладі англійською мовою. Ключові слова й інші терміни 
статті мають відповідати загальноприйнятим медичним 
термінам, наведеним у словниках. Не слід використо
вувати сленг і скорочення, які не є загальновживаними.

12. Хімічні та математичні формули вдруковують 
або вписують. Структурні формули оформляють як 
рисунки. У формулах розмічають: малі та великі літери 

(великі позначають двома рисками знизу, малі – двома 
рисками зверху простим олівцем); латинські літери 
підкреслюють синім олівцем; грецькі – обводять черво-
ним олівцем; підрядкові та надрядкові цифри та літери 
позначають дугою простим олівцем.

13. У статтях слід використовувати Міжнародну 
систему одиниць СІ.

14. Рисунки і підписи до них виконують окремо. 
На зворотному боці кожного рисунка простим олівцем 
слід указати його номер і назву статті, а в разі необхід-
ності позначити верх і низ.

15. Таблиці слід друкувати на окремих сторін-
ках, вони повинні мати нумерацію та назву. На полях 
рукопису необхідно вказати місце розміщення рисун-
ків і таблиць. Інформація, наведена в таблицях і на 
рисунках, не повинна дублюватися.

16. Список літературних джерел повинен містити 
перелік праць за останні 10 років і лише в окремих випад-
ках – більш ранні публікації. В оригінальних роботах 
цитують не більше 20 джерел, в оглядах – до 60. На кожну 
роботу у списку літератури має бути посилання в тек-
сті рукопису. Література у списку розміщується згідно 
з порядком посилань на неї в тексті статті, які подають 
у квадратних дужках, або за алфавітом. Якщо наводяться 
роботи лише одного автора, вони розміщуються за хро-
нологічним порядком. До списку літературних джерел не 
слід включати роботи, які ще не надруковані.

17. Список літератури  оформлюється латиницею за 
нижченаведеними схемами англійською мовою або тран-
слітеровані. Оформлювати їх необхідно згідно зі стандар-
том National Library of Medicine (NLM) або Vancouver style.

Для статей:
Povorozniuk VV, Balatska NI, Klymovytskiy FV, 

Synenkiy OV. Actual nutririon, vitamin D deficiency and 
bone mineral density in the adult population of different 
regions of Ukraine. Trauma.  2012;13(4):12–16. (In 
Ukrainian). Available from:  http://www.mif-ua.com/
archive/article/34633

Scott F, Mamtani R, Brensinger C, et al. The risk of a 
second non-melanoma skin cancer with thiopurine and anti-
TNF use in inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol. 
2014;109:S473. doi: 10.1016/S0016-5085(14)60282-1.

Прізвища авторів та назва журналу подаються 
латиницею у транслітерації, назва статті – у перекладі 
англійською мовою. Транслітерацію можна зробити 
автоматично на сайті  http://ukrlit.org/transliteratsiia. 
У бібліографічному посиланні кожного джерела слід 
вказати всіх авторів, відокремлюючи один від одного 
комою і пробілом. Ініціали вказують після прізвища, 
знаками пунктуації не відокремлюються. Повні імена 
авторів не наводяться. У випадку  7 і більше  авто-
рів ставиться посилання “et al.” після перших трьох 
прізвищ. Якщо авторів  6 і менше, “et al.” не вико-
ристовується. Після переліку авторів ставлять крапку 
і пробіл. Назва публікації наводиться английською 
мовою повністю, без скорочень. Після назви статті 
ставлять крапку і пробіл. Назва періодичного видання 
наводиться англійською мовою або транслітерується 
символами латинського алфавіту. Дозволяється наво-
дити зареєстровані скорочення назви періодичного 
видання. Зазвичай ця форма написання самостійно 
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приймається виданням, її можна дізнатися на сайті 
журналу, видавництва,  на сайті  ISSN  або необхідно 
наводити його повну назву без скорочення. Назви 
вітчизняних журналів скорочувати не можна. Після 
назви видання ставлять крапку і пробіл. Інформа-
ція щодо видання: рік видання відокремлюється 
крапкою з комою, потім наводиться номер тому,  
якщо необхідно, у круглих дужках вказується номер 
журналу, після двокрапки наводиться діапазон сто-
рінок. Для статті, що надрукована не англійською 
мовою, наприкінці сформованого посилання у круглих 
дужках вказується мова оригіналу. Додаткова інфор-
мація стосовно статті – номера DOI («DOI: https://doi.
org/...»), PubMed ID, режим доступу до першоджерела 
тощо – наводиться наприкінці посилання у форматі 
активного гіперпосилання. Форма для пошуку DOI: 
Crossref system.

Для матеріалів конференцій:
Sulkowski M, Krishnan P, Tripathi R. Effect of baseline 

resistance-associated variants on SVR with the 3D regimen 
plus RBV. In: Conference on Retroviruses and Opportunistic 
Infections (CROI). 2016 Feb 22–25; Boston, MA.

Bakeyeva LY, Saprunova VB, Pilipenko DI. Ultrastruc-
ture of mitochondria in endogenous oxidative stress, mito-
chondrial antioxidant protective effect SkQ1. In:  Procee- 
ding of the IV congress of the Russian Society of Biochem-
istry and Molecular Biology. 2008 May 11–15; Novosi-
birsk, Russian Federation. Novosibirsk; 2008. (in Russian).

Прізвища авторів подаються у транслітерації, назва 
праці – у перекладі англійською. Головне в описах кон-
ференцій – назва конференції мовою оригіналу (пода-
ється у транслітерації, якщо немає її англійської назви), 
виділяється курсивом. У дужках наводиться переклад 
назви англійською. Вихідні дані (місце проведення кон-
ференції, місце видання, рік, сторінки) – англійською.

Для монографій та інших книжок:
Mann DL, Zipes DP, Libby P, Bonow RO. Braunwald’s 

heart disease: a textbook of cardiovascular medicine. Phil-
adelphia: Saunders; 2014. 2040 p.

Lutsik AD, Detyuk YS, Lutsik MD, autors; Panasyuk 
YN, editor. Lektiny v gistokhimii [Lektins in histochemis-
try]. Lviv: Vyscha shkola; 1989. 144 p. (in Russian).

Прізвища авторів подаються у транслітерації, 
назва книжки – у транслітерації з перекладом англій-
ською мовою у квадратних дужках. Місце видання, рік 
видання, загальна кількість сторінок – англійською, 
назва видавництва – у транслітерації.

Зауважуємо:  у списку латиницею потрібно зазна-
чати всіх авторів літературного джерела, на яке Ви 
посилаєтесь. Також не слід у ньому застосовувати 
знаки розділення: // та –. Назву джерела (журнал, кон-
ференція, книга) завжди виділяють курсивом.

Наприкінці літературного джерела потрібно вказу-
вати цифровий ідентифікатор статті DOI, якщо такий 
є. Дотримання цих правил забезпечить коректне відо-
браження цитованих джерел у більшості реферативних 
наукометричних баз даних.

18. Скорочення слів і словосполучень подаються 
відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ 7.12-93.

Для тих, хто не має доступу до повного тексту ДСТУ, 
на сайті Одеського медуніверситету наведено приклади 

оформлення бібліографічних записів. Доступ за поси-
ланням http://libblog.odmu.edu.ua/p/blog-page_8912.html.

19. До друкованих матеріалів, виконаних із вико
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково 
додаються матеріали комп’ютерного набору та графіки 
в електронному вигляді.

Текст може бути таких форматів: Word for Windows, 
RTF (Reach Text Format).

Графічний матеріал слід подавати в окремих фай-
лах форматів XLS, TIFF, WMF або CDR. Роздільна 
здатність штрихових оригіналів (графіки, схеми) фор-
матів TIFF повинна бути 300–600 dpi B&W, напів-
тонових (фотографії та ін.) – 200–300 dpi Gray Scale  
(256 градацій сірого). Ширина графічних оригіналів – 
5,5, 11,5 і 17,5 см.

20. Статті піддаються науковому рецензуванню, за 
результатами якого ухвалюється рішення про доціль-
ність публікації роботи. Відхилені статті не поверта-
ються і повторно не розглядаються.

21. Редакція залишає за собою право редакційної 
правки статей, яка не спотворює їх зміст, або повернення 
статті автору для виправлення виявлених дефектів.

22. Датою надходження статті до журналу вважа-
ється день отримання редакцією остаточного варіанта 
тексту.

23. Після отримання підтвердження від редколегії 
про прийняття статті до публікації надаються рекві-
зити для сплати публікаційного внеску. Вартість публі-
кації становить 2000 гривень (за 12 сторінок). За кожну 
додаткову сторінку необхідно додати до публікаційного 
внеску 40 гривень. Публікаційний внесок покриває 
витрати, пов’язані з коректурою і редагуванням статей, 
макетуванням журналу та розміщенням його електро-
нної версії. За бажанням автор статті може замовити 
собі друкований примірник журналу. Вартість друкова-
ного примірника – 800 гривень, які необхідно сплатити 
додатково до публікаційного внеску. Підтвердження 
проведеної оплати (відскановану квитанцію або її 
фотографію) автор надсилає в електронному вигляді на 
e-mail omj@onmedu.od.ua.

24. Редакція «Одеського медичного журналу»: Валі-
ховський пров., 2, ректорат Одеського національного 
медичного університету, м. Одеса, 65082, Україна; 

e-mail: redkolehiaOMJ@onmedu.edu.ua 
Відповідальний секретар журналу – Юрченко Ірина, 

тел.: +380 (50) 8155305
Контактна особа (Видавничий дім «Гельве-

тика») – Демченко Христина, тел.: +380 (93) 035 42 60;  
e-mail: omj@onmedu.od.ua 

Науковий редактор – Антоненко Петро, тел.: +380 
(97) 587 56 36

Сторінки журналу: journal.odmu.edu.ua, journals.
onmedu.od.ua/index.php/med/home

25. Статті, що не відповідають цим правилам, 
не розглядаються.  Передрук статей можливий лише 
з письмової згоди редакції та з посиланням на журнал.

Середній час очікування публікації (від дня подачі 
до дня публікації) – 2–8 місяців (залежно від фактичної 
кількості поданих авторами публікацій у конкретний 
випуск). 
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Я(ми), (П.І.Б. автора або авторів – зазначаються 
всі автори наукової статті), декларую(ємо), що 
у статті (назва наукової статті) наявний оригіналь-
ний текст, отриманий у результаті власних досліджень 
(клінічних спостережень), відсутні некоректні циту-
вання, запозичення іншого тексту, відомості, передба-
чені ст. 32 та 69 Закону України «Про вищу освіту».

Заявляю(ємо), що моя(наша) наукова робота вико-
нана самостійно і в ній не містяться елементи плагіату.

Усі запозичення з друкованих та електронних дже-
рел, а також із захищених раніше наукових робіт, кан-
дидатських і докторських дисертацій мають відповідні 
посилання.

Я(ми) ознайомлений(і) з чинним Положенням про 
виявлення академічного плагіату, згідно з яким наяв-
ність плагіату є підставою для відмови прийняття 
наукової статті до опублікування в науковому журналі 
Одеського національного медичного університету.

Дата					    Підпис(и)

Примітки: 1. У Декларації повинні бути підписи 
всіх авторів наукової статті, які мають бути засвідчені 
установою, де вони працюють.

2. Якщо автори статті є співпрацівниками різних 
установ, то Декларація повинна бути з кожної установи.

Додаток до Правил підготовки статей  
до «Одеського медичного журналу»

ДЕКЛАРАЦІЯ
щодо оригінальності тексту наукової статті

ПОРЯДОК РЕЦЕНЗУВАННЯ
рукописів наукових статей, які надходять для публікації  

до редакції «Одеського медичного журналу»

Наукові статті, які надходять для публікації до 
редакції «Одеського медичного журналу», підлягають 
рецензуванню. Завданням рецензування є максимально 
об’єктивна оцінка змісту наукової статті, її відповід-
ності вимогам журналу, аналіз її переваг та недоліків, 
винесення конкретних рекомендацій щодо її вдоскона-
лення. Відповідальний секретар журналу проводить 
попередній аналіз статей, що надійшли до редакції, 
їхню відповідність тематиці та спеціалізації журналу. 
Рецензентів призначає головний редактор журналу. 
В окремих випадках за рішенням головного редактора 
призначення рецензента(ів) може бути доручене члену 
редакційної колегії або вирішене на засіданні редакцій-
ної колегії.

Рецензентами журналу є досвідчені фахівці – док-
тори наук, члени редколегії журналу та його редакційної 
ради. У разі потреби редакція залучає до рецензування 
сторонніх фахівців. Рецензенти мають відповідати ква-
ліфікаційним вимогам згідно з Наказом МОН України 
від 15.01.2018 № 32. Наукові статті, що надійшли до 
журналу, спрямовуються на рецензію одному рецен-
зенту, за необхідності – двом рецензентам. Для всіх 
статей, що надходять до журналу, визначається рівень 
їхньої унікальності за допомогою Системи програмно-
обчислювального комплексу Strikeplagiarism.com.

Під час рецензування оцінюються відповідність 
статті тематиці журналу та її назві, актуальність і науко-
вий рівень, переваги й недоліки, відповідність оформ-
лення статті вимогам редакції. Наприкінці робиться 
висновок про доцільність публікації.

Рецензування проводиться конфіденційно за прин-
ципом подвійного «сліпого» рецензування (ані автор, 
ані рецензент не знають П.І.Б. одне одного). Рецензія 
надається автору статті на його запит без підпису, вка-
зівки прізвища, посади і місця роботи рецензента. 

В окремих випадках на прохання рецензента та за узго-
дженням із редакційною колегією журналу взаємодія 
рецензента та автора може відбуватись у відкритому 
режимі. Така практика застосовується лише в тому 
випадку, якщо відкрита взаємодія забезпечить поліп-
шення викладу матеріалу роботи, що рецензується. 
Зазвичай рецензент робить висновок щодо можливості 
публікації статті протягом 14 діб.

Якщо рецензент рекомендує виправити або доопра-
цювати статтю, редакція відправляє автору текст рецен-
зії для внесення в роботу відповідних змін. Статті, 
відіслані авторам на виправлення, слід повернути до 
редакції не пізніше ніж через сім днів після одержання. 
Коректури авторам не висилаються, проте якщо це не 
порушує графік виходу журналу, можливе надання пре-
принту, у якому допустиме виправлення лише помилок 
набору і фактажу.

Автору, стаття якого не була прийнята до публікації, 
на його запит відправляється мотивована відмова. Руко-
пис статті не повертається.

Якщо автор не згоден із думкою рецензента, він 
може дати мотивовану відповідь.

У разі потреби за погодженням з автором може бути 
проведено додаткове рецензування рукопису іншим 
фахівцем.

Остаточне рішення про публікацію статті та її тер-
міни приймає редакційна колегія.

В окремих випадках за наявності позитивної рецен-
зії можлива публікація статті за рішенням головного 
редактора або його заступника.

Після ухвалення рішення про публікацію статті 
редакція інформує про це автора з указанням терміну 
публікації.

Оригінали рецензій зберігаються в редакції протя-
гом 1 року.
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of 30-s, the publication of the Journal was stopped. It was 
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THE MANUAL OF ARTICLE STYLE FOR “ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL” 
(“THE ODESA MEDICAL JOURNAL”)

1. “Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odesa Medical 
Journal”) publishes theoretical and review articles, which 
cover important achievements of science, results of com-
pleted original clinical and experimental researches, basic 
results of dissertations on medicine, dentistry and phar-
macy, and also memorial materials.

2. Problem and original articles with total volume of 
7–15 pages, reviews – up to 12–20 pages.

3. Articles, which have been already published in other 
editions or were submitted for publication to some editions 
at the same time, as well as the works which are a remake 
of the articles published before and do not contain new sci-
entific material or new scientific comprehension of already 
known material are not submitted.

4. The following materials are published in the Journal:
a) results of original researches concerning main direc-

tions of development of medical, dental and pharmaceuti-
cal sciences;

b) works on fundamental and applied problems in 221 – 
dentistry, 222 – medicine, 226 – pharmacy, industrial phar-
macy, 228 – pediatry:

– genetics and applied aspects of medical genetics;

– biophysical and morphofunctional analysis of cells 
of an organism at different types of pathology;

– works on modern cellular technologies;
– modern elaborations in the field of general and clini-

cal pharmacology and pharmacy;
– achievements in the field of study of etiology, patho-

genesis and diagnostics of modern diseases;
– prophylaxis of diseases, inoculation, prevention of 

especially dangerous diseases;
c) c) experimental manuscripts, reviews, clinical cases, 

novel methods and technologies on current issues of den-
tistry, medicine, pediatrics, and pharmacy;

d) information, chronicle, anniversaries, materials 
on history of science and medicine, farmacy, dentistry, 
reviews.

5. The author sends to the editorial office an on-line ver-
sion of the article with a scan of the first page and signatures 
of all authors. By their signatures the authors guarantee that 
the article meets all the requirements of the manual of the 
article style for “The Odesa Medical Journal”, experimen-
tal and clinical researches have been executed according 
to the international ethical norms of scientific researches, 
and also they give the publisher a right for publication of 
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the article in the Journal, placing it and its materials on the 
Journal’s site and in other sources.

6. An article is accompanied with a scan of (1)  letter 
to the editorial staff, a vised signature of the chief and 
the seal of the establishment where the work was done, 
(2)  information about the authors (with each author’s 
contribution statement detailing his/her participation in 
the work), (3)  the declaration of originality of the text 
of the scientific article  and for the home authors also  
(4) by the expert inference, that authorizes the open publication.

7. If used in the article materials are intellectual prop-
erty of some organizations and have not been published 
before, an author should get permission for their publica-
tion from each of these organizations and send it together 
with the article.

8. The text is printed with 1.5-spacing throughout the 
text on a standard paper (width of fields: on the left, above 
and below by 2 cm, on the right – 1 cm) in Arial (Arial Cyr) 
or Times (Times Cyr) 14 points. The page of the text should 
contain no more than 30 lines.

9. The language of the articles is Ukrainian and English.
10. The material of the article should be placed in the 

following order:
а) UDC index – on the left correspondingly to key 

words;
b) initials and the last name of the author (authors), 

authors’ ORCID ID;
c) the title of the article;
d) a complete name of the establishment (establish-

ments) where the work was done, city, country. If there are 
several authors and they work in different institutions, it is 
necessary to indicate in Arabic numerals a digital super-
script corresponding to the institution where each of the 
authors works; and the name of the institution must be indi-
cated with the appropriate numerical designation, e-mail, 
phone number;

e) two abstracts – in Ukrainian up to 800 printing let-
ters (0.45 page) and in English up to 1800 printing letters 
(1 page). Ukrainian abstracts after the following scheme: 
UDC index, initials and the last name of author (authors), 
title of the article, text of the abstract, key words (no more 
than five);

f) statement of a problem in general and its connection 
with important scientific and practical tasks;

g) formulation of the aim of the article (raising a task);
h) research materials and methods with descriptions of 

research methods, number and distribution of the research 
objects. Compliance with the principles of the World Med-
ical Association Code of Ethics (Helsinki Declaration) 
for human research or the principles of the EU Directive 
2010/10/63 EU on animal experiments should be noted;

i) presentation of the main material of the study with a 
full justification of the obtained scientific results;

j) conclusions from the given research and perspectives 
of subsequent works in this direction;

k) references in the citation order or after the alphabet 
order.

11. The abstract in English should shortly reproduce the 
structure of the article, including introduction, purpose and 
task, methods, results, conclusions, key words. Initials and 
the last name of author (authors) are given in translitera-

tion, the title of the article must be translated into English. 
The key words and other terms of the article should corres-
pond to generally used medical terms cited in dictionaries. 
One should not use slang and abbreviations which are not 
in general use.

12. The chemical and mathematical formulas are 
inprinted or put down. The structural formulas are designed 
as figures. In formulas there are marked out: small and 
large letters (large ones by two hyphens from below, small 
ones – by two hyphens from above by a lead pencil); 
the  Latin letters are underlined with a dark blue pencil; 
Greek ones – with a red pencil; subscript and superscript 
letters – by an arc line with a lead pencil.

13. The International System of Units (SI) should be 
used in the articles.

14. Figures and signatures to them are made separately. 
On the back side of every figure by a lead pencil one should 
indicate its number and title of the articles, and if necessary 
to note a top and bottom.

15. The tables should be placed on separate pages, be 
numbered and titled. The marginal notes should indicate 
the place of figures and tables. The information given in 
tables and figures must not be duplicated.

16. The references must contain the list of works for the 
last 10 years and only sometimes – more early publications. 
In the original works they quote no more than 20 sources, in 
the reviews – about 60. Every work in the references should 
be referred in the manuscript. The literature in the list is 
ordered according to reference to it in the text of the article, 
which is given in square brackets, or after the alphabet. If the 
works of one and the same author are presented, they take 
place after the chronological order. The references shouldn’t 
contain works which have not been published yet.

17. The references should be arranged in Latin alpha-
bet according to rules below in English or transliterated 
according to the National Library of Medicine (NLM) stan-
dard or Vancouver style.

For articles:
Povorozniuk VV, Balatska NI, Klymovytskiy FV, 

Synenkiy OV. Actual nutririon, vitamin D deficiency 
and bone mineral density in the adult population of dif-
ferent regions of Ukraine.  Trauma.  2012;13(4):12–16.  
(In Ukrainian). Available from:  http://www.mif-ua.com/
archive/article/34633

Scott F, Mamtani R, Brensinger C, et al. The risk of a 
second non-melanoma skin cancer with thiopurine and anti-
TNF use in inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol. 
2014;109:S473. DOI: 10.1016/S0016-5085(14)60282-1.

The authors’ surnames and the title of the Journal are 
given in Latin in transliteration, the title of the article is 
translated into English. Transliteration can be done auto-
matically at the site: http://ukrlit.org/transliteratsiia. In the 
bibliographic reference of each source it is necessary to 
specify all authors, separating from each other a comma 
and a space. Initials are indicated after the surname, punctu-
ation marks are not separated. The full names of the authors 
are not given. In the case of 7 or more authors, the reference 
“et al.” after the first three surnames. If the authors are 6 or 
less, “et al.” not used. After the list of authors a point and a 
space is put. The title of the publication is given in English 
in full, without abbreviations. After the title of the article a 
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point and a space are put. The title of the periodical is given 
in English or transliterated with the symbols of the Latin 
alphabet. It is allowed to cite the registered abbreviations 
of the title of the periodical. Usually this form of writing 
is accepted by the publication itself, it can be found on 
the  website of the Journal, publisher, on the ISSN website, 
or it is necessary to give its full name without abbreviation. 
The names of domestic Journals cannot be abbreviated. 
After the title of the publication a point and a space are put. 
Information about the publication: the year of publication 
is separated by a semicolon, then the volum’s number is 
given, if necessary, in parentheses indicate the number of 
the Journal, after the colon follows the range of pages. For 
an article that is not published in English, the language of 
the original is indicated in parentheses at the end of the gen-
erated link. Additional information about the article – DOI 
number («DOI: https://doi.org/...»), PubMed ID, source 
access mode, etc. – is provided at the end of the link as 
hyperlink. Search form for DOI: Crossrefsystem.

For materials of conferences:
Sulkowski M, Krishnan P, Tripathi R. Effect of baseline 

resistance-associated variants on SVR with the 3D regimen 
plus RBV. In: Conference on Retroviruses and Opportunis-
tic Infections (CROI). 2016 Feb 22–25; Boston, MA.

Bakeyeva LY, Saprunova VB, Pilipenko DI. Ultra-
structure of mitochondria in endogenous oxidative stress, 
mitochondrial antioxidant protective effect SkQ1. In: Pro-
ceeding of the IV congress of the Russian Society of Bio-
chemistry and Molecular Biology. 2008 May 11–15; Novosi-
birsk, Russian Federation. Novosibirsk; 2008. (in Russian).

The last names of authors are given in transliteration, title 
of the work – in translation into English. The main thing in 
descriptions of conferences is the name of conference in the 
language of original (is given in transliteration if there is not 
its English title), indicated by italic. Translation of the title 
into English is given in brackets. Imprint (place of holding a 
conference, place of publication, year, pages) – in English.

For monographs and other books:
Mann DL, Zipes DP, Libby P, Bonow RO. Braunwald’s 

heart disease: a textbook of cardiovascular medicine. Phila-
delphia: Saunders; 2014. 2040 p.

Lutsik AD, Detyuk YS, Lutsik MD, autors; Panasyuk 
YN, editor. Lektiny v gistokhimii [Lektins in histoche- 
mistry]. Lviv: Vyscha shkola; 1989. 144 p. (in Russian).

The last names of authors are given in transliteration, 
title of the book – in transliteration with translated into 
English in the square brackets. Place of publication, year 
of publication, total number of pages – in English, name of 
publishing house – in transliteration.

Please, note: in the references in the Roman alphabet it 
is necessary to indicate all the authors of the literary source, 
which you refer to. It should also not use punctuation: // 
and –. The name of the source (Journal, conference, book) 
is always indicated by italic.

At the end of the literature source, the digital identifier 
DOI must be indicated (if it is present). The observance of 
these rules will provide the true representation of quoted 
sources in the majority of citation databases.

18. Abbreviations of words and word combinations are 
given according to State Standards of Ukraine 3582-97 and 
National State Standard 7.12-93.

Those who have no assess to the full content of NSS 
can find it at the site of the Odesa Medical University, the 
bibliography examples style is presented. Available from 
http://libblog.odmu.edu.ua/p/blog-page_8912.html.

19. The printed materials executed with the use of 
computer technologies are added by computer type-setting 
materials and graphic in digital form.

The text can be done in the following formats: Word for 
Windows, RTF (Reach Text Format).

The graphic material should be submitted in separate 
files of the XLS, TIFF, WMF or CDR formats. Resolution 
of line originals (the graphics, schemes) of the TIFF for-
mats must be 300–600 dpi B&W, halftone (pictures, etc.) – 
200–300 dpi Gray Scale (256 gradations of gray). Width of 
graphic originals – 5.5, 11.5 and 17.5 cm.

20. Articles are subjected to scientific reviewing, as a 
result of which the decision is taken whether to publish the 
work or not. The rejected articles are not returned and are 
not resubmitted.

21. The Journal reserves the right for editorial cor-
recting, which does not distort its contents, or returns an 
article to the author for correction of revealed errors.

22. The date of article’s coming to the Journal is the 
day when the editorial office receives the final variant of 
the text.

23. After the editorial board confirms that the article has 
been submitted, requisite payment details are provided. The 
cost of publication is UAH 2,000 (up to 12 pages). Each 
additional page is paid separately UAH 40. The publication 
fee covers costs of proofreading and editing, page-planning 
and on-line version of the Journal. At the request the author 
of the article can order a printed copy of the Journal. The 
cost of a printed copy is UAH 800, which must be paid 
in addition to the publication fee. The author sends con-
firmation of the payment (a scanned check or its photo) to 
e-mail omj@onmedu.od.ua.

24. “Odesa Medical Journal” contacts:
Valikhovsky Lane, 2, Odesa National Medical Univer-

sity Rectorate, Odesa, 65082, Ukraine; 
e-mail: redkolehiaOMJ@onmedu.edu.ua
Executive Secretary – Associated professor  

Iryna Yurchenko, phone +380 (50) 8155305
Person of contact (Publishing House “Helvetica”) – 

Khrystyna Demchenko,
phone: +380 (93) 035 42 60;
e-mail: omj@onmedu.od.ua
Scientific editor – Petro Antonenko, phone: + 380 (97) 

587 56 36
Journal sites: journal.odmu.edu.ua,
journals.onmedu.od.ua/index.php/med/home
25.  The articles that fail to meet these requirements 

are not admitted. Reprinting of articles is possible only 
with the written consent of the editors and with reference 
to the Journal.

The average waiting time of publication (from the day 
of submission to the day of publication) is 2–3 months 
(depending on the actual number of publications submitted 
by authors to a definite issue).
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I(we) (name, first name and patrymonic of the author 
or authors (all authors of the scientific article are indi-
cated) declare that in (the name of the scientific article) 
the available text, obtained as a result of own researches 
(clinical investigations) is original, improper quotings, 
borrowings of other text, or information given in the sec-
tion 32 and 69 of the Law of Ukraine “On Higher Educa-
tion” absent.

I(we) declare that my scientific study is executed inde-
pendently, and has no plagiarism elements.

All borrowings from the printing and electronic sources, 
as well as from defended before scientific studies, candi-
date’s and doctoral dissertations have the proper references.

Addition to the Manual of Article Style  
for “Odes’kij Medičnij Žurnal”

DECLARATION
on Originality of the Text of the Scientific Article

MANUSCRIPTS REVIEWING ORDER

Scientific articles submitted to “Odes’kij medičnij 
žurnal” (“The Odesa Medical Journal”) need reviewing. 
The  task of reviewing is the most objective assessment 
of the content of the scientific article, its compliance with 
the requirements of the Journal, analysis of its advantages 
and disadvantages, making specific recommendations for 
its improvement. The executive secretary of the Journal 
conducts a preliminary analysis of the articles received by 
the editors, their relevance to the subject and specialization 
of the Journal. The reviewers are appointed by the editor-
in-chief of the Journal. In some cases, by the decision of the 
editorin-chief, the appointment of the reviewer (s) may be 
entrusted to a member of the editorial board or decided at 
the meeting of the editorial board.

The reviewers of the Journal are experienced special-
ists – doctors of sciences, members of the editorial board 
and editorial council of the Journal. If necessary the editors 
invite external experts for cooperation. The reviewers must 
meet the qualification requirements in accordance with the 
Order of the Ministry of Education and Science of Ukraine 
dated 15.01.2018 No 32. The scientific articles submitted 
to the Journal are sent for review to one reviewer, if nece- 
ssary – to two reviewers. For all articles submitted to the 
Journal, the level of their uniqueness is determined using 
the programming and computing suite Strikeplagiarism.
com. The reviews should estimate if the article corresponds 
to the subject of the Journal and its title, actuality and sci-
entific level, advantages and disadvantages, correspondence 
of the article style to the editorial requirements. The conclu-
sion about advisability of publication is drawn at the end.

Reviewing is conducted confidentially by the principle  
of double “blind” reviewing (neither the author nor the 
reviewer know each other’s names). The review is provided 
to the author of the article at his request without a signa-

ture, indication of the name, position and place of work of 
the reviewer. In some cases, at the request of the reviewer 
and in agreement with the editorial board of the Journal, the 
interaction of the reviewer and the author may take place 
in an open mode. This practice is used only if open inter-
action will improve the presentation of the peer-reviewed 
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