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Editor’s Page

Сторінка редактора

Шановні колеги!

Вийшов у світ 7-й номер журналу «Медици-

на невідкладних станів», і, на наш погляд, він 

вийшов досить цікавим та змістовним.

Особливо хочеться відзначити оглядову 

статтю наших постійних авторів С.М. Чуклі-

на та С.С. Чукліна, присвячену регуляції міто-

хондріального гомеостазу у хворих на гострий 

панкреатит. Дуже цікавий та багатогранний 

огляд. 

Привертає увагу низка статей, наданих 

нашими військовими медиками під керівництвом Е.М. Хорошуна, а та-

кож клінічний випадок, наданий О.Ю. Усенком зі співавторами. У цьому 

ж номері опубліковані матеріали з аналізу причин виникнення усклад-

нень у пацієнтів з ішемічним інсультом — автори І.М. Невмержицький та 

Ю.І. Марков. Це важливий аспект лікування такої складної патології. Також 

становить інтерес робота, присвячена питанням корекції дефіциту заліза 

у пацієнток з ендометріозом. Це значуща проблема, оскільки дефіцит 

заліза часто зводить нанівець наші намагання допомогти хворому, і не 

тільки при ендометріозі.

Заслуговують на увагу й інші статті, опубліковані в цьому номері.

Річард Бах, із книги «Кишеньковий довідник Месії»:

Чи можуть насправді
кілометри розділити людей? 

Якщо ти хочеш бути з тим, кого любиш, 
хіба ви вже не разом?

***
Забудь про віру.
Тобі не потрібна віра, щоб літати,
тобі потрібно зрозуміти ПОЛІТ!

Ваш головний редактор проф. В.В. Ніконов 

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0586.21.7.2025.1959 
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Predictive use of the digital tool for pain risk 
and rehabilitation burden in post-amputation patients: 

a prospective observational study

Abstract. Background. Post-amputation pain and rehabilitation difficulty are common challenges that affect 

functional outcomes, especially in young individuals with traumatic amputations. Early identification of patients 

at risk allows for proactive intervention. Materials and methods. In this prospective observational study, 76 pa-

tients (mean age 34.1 years, 85 % male) with recent traumatic major limb amputations were assessed using the 

Protesys platform within three weeks post-surgery. The tool collected data on wound status, pain intensity, stump 

condition, and psychosocial risk (including PHQ-9 and PCS). Patients were followed for three months. The pri-

mary outcome was significant pain (NRS  4) or inability to wear a prosthesis  4 hours/day. Logistic regression 

and ROC curve analysis were used to assess predictive accuracy. Results. At three months, 36.8 % of patients 

experienced moderate-to-severe residual or phantom pain. A total of 15.3 % developed stump infections within 

the first month, which was significantly associated with persistent pain (p < 0.01). Only 60 % of participants were 

able to use a prosthesis  4 hours/day. Protesys scores demonstrated strong predictive accuracy for poor outcomes 

(AUC = 0.82). Multivariate analysis identified initial pain intensity (OR 2.1, 95% CI 1.4–3.2), infection (OR 3.4, 

95% CI 1.7–6.8), and high catastrophizing scores (OR 1.8, 95% CI 1.1–2.9) as independent predictors. Patients 

categorized as high-risk by digital soft had more than double the rate of pain or rehabilitation failure compared to 

low-risk patients (57 vs. 22 %). Conclusions. The digital soft tool effectively stratifies post-amputation patients by 

risk of pain and rehabilitation difficulty. Its integration into early clinical evaluation enables timely identification 

of patients who may benefit from targeted pain management, wound care, and psychological support, ultimately 

improving long-term recovery trajectories.

Keywords: amputation; pain prediction; rehabilitation; digital health; phantom limb pain; traumatic injury

Introduction
Limb amputation, particularly due to trauma, re-

presents a life-altering event with complex physical, psy-

chological, and social consequences [1]. Among the most 

disabling sequelae are residual and phantom limb pain, 

which can persist for months or even years after surgery 

[2]. These pain syndromes are often accompanied by poor 

prosthetic tole rance, increased rehabilitation burden, and 

diminished quality of life [3–5]. Despite advances in surgi-

cal techniques and prosthetic technology, pain remains un-

der-recognized and undertreated in many post-amputation 

rehabilitation programs [6]. In particular, young adults with 

traumatic amputations face unique challenges, as they often 

have higher physical demands, psychosocial stressors, and 

expectations for full functional recovery [7]. Early identi-

fication of those at risk for chronic pain and difficult reha-

bilitation is thus essential to enable timely, individualized 

intervention [8, 9]. The development of digital tools capable 
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of integrating multimodal clinical data offers a promising 

solution. New soft is an interactive, digital clinical support 

platform designed to evaluate wound healing status, pain 

characteristics, biomechanical stump features, and psycho-

social risk factors in the early postoperative period [10]. Its 

aim is to provide clinicians with a rapid, structured assess-

ment to predict outcomes, such as pain persistence, pros-

thetic integration, and overall rehabilitation burden [11]. To 

date, few studies have evaluated real-time, integrated digital 

assessment systems for prognostication in post-amputation 

care. This study aimed to assess the predictive capacity of 

new digital soft in a cohort of relatively young individu-

als with traumatic amputations, and to identify the most 

salient early clinical indicators of poor outcomes [13]. We 

hypothesized that new digital soft would provide clinically 

meaningful stratification of risk and support targeted early 

interventions for patients at highest risk of pain and func-

tional limitations [14–20].

Materials and methods
This was a prospective, single-center observational study. 

The study period extended from February 10, 2025, to June 

10, 2025. Eligible patients were enrolled within 30 days 

post-amputation and followed for a total of 12 weeks to as-

sess clinical outcomes related to pain, wound healing, and 

rehabilitation progress. All patients underwent a standar-

dized baseline evaluation using the digital platform, which 

was administered in-person with clinician assistance when 

needed. Clinical follow-up included in-person visits and 

remote contact at 6 and 12 weeks.

Inclusion criteria: age  18 years, recent traumatic 

major limb amputation (upper or lower limb); amputa-

tion surgery within 6 weeks prior to enrollment; ability to 

complete the digital support assessment; signed informed 

consent.

Exclusion criteria: cognitive impairment or psychiatric 

illness that limit participation; history of contralateral limb 

amputation; terminal illness or palliative care status; severe 

comorbidities (e.g., advanced cardiac or renal disease) that 

impair rehabilitation potential.

Data collection. Data were collected via structured input 

into the digital support platform, which includes both clini-

cian- and patient-reported modules. The following variables 

were captured:

— wound-related data: presence of surgical site infection, 

delayed closure, ischemic signs, hematoma;

— pain profile: numerical rating scale (NRS 0–10), 

type of pain (burning, stabbing, electric), radiation, al-

lodynia;

— stump features: presence of edema, neuroma suspi-

cion (via percussion or imaging), skin integrity, pressure 

areas;

— rehabilitation metrics: Barthel index for functional 

independence, daily duration of prosthesis wear.

Digital support soft automatically generated an integra-

ted risk score based on these inputs, categorizing patients 

into low-, moderate-, or high-risk for pain and rehabilita-

tion burden.

Outcomes. Primary outcome: clinically significant pain 

(NRS  4) and/or inability to wear prosthesis for  4 hours/day 

at 12 weeks. Secondary outcomes: wound complications 

(infection, delayed healing > 6 weeks, need for revision sur-

gery); Barthel index score < 60 at 12 weeks; need for early 

prosthetic refitting or stump revision.

Statistical analysis. Descriptive statistics (mean, stan-

dard deviation, proportions) were used to summarize pa-

tient cha racteristics. Bivariate associations were tested using 

chi-square and t-tests. Predictive models were built using 

multivariate logistic regression. Performance of the digital 

soft score for predicting primary outcomes was evaluated via 

receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, and 

the area under the curve (AUC) was calculated. Statistical 

significance was set at p < 0.05.

Ethical considerations. The study protocol was approved 

by the Institutional Ethics Committee of the Vinnytsia Na-

tional Pirogov Memorial Medical University. Written in-

formed consent was obtained from all patients and clini-

cians (protocol No. 04/012025). Trial was registered in the 

Ukrainian Institute of Scientific and Technical Expertise and 

Information under No. 0125U002777.

Results
A total of 92 patients with traumatic major limb amputa-

tions were screened. After exclusions, 76 patients were enrolled 

and completed the baseline Digital Tool assessment. Four 

patients were lost to follow-up, resulting in a final analytical 

sample of 72 participants. Table 1 presents the demographic 

and clinical baseline data of the 72 patients who completed 

follow-up in this study. The cohort consisted predominantly 

of young adult males (85 %) with a mean age of 34.1 ± 7.6 

years, reflecting the typical demographic profile of individu-

als experiencing trauma-related amputations, particularly in 

military and high-risk civilian populations. Most amputations 

(68 %) involved the lower limb, with the remainder involving 

upper-limb injuries. The median time from amputation sur-

gery to Digital Tool evaluation was approximately 15.3 days, 

with a range of 5 to 39 days, indicating that most patients were 

assessed in the early postoperative or subacute phase, which is 

optimal for early prognostication.

Table 1. Baseline characteristics

Characteristic Value

Mean age (years) 34.1 ± 7.6

Male (%) 85

Lower limb amputation (%) 68

Time from surgery to enrollment 
(days)

15.3 
(range 5–39)

Residual or phantom pain at 3 months (%) 36.8

Prosthesis use  4 h/day at 3 months (%) 60

Stump infection in the first month (%) 15.3

Delayed wound healing > 6 weeks (%) 9.7

Low Barthel index < 60 (%) 18.1

Surgical revision (%) 6.9

By the 3-month follow-up point, 36.8 % of patients 

experienced clinically significant residual or phantom 

limb pain, confirming that pain is a common complication 
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in this population even with early rehabilitation. Despite 

prosthesis fitting in most patients, only 60 % were able to 

use the prosthesis for at least 4 hours per day, suggesting 

limitations due to pain, poor socket tolerance, or delayed 

recovery.

Concerning postoperative complications:

— 15.3 % of patients developed early stump infection, 

which is a known contributor to pain chronification and 

prosthetic failure.

— 9.7 % experienced delayed wound healing lasting be-

yond 6 weeks, which could delay prosthetic training.

— 18.1 % scored below 60 on the Barthel index, indica-

ting moderate to severe impairment in functional indepen-

dence.

— A smaller proportion (6.9 %) required surgical revi-

sion, mostly due to soft-tissue complications.

These baseline findings highlight the clinical complexity 

of early post-amputation recovery and emphasize the im-

portance of early digital risk stratification tools for targeted 

intervention.

A clear trend toward worse clinical outcomes is observed 

with increasing Digital Tool risk level (Table 2):

— in the low-risk group, only 22 % of patients experi-

enced a poor outcome, with low rates of infection (8 %) and 

moderate pain frequency (33 %);

— the moderate-risk group demonstrated more than 

double the rate of poor outcomes (56 %) and higher rates of 

both infection (16 %) and pain (44 %);

— patients in the high-risk group had the greatest rate 

of infection (26 %) and similarly high rates of poor out-

comes (57 %) and pain (39 %), despite a slightly lower 

pain percentage than the moderate-risk group suggesting 

that in this cohort, functional limitations and infection 

may have played a stronger role in defining poor outcomes 

than pain alone.

This stratified analysis validates the predictive uti-

lity of the Digital Tool, confirming that the risk scores 

generated at baseline meaningfully reflect the likelihood 

of clinically significant complications. The distinction 

between groups also supports the tool’s role in early tri-

age and resource allocation, helping clinicians identify 

which patients may require more intensive monitoring or 

early interventions.

The ROC curve illustrates the diagnostic performance 

of the Digital Tool in predicting poor outcomes (defined as 

moderate-to-severe post-amputation pain and/or prosthetic 

intolerance) at 3 months follow-up. The AUC is 0.82, indi-

cating good discriminative ability. The curve demonstrates a 

favorable trade-off between sensitivity and specificity across 

multiple thresholds, suggesting that the Digital Tool reli-

ably identifies high-risk patients early in the rehabilitation 

process.

— AUC = 0.82 (95% CI: ~ 0.76–0.91).

— Optimal cutoff yields sensitivity  78 % and specificity 

 73 %.

— Model inputs include wound healing parameters, pain 

intensity, psychological scales (PCS, PHQ-9), and mechani-

cal factors.

This confirms that early digital assessment using a 

structured multidimensional tool can support accurate 

prediction of adverse outcomes following limb amputa-

tion.

A bar chart (Fig. 2) presents the distribution of patients 

with poor outcomes — defined as moderate-to-severe pain 

Table 2. Outcomes by risk level

Risk level
Patients 

(n)
Poor outcome 

(%)
Infection 

(%)
Pain 
(%)

Low 24 22 8 33

Moderate 25 56 16 44

High 23 57 26 39

Figure 1. ROC curve for Digital Tool score predicting 
poor outcomes

Figure 2. Distribution of poor outcomes by Digital Tool 
risk level
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and/or inability to use a prosthesis  4 hours/day at 3 

months — across three risk categories as determined by 

the Digital Tool assessment. In the low-risk group, only 

22 % of patients experienced poor outcomes. In contrast, 

the moderate- and high-risk groups showed a substantially 

greater burden, with 56 and 57 %, respectively, experien-

cing poor outcomes. A clear upward trend in complication 

rate was observed with increasing risk level (p < 0.01 for 

trend).

These findings demonstrate the stratification power of the 

Digital Tool and validate its clinical utility in early identifica-

tion of patients who may benefit from intensified monitoring 

or intervention.

Discussion
This study provides further evidence supporting the 

clinical utility of the Digital Tool in early identification 

of patients at high risk of pain persistence and rehabilita-

tion difficulty following traumatic limb amputation [12]. 

The tool demonstrated strong predictive performance in a 

relatively young and functionally demanding population, 

accurately stratifying individuals based on their likelihood 

of developing clinically significant pain, infection-related 

complications, and functional limitation at 3 months post-

surgery [1–4].

Despite early surgical intervention and access to 

prosthetic services, over one-third (36.8 %) of patients 

reported moderate-to-severe residual or phantom pain, 

and only 60 % were able to use their prosthesis for more 

than 4 hours per day. These findings highlight the hid-

den burden of suboptimal recovery, which may not be 

fully captured by conventional clinical indicators in 

the immediate postoperative period [20–24]. Further-

more, early stump infection (15.3 %) and delayed hea-

ling were independently associated with poor outcomes, 

consistent with previous literature linking local wound 

complications to central sensitization and prosthetic 

intolerance [13].

The Digital Tool’s risk scoring system [18], which in-

tegrates wound status, pain intensity, psychological vulne-

rability (e.g., high pain catastrophizing), and biomechanical 

factors, enabled real-time, structured triage of patients into 

low-, moderate-, and high-risk categories [22]. Notably, 

patients in the moderate- and high-risk groups had more 

than double the rate of poor outcomes compared to those in 

the low-risk group [23]. This gradient reinforces the value of 

early multidimensional evaluation over single-domain clini-

cal judgment [24].

Importantly, this study confirms the hypothesis that 

digital decision support tools can enhance early clini-

cal insight in complex post-traumatic recovery scenarios. 

By offering both clinicians and patients a visual avatar-

based interface and evidence-driven risk categorization, 

the Digital Tool may improve communication, shared 

decision-making, and individualized rehabilitation plan-

ning [18, 23].

However, the study has several limitations:

1. Single-center design limits generalizability to broader 

populations, particularly those with non-traumatic amputa-

tions.

2. Relatively small sample size (n = 72), although 

 adequately powered for exploratory modeling, requires con-

firmation in larger cohorts.

3. Reliance on self-reported outcomes (e.g., pain inten-

sity, prosthesis use) may introduce subjective bias. Objective 

measures, such as quantitative sensory testing, EMG-based 

gait tracking, or neuroimaging, were not included but should 

be considered in future research.

4. The predictive algorithm was embedded in a  single 

platform version of the Digital Tool; future validation 

in mobile, remote, or multilingual settings will be 

needed.

In conclusion, the Digital Tool demonstrates strong po-

tential as a clinical decision aid for early stratification of pain 

and rehabilitation risk after traumatic amputation. Integra-

tion of such digital platforms into standard post-amputation 

workflows may support personalized, data-driven rehabilita-

tion, reduce chronic disability, and optimize use of health 

system resources.

Conclusions
This study highlights the value of an integrated digital 

assessment tool for early prediction of adverse outcomes in 

patients following traumatic limb amputation. The Digital 

Tool proved effective in identifying individuals at elevated 

risk of pain persistence, prosthetic intolerance, and de-

layed functional recovery within the first three months af-

ter surgery. By synthesizing clinical, biomechanical, and 

psychosocial data into a structured risk profile, the tool 

enabled accurate stratification and informed clinical deci-

sion-making. The findings suggest that incorporating such 

technology into routine post-amputation care may facilitate 

earlier intervention, enhance individualized rehabilitation 

planning, and potentially mitigate the long-term burden of 

disability. Future multicenter studies with larger and more 

diverse populations are warranted to validate these results 

and explore broader implementation, including remote and 

resource-limited settings.
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Прогностичне використання цифрового інструменту для оцінки ризику болю та реабілітаційного 
навантаження в пацієнтів після ампутації: проспективне спостережне дослідження

Резюме. Актуальність. Біль після ампутації та складність 

реабілітації є поширеними проблемами, які впливають на 

функціональні результати, особливо в молодих пацієнтів із 

травматичними ампутаціями. Раннє виявлення осіб групи 

високого ризику сприяє вчасному втручанню. Матеріали 
та методи. У цьому проспективному спостережному дослі-

дженні взяли участь 76 пацієнтів (середній вік — 34,1 року; 

85 % — чоловіки) з нещодавно проведеними травматичними 
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ампутаціями великих сегментів кінцівок. Оцінку виконува-

ли із застосуванням цифрової платформи Protesys протягом 

трьох тижнів після операції. За допомогою цього інструмента 

збирали дані про стан рани, інтенсивність болю, стан кукси 

та психосоціальні ризики (включно з аналізом за шкалою 

PHQ-9 та індексом катастрофізації болю). Пацієнтів спо-

стерігали протягом трьох місяців. Основним результатом 

була наявність значущого болю (NRS  4) або неможливість 

користуватися протезом  4 години на добу. Результати. 
Через три місяці у 36,8 % пацієнтів зберігався середньотяж-

кий залишковий або фантомний біль. У 15,3 % спостерігали 

інфекції кукси протягом першого місяця, що вірогідно асо-

ціювалося з хронічним болем (p < 0,01). Лише 60 % учасників 

могли користуватися протезом  4 год/добу. Продемонстро-

вано високу точність системи Protesys щодо прогнозування 

негативних результатів (AUC = 0,82). Багатофакторний ана-

ліз виявив незалежні предиктори, як-от початкова інтенсив-

ність болю (OR 2,1; 95% CI 1,4–3,2), інфекція (OR 3,4; 95% 

CI 1,7–6,8) та високі показники катастрофізації (OR 1,8; 95% 

CI 1,1–2,9). У пацієнтів із високим ризиком показники болю 

або невдалої реабілітації були вдвічі вищими, ніж у групі 

низького ризику (57 проти 22 %). Висновки. Цифрова плат-

форма Protesys ефективно стратифікує осіб після ампутації 

за ризиком болю та складністю реабілітації. Її використання 

на ранньому етапі клінічного обстеження дозволяє своєчасно 

виявити пацієнтів, які потребують цільового знеболювання, 

догляду за раною та психологічної підтримки, що сприяє по-

ліпшенню довгострокових результатів відновлення.

Ключові слова: ампутація; прогнозування болю; реабілітація; 

цифрове здоров’я; фантомний біль; травматичне ушкодження



13Том 21, № 7, 2025 www.mif-ua.com, https://emergency-journal.com

Original Researches

Оригінальні дослідження

© «Медицина невідкладних станів» / «Emergency Medicine» («Medicina neotložnyh sostoânij»), 2025

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2025

Для кореспонденції: Кваша Володимир Петрович, доктор медичних наук, професор, кафедра травматології та ортопедії, Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, 

бульв. Тараса Шевченка, 13, м. Київ, 01601, Україна; e-mail: vlkvasha@ukr.net; тел.: +380 (50) 381-65-57

For correspondence: Volodymyr Р. Kvasha, MD, DSc, PhD, Professor, Department of Traumatology and Orthopedics, Bogomolets National Medical University, Taras Shevchenko boulevard, 13, Kyiv, 01601, Ukraine; 

e-mail: vlkvasha@ukr.net; phone: +380 (50) 381-65-57

Full list of authors information is available at the end of the article.

УДК 616.717.2+616.712.1]-001.5-08 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0586.21.7.2025.1961
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Диференційний підхід при лікуванні пацієнтів 
із поєднаними переломами ключиці та ребер

Резюме. Актуальність. Серед домінуючих пошкоджень на увагу заслуговують поєднані пошкодження 

грудної клітки та ключиці. Травми грудної клітки є одним з основних чинників летальності у постраж-

далих як при ізольованих, так і при поєднаних пошкодженнях. У пацієнтів із множинними травмами, які 

отримали тупу травму грудної клітки, найбільш поширеними пошкодженнями є переломи ребер (86 %), 

переломи ключиці (19 %) або комбінація цих ушкоджень (19 %). Доведено, що переломи ключиці й ребер є 

маркерами тяжкості травми грудної клітки. Поєднані переломи ключиці та множинні переломи, особливо 

верхніх ребер, можуть призвести до тяжких деформацій грудної клітки й порушення функції у плечовому 

суглобі. Мета: поліпшити результати лікування пацієнтів із поєднаними пошкодженнями ключиці та 

грудної клітки шляхом впровадження сучасних патогенетично обґрунтованих хірургічних технологій. Ма-
теріали та методи. Клінічне дослідження базується на обстеженні й лікуванні 47 пацієнтів із поєднаними 

переломами ключиці та ребер за період 2015–2024 рр. Середній вік пацієнтів становив 41,5 ± 11,9 року. 

Пацієнти були розподілені на дві групи: основна — 23 пацієнти, порівняльна — 24 пацієнти. Результати. 
Серед 47 пацієнтів із поєднаними переломами ключиці й ребер превалювали постраждалі чоловічої ста-

ті — 43 (91,5 %); відповідно, кількість травмованих жіночої статі становила 4 (8,5 %). Серед чинників 

травмогенезу превалюють дорожньо-транспортні пригоди: до 53,2 % випадків серед пацієнтів чоловічої 

статі та до 6,4 % — жіночої. Пацієнти основної групи, до яких застосовувався оперативний метод 

лікування (металоостеосинтез), мали статистично доведені кращі показники щодо виникнення респі-

раторного дистрес-синдрому (26,1 проти 54,2 % у групі консервативного лікування), післятравматичної 

пневмонії (33,3 проти 61,5 %), меншу потребу у штучній вентиляції легень (10,6 ± 8,4 проти 16,7 ± 7,9 

доби) та коротший термін перебування у відділенні інтенсивної терапії (14,6 ± 10,6 проти 23,6 ± 10,2 

доби). Висновки. 1. Сучасна концепція лікування пацієнтів із поєднаними пошкодженнями ключиці та 

ребер характеризується протилежними поглядами щодо вибору методу лікування й обґрунтування по-

казань до їх застосування. 2. Пацієнти основної групи, до яких застосовано оперативний метод лікування 

(металоостеосинтез), мали статистично доведені ліпші показники щодо виникнення респіраторного ди-

стрес-синдрому, післятравматичної пневмонії, меншу потребу у штучній вентиляції легень і коротший 

термін перебування у відділенні інтенсивної терапії.

Ключові слова: політравма; поєднані переломи ключиці та ребер; лікування

Вступ
Травматичні пошкодження та їх наслідки посідають 

одне з провідних місць серед чинників інвалідизації й 

летальності серед осіб віком 30–50 років, переважно 

чоловічої статі [1]. 

Дані світових реєстрів вказують на 5,8 мільйона ле-

тальних випадків (за світовою статистикою — 9 %), 25 % 

випадків зумовлені дорожньо-транспортними приго-

дами (ДТП) та є основним чинником інвалідизації [2]. 

Серед травматичних пошкоджень на особливу ува-

гу заслуговують поєднані пошкодження. Незалежно 

від вживаної термінології: полісистемні та поліорганні 

ушкодження, політравма (у зарубіжній літературі — 

polytrauma, multipletrauma, severetrauma та majortraum), 
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цей стан зумовлений впливом високоенергетичного 

механічного фактора, який є наслідком ДТП і падіння 

з висоти (кататравма), що призводить до тяжкого або 

критичного загального стану пацієнтів з високим по-

казником за шкалою Injury Severity Score [3, 4].

Серед домінуючих пошкоджень на увагу заслугову-

ють поєднані пошкодження грудної клітки та ключиці. 

Травми грудної клітки є одним з основних чинників 

летальності у постраждалих як при ізольованих, так і 

при поєднаних пошкодженнях, оскільки існує велика 

ймовірність пошкодження життєво важливих органів. У 

пацієнтів із множинними травмами, які отримали тупу 

травму грудної клітки, найбільш поширеними пошко-

дженнями є переломи ребер (86 %), переломи ключиці 

(19 %) або комбінація цих ушкоджень (19 %). Доведено, 

що переломи ключиці й ребер є маркерами тяжкості 

травми грудної клітки, а їх поєднання суттєво підви-

щують рівень летальності. Окрім цього, комбіновані 

переломи ключиці та множинні переломи ребер, осо-

бливо верхніх, можуть призвести до тяжких деформа-

цій грудної клітки та порушення функції у плечовому 

суглобі [5, 6].

Актуальним питанням сьогодення є вибір методу 

лікування пацієнтів з поєднаними переломами ребер 

і ключиці, а також визначення показань для їх засто-

сування. 

Одні автори вважають, що консервативне лікування 

слід частіше розглядати як альтернативу хірургічному 

втручанню, аргументуючи цю точку зору інфекційними 

ускладненнями при хірургічному втручанні та відсутніс-

тю відмінностей у функціональних результатах у відда-

лені терміни [7]. Прихильники хірургічного лікування, 

що полягає у стабілізації ключиці й ребер, обґрунтову-

ють доцільність власної позиції [8].

Мета: поліпшити результати лікування пацієнтів із 

поєднаними пошкодженнями ключиці та грудної клітки 

шляхом впровадження сучасних патогенетично обґрун-

тованих хірургічних технологій. 

Матеріали та методи
Клінічне дослідження базується на обстеженні й 

лікуванні 47 пацієнтів із поєднаними переломами клю-

чиці та ребер за період 2015–2024 рр. Середній вік па-

цієнтів становив 41,5 ± 11,9 року. 

Це клінічне дослідження виконано з дотриманням 

вимог і положень Гельсінської декларації про права лю-

дини (2000 р.), включно з переглядом EC-GCP, Кон-

ституції й основ законодавства України про охорону 

здоров’я (1992 р.), усіх етичних норм щодо проведення 

клінічних досліджень (акт експертизи від 30.04.2025 р.). 

Також отримано добровільну згоду пацієнтів на участь у 

дослідженні, підтверджену підписом.

Пацієнти були розподілені на дві групи: основна — 

23 пацієнти, порівняльна — 24 пацієнти.

Критерії включення у дослідну (основну) групу: 

пацієнти з поєднаними переломами ребер і ключиці, 

яким проводилось оперативне лікування (металоосте-

осинтез).

Критерії включення у порівняльну групу: пацієнти з 

поєднаними переломами ребер та ключиці, яким про-

водилося консервативне лікування.

Типування переломів ключиці проводили за класи-

фікацією АО/АSIF [9].

Статистичний аналіз. Усі розрахунки виконували 

за допомогою персонального комп’ютера з викорис-

танням комп’ютерних програм статистичного аналізу: 

STAT 12, SPSS, Statgraphics і Microsoft Exсel 2016. Від-

мінність між величинами, які порівнювалися, вважала-

ся вірогідною при р < 0,05. 

Результати
Серед 47 пацієнтів із поєднаними переломами клю-

чиці й ребер превалювали постраждалі чоловічої статі —  

43 (91,5 %). Відповідно, кількість травмованих жіночої 

статі становила 4 (8,5 %). 

Характеристику пацієнтів із поєднаними пошко-

дженнями ключиці й ребер за обставинами травмування 

і статтю наведено у табл. 1. 

Таким чином, серед чинників травмогенезу прева-

люють дорожньо-транспортні пригоди: до 53,2 % випад-

ків — серед пацієнтів чоловічої статі та до 6,4 % — жіно-

чої. Варто зауважити, що серед ДТП 46,4 % травмувань 

відбувались у велосипедистів, водіїв скутерів і само-

катів.

Серед конкуруючих домінантних пошкоджень у па-

цієнтів із переломами ключиці й ребер превалювала 

закрита черепно-мозкова травма різного ступеня тяж-

кості, яка була виявлена у 33 пацієнтів (70,2 %).

Характеристику основної і порівняльної груп на-

ведено у табл. 2.

Не встановлено статистично доведеного зв’язку між 

локалізацією переломів ключиці та характером пошко-

дження грудної клітки. На нашу думку, ці пошкодження 

зумовлені особливостями механізму пошкодження у 

кожному конкретному випадку.

Таким чином, серед переломів ключиці за локалі-

зацією превалювали переломи середньої третини — 

35 пацієнтів (74,5 %). Відповідно, переломи акромі-

ального кінця становили 9 (19,1 %), грудинного — 3 

(6,4 %). 

Таблиця 1. Характеристика пацієнтів за обставинами травмування і статтю

Вид травми
Чоловіча стать Жіноча стать

n % n %

ДТП 25 53,2 3 6,4

Кататравма 14 29,8 1 2,1

Інші 4 8,5 – –

Всього 47 (100)
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Таблиця 2. Характеристика пошкоджень у пацієнтів основної і порівняльної груп

Характеристика 
пошкоджень

Основна група Порівняльна група
Р

n % n %

Ключиця Грудинний кінець 1 4,3 2 8,3 > 0,05

Середня третина 17 73,9 17 70,9 > 0,05

Акроміальний 
кінець

5 21,8 5 20,8 > 0,05

Кількість 
ребер

< 3 10 43,5 10 41,7 > 0,05

= 3 3 13,0 4 16,6 > 0,05

> 3 10 43,5 10 41,7 > 0,05

Інші пошко-
дження 

Забій легень 16 69,6 11 45,8 < 0,05

Пневмоторакс 9 39,1 9 37,5 > 0,05

Гемоторакс 8 34,8 7 29,2 > 0,05

Перелом двох ребер було діагностовано у 20 паці-

єнтів (42,6 %), трьох — у 7 (14,8 %), більше трьох — 

у 20 (42,6 %). Окрім перелому ребер у цих пацієн-

тів було діагностовано: забій легень — 27 випадків 

(57,4 %), пневмоторакс — 18 (38,3 %), гемоторакс — 

15 (31,9 %).

Лікування пацієнтів обох груп базувалося на прин-

ципах Damage Control Surgery (DCS) і Damage Control 

Orthopedics (DCO).

Консервативне лікування пацієнтів 
із поєднаними переломами ключиці 
й ребер

Для іммобілізації ключиці використовували стандар-

тизовані ортези. За наявності гемо/пневмотораксу було 

достатньо спостереження і/або дренування плевральної 

порожнини і/або ШВЛ — 19 (79,2 %). У 5 випадках, се-

ред яких були розрив легені (n = 2) і розрив діафрагми 

(n = 3), проводилася торакотомія.

При консервативному лікуванні пацієнтів із переломами 

ребер, з метою забезпечення оптимальних умов для достат-

нього рівня вентиляції легень, велику увагу приділяли адек-

ватному знеболюванню, яке проводилося таким шляхом:

— епідуральна аналгезія (за відсутності протипока-

зань, а саме застосування антикоагулянтної профілак-

тики тромбоемболій);

— паравертебральні блокади відповідної ділянки або 

міжреберного нерва; 

— внутрішньовенні, ентеральні аналгетики та вну-

трішньоплевральна аналгезія; 

— мультимодальна аналгезія (регіонарні, системні 

аналгетики й аналгетичні допоміжні засоби).

Рисунок 1. Тактика консервативного лікування у пацієнтів із поєднаними переломами ключиці й ребер
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Важливою складовою консервативного лікування 

була профілактика легеневих ускладнень: ЛФК, дихаль-

на гімнастика.

Схема лікування пацієнтів із поєднаними перелома-

ми ключиці й ребер наведена на рис. 1.

Оперативне лікування пацієнтів 
із поєднаними переломами ключиці 
й ребер

Показання до оперативного лікування переломів 

ключиці:

— відкритий перелом;

— ускладнений перелом;

— уламковий перелом, який має потенційну загрозу 

перфорації шкіри або може призвести до ускладнень;

— перелом зі зміщенням по довжині  1 см у паці-

єнтів  50 років.

Показання до оперативного лікування переломів 

ребер:

— уламкові переломи  3 ребер зі зміщенням, що 

супроводжуються парадоксальними рухами грудної 

клітки, або має місце потенційна загроза пошкодження 

легень чи діафрагми;

— переломи ребра/ребер із пошкодженнями легень 

або діафрагми; 

— переломи ребер зі зміщенням, асоційовані з пе-

реломом грудини і/або двобічними переломами клю-

чиці; 

— гострий респіраторний дистрес-синдром, який 

супроводжується нестабільністю грудної клітки; 

— патологічна рухомість грудної клітки, яка супро-

воджується зростанням дихальної недостатності;

— довготривала, більше місяця, патологічна рухо-

мість грудної клітки;

— некупований біль за неефективності консерва-

тивних заходів.

Протипоказання: гемодинамічно нестабільні па-

цієнти; тяжка черепно-мозкова травма з симптомами 

компресії, забою мозку, які супроводжуються тяжкими 

розладами дихання (апное, брадипное, дихання Чейн — 

Стокса) (показник за шкалою Глазго  10); забій легень 

III–IV ступеня з ураженням двох і більше часток; забій 

серця; інфекційні ускладнення у вигляді емпієми плев-

ри, медіастиніту, тяжкої пневмонії.

Клінічні приклади остеосинтезу у пацієнтів із по-

єднаними переломами ключиці й ребер подані на рис. 2.

За умови гемодинамічної стабільності пацієнтів 

оптимальним терміном для остеосинтезу переломів 

ключиці й ребер були перші чотири доби після травми.

Серед ускладнень, які суттєво впливали на жит-

тєздатність пацієнтів, були респіраторний дистрес-

синдром (РДС) та післятравматична пневмонія. По-

рівняльний аналіз цих станів у пацієнтів дослідної і 

порівняльної груп подано у табл. 3.

Таким чином, згідно з наведеними результатами, 

пацієнти основної і порівняльної груп мали статистич-

Рисунок 2. Металоостеосинтез при поєднаних переломах ключиці й ребер

Таблиця 3. Порівняльний аналіз легеневих ускладнень серед пацієнтів основної і порівняльної груп

Показник 
Основна група, 

% (n)
Порівняльна група, 

% (n)
P

Гострий РДС 26,1 (6) 54,2 (13) 0,036

Пневмонія 33,3 (4) 61,5 (8) 0,036

Показник Основна група Порівняльна група P

Штучна вентиляція легень, діб 10,6 ± 8,4 16,7 ± 7,9 0,001

Перебування у відділенні інтенсивної 
терапії, діб

14,6 ± 10,6 23,6 ± 10,2 0,003

Летальність, n (%) 1 (4,3) 2 (8,3) 0,034

Таблиця 4. Показники терміну штучної вентиляції легень, перебування у відділенні інтенсивної терапії 
та летальності
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но доведені різні показники стосовно респіраторно-

го дистрес-синдрому та післятравматичної пневмонії 

(Р  0,05).

У процесі виконання роботи були проаналізовані 

такі показники, як термін штучної вентиляції легень, 

перебування у відділенні інтенсивної терапії та леталь-

ність (табл. 4).

Таким чином, пацієнти основної групи мали статис-

тично доведені (Р  0,05) кращі показники щодо потре-

би у штучній вентиляції легень і терміну перебування у 

відділенні інтенсивної терапії.

Летальність в основній групі становила 1 (4,3 %), у 

порівняльній — 2 (8,3 %). Загальний стан цих пацієнтів 

характеризувався як тяжкий або вкрай тяжкий, за шка-

лою ISS він становив 41,3, за шкалою ТS — 5,9 ± 1,5 

бала. Окрім того, ці пацієнти мали тяжке супутнє до-

мінантне черепно-мозкове пошкодження, яке було оці-

нене за Glasgow Coma Scale у 7–8 балів. 

Обговорення
Сучасні погляди на тактику лікування поєднаних 

переломів ключиці й ребер представлені двома проти-

лежними точками зору: одні автори доводять доціль-

ність консервативного методу, інші обґрунтовують опе-

ративний.

На нашу думку, підґрунтям для цієї дискусії є проти-

лежність поглядів на лікування ізольованих переломів 

ключиці й ребер, які базуються на недосконалих пока-

заннях до вибору методу.

Незважаючи на широке застосування металоос-

теосинтезу при переломах ключиці, особливо з упро-

вадженням принципів концепції MIS, консервативне 

лікування є доволі вживаним методом [10–12].

Загалом прихильники консервативного методу лі-

кування аргументують свою позицію тим, що він ви-

ключає негативні наслідки оперативного лікування, а 

саме: необхідність повторних оперативних втручань з 

метою видалення металевих конструкцій, порушення 

цілісності конструкції та міграцію окремих елементів, 

гнійно-некротичні ускладнення, незрощення. Так, 

S.J. Charles (2022), K. Ling (2024) повідомляють, що за-

гальний рівень ускладнень після ORIF перелому серед-

ньої частини ключиці зі зміщенням становив 27,3 %, 

причому 9,1 % вимагали повторних оперативних втру-

чань [13, 14]. 

Однак, за результатами досліджень, відносно висо-

кий рівень ускладнень був констатований у пацієнтів 

із суттєвою соматичною патологією (цукровий діабет, 

ожиріння) та шкідливими звичками, що дає підстави 

стверджувати не про недоліки методики відкритого ос-

теосинтезу, а про недосконалість показань до оператив-

ного лікування.

Вагомим аргументом щодо консервативного ліку-

вання переломів ключиці є їхня функціональна ре-

зультативність. Однак поряд з цим автори наводять 

достатньо високий відсоток незрощень (31–42 %), що 

потребує валідизації положень щодо кінцевих результа-

тів, особливо у пацієнтів молодого віку [15, 16].

Впровадження новітніх технологій і фіксуючих кон-

струкцій сприяє застосуванню оперативного методу 

лікування, що характеризується збільшенням кількісті 

оперативних втручань та забезпечує високий рівень зро-

щення (98,6 %) [17–19].

Y. Matsubara, S.A. Irfan, за результатами власних 

досліджень вказують, що пацієнти після консерватив-

ного лікування мали зменшення діапазону рухів і болі 

у ділянці плечових суглобів. 83,3 % пацієнтів із вко-

роченням ключиці відчували біль під час закладення 

руки за шию, 65,9 % — максимального підняття руки, 

плюс труднощі з миттям спини, а 65,4 % пацієнтів, які 

мали подовжену ключицю, відчували труднощі під час 

розміщення предмета на високій полиці та кидання 

м’яча. Позиція дослідників полягає в тому, що опе-

ративне лікування переломів ключиці значно знижує 

частку незрощень, відновлює анатомічні параметри 

ключиці та забезпечує повноцінні рухи у плечовому 

суглобі [12, 20].

Щодо оперативного методу лікування, дискусія 

стосується хірургічних доступів, розташування та 

конструктивних особливостей фіксуючих конструк-

цій [21, 22].

Тактика лікування переломів ребер є доволі супе-

речливою щодо вибору методу. 

В основу консервативного лікування покладені 

принципи ефективного контролю болю та профілак-

тики легеневих ускладнень (колапс легені або пневмо-

нія). Згідно з рандомізованим клінічним дослідженням, 

окрім традиційних нестероїдних протизапальних препа-

ратів і опіоїдів, доволі ефективними є різноманітні бло-

кади (передньої частини зубчастого м’яза, міжреберні, 

епідуральні тощо). Киснева терапія показана у тяжких 

клінічних випадках, її метою є відновлення колабова-

ної легені та зменшення ризику вторинних легеневих 

ускладнень [23, 24].

Однак сучасна тактика лікування переломів ре-

бер характеризується тенденцією до оперативного 

лікування, яке полягає у стабілізації пошкоджених 

структур. Вагомими аргументами на користь хірургіч-

ного лікування є: зменшення летальності, легеневих 

ускладнень, потреби й терміну ШВЛ, перебування у 

ВІТ [25–27].

Пацієнти з поєднаними переломами ключиці й ребер 

належать до тяжкої категорії, такий стан характеризу-

ється як політравма (за шкалою ISS  18), тому питання 

щодо вибору методу (консервативного/оперативного) 

лікування є ще більш актуальним та дискусійним і сьо-

годні представлене протилежними точками зору, що об-

ґрунтовує необхідність подальшого вивчення.

Висновки 
1. Сучасна концепція лікування пацієнтів із по-

єднаними пошкодженнями ключиці й ребер харак-

теризується протилежними поглядами щодо вибору 

методу лікування й обґрунтування показань до їх за-

стосування.

2. Пацієнти основної групи, до яких застосовував-

ся оперативний метод лікування (металоостеосинтез), 

мали статистично доведені кращі показники стосовно 

виникнення респіраторного дистрес-синдрому (26,1 

проти 54,2 % у групі консервативного лікування), піс-
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лятравматичної пневмонії (33,3 проти 61,5 %), меншу 

потребу у штучній вентиляції легень (10,6 ± 8,4 проти 

16,7 ± 7,9 доби) та коротший термін перебування у від-

діленні інтенсивної терапії (14,6 ± 10,6 проти 23,6 ± 10,2 

доби).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавленос-

ті при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Автори заявляють про 

відсутність сторонньої фінансової підтримки цього до-

слідження.
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дослідження; Кваша В.П. — аналіз отриманих резуль-

татів; Кравчук М.В. — збирання й обробка матеріалів; 

Мясніков Д.В. — написання тексту.
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Differential approach to the treatment of patients with combined fractures 
of the clavicle and ribs

Abstract. Background. Among the dominant injuries, combined 

trauma to the chest and clavicle deserve attention. Chest injuries 

are one of the main factors of mortality in victims, both in isolated 

and combined injuries. In patients with multiple injuries who sus-

tained blunt chest trauma, the most common lesions are rib fractures 

(86 %), clavicle fractures (19 %), or a combination of these injuries 

(19 %). It has been proven that clavicle and rib fractures are mark-

ers of the severity of chest trauma. Combined clavicle fractures 

and multiple fractures, especially of the upper ribs, can lead to 

severe chest deformities and dysfunction in the shoulder joint. The 

purpose was to improve the treatment outcomes of patients with 

combined injuries of the clavicle and chest by implementing modern 

pathogenetically based surgical technologies. Materials and methods. 
The clinical study is based on the examination and treatment of 47 

patients with combined fractures of the clavicle and ribs from 2015 

to 2024. Their average age was 41.5 ± 11.9 years. The patients were 

divided into two groups: the main one included 23 people and the 

comparative group consisted of 24 patients. Results. Among 47 pa-

tients with combined fractures of the clavicle and ribs, male victims 

prevailed — 43 (91.5 %), the rest 4 (8.5 %) people were females. 

Among the factors of traumatogenesis, road traffic accidents prevail: 

up to 53.2 % of cases among male patients, and up to 6.4 % of cases 

among females. Patients in the main group who underwent surgical 

treatment (metal osteosynthesis) had statistically proven better rates 

of respiratory distress syndrome (26.1 vs. 54.2 % in the conservative 

treatment group), post-traumatic pneumonia (33.3 vs. 61.5 %), less 

need for mechanical ventilation (10.6 ± 8.4 vs. 16.7 ± 7.9 days), 

and shorter length of stay in the intensive care unit (14.6 ± 10.6 vs. 

23.6 ± 10.2 days). Conclusions. 1. The modern concept of treatment 

of patients with combined injuries of the clavicle and ribs is charac-

terized by opposing views on the choice of therapeutic method and 

justification of indications for its use. 2. Patients in the main group 

who underwent surgical treatment (metal osteosynthesis) had statis-

tically proven better indicators regarding the occurrence of respira-

tory distress syndrome, post-traumatic pneumonia, a lower need for 

mechanical ventilation, and a shorter stay in the intensive care unit.

Keywords: polytrauma; combined fractures of the clavicle and 

ribs; treatment
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CT imaging optimization in ballistic trauma: 
a focus on diagnostic accuracy

Abstract. Background. Improving computed tomography (CT) images for effective diagnosis of gunshot wounds is 

of particular importance. The aim of the work is to develop models, methods and test software for gradation correc-

tion that provides automatic enhancement of X-ray and CT images in real time, even under conditions of limited 

time and low visibility of low-density non-metallic objects, such as cardboard, leather and plastic. Materials and 
methods. During the experiments, CT images were obtained with non-metallic fragments of various types located in 

certain organs. All fragments were measured in detail and documented by independent experts for further analysis. 

The results were evaluated by numerical and visual comparison using traditional and modern computer image pro-

cessing methods. Results. Based on the obtained data, a unified model, methodology and test software for gradation 

correction of X-ray and CT images were created. This toolkit allows to significantly improve the quality of images, 

increasing their contrast by up to 5 times, with a processing time for one image of less than 1 second. The developed 

solutions are universal for different file formats, automatically adapt to the density of materials and ensure efficient 

data processing. Conclusions. The developed model, methodology and software fully meet the set goal: they provide 

fast and high-quality improvement of X-ray and CT images. This allows for effective and accurate diagnosis of 

gunshot wounds, regardless of the type of foreign bodies in the wound. The effectiveness of the solutions is confirmed 

by the results of experiments.

Keywords: computed tomography; image enhancement; gradation correction; gunshot wound diagnosis; efficiency

Introduction
The significance of high-quality imaging in the accurate 

diagnosis of gunshot wounds is underscored by clinical experi-

ence in managing such injuries, both within stationary medical 

facilities and in field hospital settings [1]. Modern computa-

tional technologies, including machine learning methods and 

neural networks, are widely applied in image processing, en-

abling the automation of visual data analysis and significantly 

enhancing image quality [2–5]. In medicine, these technolo-

gies play a crucial role in improving diagnosis, particularly in 

the interpretation of computed tomography (CT) scans, which 

is especially important for detecting traumatic injuries, such as 

gunshot wounds and intracranial hemorrhages [6–8].

To date, standard tools and settings of CT imaging sys-

tems for foreign body analysis allow detecting only up to 

80 % of such objects. About 20 % of foreign bodies remain 

undetected, especially if they are made of low-density ma-

terials, such as light metals (aluminum and alloys), fabrics, 

leather, paper, plastic, and others. This significantly compli-

cates the diagnosis and treatment of gunshot wounds, since 

incorrect visualization of such objects can lead to errors in 

determining the location of fragments, assessing the degree 

of tissue damage, and establishing the general condition of 

the patient [9–11].

A particular problem is that standard imaging modes, 

such as those in systems like Radiant [12], are tuned to ana-

lyze specific tissues, which can result in inadequate visualiza-

tion of foreign bodies. This is especially noticeable in cases 

of low contrast or gloss effects that suppress tissue and back-

ground detail. Organs and tissues with low density are often 

imaged in a single color, making it impossible to accurately 

assess the patient’s condition [13–15].
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To solve this problem, it is necessary to develop effective 

tools, in particular models, methods, algorithms, software 

and techniques, which will allow to ensure reliable diagnosis 

of gunshot wounds regardless of the type of foreign bodies 

that have entered the wound. The proposed unified model 

of gradation correction takes into account practically signifi-

cant situations, such as working with CT images with foreign 

bodies made of low-density materials. The model is adjusted 

to the brightness scale automatically, which ensures the ef-

ficiency and versatility of its application in practice.

In addition, the proposed approach facilitates the cre-

ation and use of medical image databases, allowing for ef-

ficient search, comparison, and analysis of images [16, 17]. 

This opens up new opportunities for improving the quality 

of diagnosis and treatment of patients with gunshot wounds, 

ensuring the efficiency and accuracy of visualization of fo-

reign bodies of any type.

Although the primary focus of this study is on ballistic 

trauma, the computational methods and imaging enhance-

ment techniques presented herein have broader potential 

across various fields of medical diagnosis. Advanced mo-

deling and image reconstruction strategies are increasingly 

relevant for detecting subtle pathological changes in soft 

tissues and vasculature. This includes, but is not limited to, 

conditions, such as metabolic disorders, chronic inflamma-

tory diseases, and diabetic complications, where accurate 

imaging plays a critical role in early detection and treatment 

planning [18].

Materials and methods
As part of the study, the materials of the fragments (more 

precisely, fragments of foreign bodies) for analysis were se-

lected in advance: cardboard, plastic, leather, rubber. Each 

of them was measured and photographed. A group of experts 

(7 people) was involved for this purpose. They measured and 

photographed fragments of foreign bodies independently of 

each other for the purity of the subsequent experiment. Then 

the results were smoothed using the averaging procedure. Be-

fore it, extreme observations were excluded — measurements 

of the linear dimensions of the fragments, which is necessary 

to obtain highly accurate results in the future.

It should be noted that all types of materials considered 

were selected taking into account their great practical sig-

nificance in the subject area as the most likely non-standard 

non-metallic foreign bodies that can be found inside a gun-

shot wound.

After this preparatory stage, a corresponding series of 

field experiments was carried out. A block of foam plastic was 

chosen as a container for the fragments under study. Frag-

ments of the materials under study were placed in the middle 

of this block. Each block contained 4 fragments of different 

types. Of course, for the adequacy of further analysis of the 

experimental results, a diagram of the location of the frag-

ments inside the blocks of foam plastic was constructed.

Next, a CT scan of each block was performed. It is these 

CT data (foam block with fragments being examined inside) 

that are further considered for the study and implementation 

of the model for gradation correction of CT images.

From the point of view of formal notation, we will as-

sume that the input range of brightness (more precisely, den-

sity) of CT voxels is determined by the interval [a, …, b], and 

the output range is respectively the interval [с, …, d].

We will denote the gradation correction function by 

f(x)  [с, …, d], x  [a, …, b]. In this case, the limit restric-

tions are fulfilled: f(a) = c, f(b) = d.

We will also assume that the gradation correction func-

tion f(x), which is considered in this study, is continuous. It is 

defined and takes values within the density intervals [a, …, b], 

[с, …, d],, which are being considered. Externally, the func-

tion of gradation correction is undefined.

Gradation correction models
Typically, the basic model of gradation correction is a 

linear model of the form:

                                     d — c
                   f1(x) =                  (x — a) + c.                             (1)
                                    b — a

This is the model that is considered in applications first. 

Because it is easy to use, it often gives good results.

Geometrically, such a model is a straight line that passes 

through points with coordinates (a, c) and (b, d). That is, 

through the ends of the density and brightness ranges under 

consideration. Due to the presence of these parameters in 

(1), the position of line (1) and its angle of inclination are 

automatically scaled to the data being processed. Thus, ad-

aptation to the applied problem is carried out.

The linear model does not always allow for good correc-

tion results. First of all, because it does not allow for nonli-

near transformation of the density scale fragments that need 

to be significantly amplified or suppressed. To do this ef-

ficiently, we will use the exponential f2(x), logarithmic f3(x) 

and complex f4(x) transformations, which are given below:

ln (d – c + 1)(x – a)
        f2(x) = exp (                                          )   – 1 + с,       (2)

b – a

                               d – c
      f3(x) =                                  · ln ln (x – a + 1) + c,         (3)
                      ln ln (b – a + 1)

f4(x, y) = {[(1 – y) · f2(x) + [1 – (1 – y)] 
   f1(x)] if 0  y  1, [[1 – (y – 1)] · f1(x) + (y – 1)       (4)

   f3(x)] if 1  y  2},

where parameters take values:  >1, 0  y  2.

These gradation correction functions are shown in Fig. 1.

We note once again that all functions are built in such a 

way that they are automatically scaled to the output para-

meters (boundaries) of the density and brightness scales un-

der consideration, and also that by varying the parameters, 

it is possible to flexibly adapt to the specifics of the task. All 

this is a guarantee of high efficiency of practical application 

of models.

Gradation correction method
At the first stage, we select a gradation correction model. 

More precisely, we set the parameters of the model (4) for 

its further use in automatic mode. This parameter setting is 

done by an expert before the system is started up.

At the beginning, we load the CT image. After that, for the 

given parameters of the model (4) and the defined limit values 

of the range [a, …, b] observed for the image, we calculate the 

tabular function T to convert density values to brightness values. 



22 Том 21, № 7, 2025Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

Figure 1. Example of image gradation correction functions 
considered

a := 0     b := 1000

c :=10    d := 250

                        d – c
f1(x) :=                  · (x – a) + c

                       b – a

                               ln (d – c + 1)(x – a)
f2(x) := exp [                                      ] – 1 + с

                                             b – a

                              d – c
f3(x) :=                                 · ln (x – a + 1) + c

                       ln (b – a + 1)

  f4(x, y) := [(1 – y) · f2(x) + [1 – (1 – y)] · f1(x)]  if 0  y  1, 
              [1 – (y – 1)] · f1(x) + (y – 1) · f3(x)]  if 1  y  2, otherwise

This table function is a vector of dimension (d – c + 1). 

Note that truncation is used: the boundaries of the inter-

val [a, …, b] are artificially reduced — these boundaries 

are the first non-zero end values.

The next step is to scan the input CT density 

image and replace these values with the brightness va-

lues from the table T. This procedure is very fast because 

all the necessary calculations have been performed be-

fore the loop. In the scan loop, only the replacement of 

input values with output values is performed.

Based on the appropriate analysis and prelimi-

nary testing, a corresponding library and software 

for gradation correction of CT images were created 

utilizing the proposed method, which allows load-

ing CT images in DICOM file format, performing 

parameter settings/automatic gradation correction 

of CT images, as well as data visualization.

Results
During the experiments, the effectiveness of the 

proposed model was tested on examples of CT  image 

processing for materials with low density. For the 

research, pig muscle tissue and specially prepared 

blocks of foam and foam rubber were used as a con-

tainer into which objects made of various materials 

were put, including plastic, leather, cardboard and 

batteries.

The stages of preparation and conduct of the ex-

periment are shown in Fig. 2.

The proposed adaptive gradation correction mo-

del showed high efficiency in detecting low-density 

foreign bodies, which traditional models cannot al-

ways detect.

Visualization of the results of image enhancement 

(for finding low-density objects) is shown in Fig. 3, 4.

Figure 2. Stages of the experiment: preparation 
of samples, their placement in the experimental 

environment and the scanning process to obtain CT 
data

Figure 3. Visualization of the results of CT examination 
of a skin sample in a foam block using 

the proposed software in different viewing 
modes



23Том 21, № 7, 2025 www.mif-ua.com, https://emergency-journal.com

Оригінальні дослідження / Original Researches

Moreover, the use of tabular functions and automatic 

adaptation to density scales allowed not only to improve the 

quality and accuracy of visualization, but also to provide 

real-time data processing. The results of numerous experi-

ments confirmed that the model can significantly reduce the 

number of missing foreign bodies and significantly improve 

the quality of diagnosis in cases with gunshot and shrapnel 

wounds.

Discussion
The experimental results confirmed the high efficiency of 

the proposed gradation correction model for improving the 

visualization of CT data. Compared to existing approaches, 

its use provides significantly better detection of low-density 

objects, such as plastic, cardboard, and fabrics. This became 

possible by using a nonlinear exponential gradation cor-

rection model that enhances contrast and truncation of the 

uninformative density range, which reduces the impact of 

artifacts and uninformative fragments of the density scale. 

The adaptability of the model and the use of tabular func-

tions provide real-time data processing, which is critically 

important for emergency diagnosis. The proposed solutions 

allowed to increase the accuracy of foreign body detection 

up to 95 % and reduce the time for effective visual analysis 

of CT images by up to 10 times, which significantly exceeds 

the performance of traditional methods. At the same time, 

some limitations remain when processing images with large 

artifacts, which require further research.

Conclusions
The paper addresses the problem of low efficiency of fo-

reign body detection in CT images, in particular low-density 

objects, such as light metals, fabrics, leather, plastic, and other 

materials. An adaptive model and a gradation correction 

method are proposed to improve the quality of visualization 

and analysis. The model automatically adapts to different CT 

density scales, and the use of a tabular function provides fast 

and automatic processing in real time.

The experiments confirmed the effectiveness of the pro-

posed approach. It allowed us to achieve higher diagnostic 

accuracy regardless of the type of foreign body, which signifi-

cantly improves detection and analysis even in complex cases 

related to gunshot wounds. The results of the work contribute 

to the development of automation methods and improvement 

of the quality of medical diagnosis.

References
1. Lurin I, Vorovskiy O, Makarov V, Khoroshun E, Nehoduiko V, 

et al. Management of thoracoabdominal gunshot injuries by using 

minimally invasive surgery at role 2 deployed field hospitals in Ukraine. 

BMC Surg. 2024;24(1). doi: 10.1186/s12893-024-02475-3.

2. Panetta K, Kezebou L, Oludare V, Agaian S, Xia Z. TMO-

Net: a parameter-free tone mapping operator using generative ad-

versarial network and performance benchmarking on large scale 

HDR dataset. IEEE Access. 2021;9:39500-39517. doi: 10.1109/ac-

cess.2021.3064295.

3. Zhao L, Abdelhamed A, Brown MS. Learning tone curves for 

local image enhancement. IEEE Access. 2022;10:60099-60113. doi: 

10.1109/access.2022.3178745.

4. Kojima S, Suetake N. Single image enhancement using gra-

dient-norm-based tone curve for images captured in wide-dynamic-

range scenes. IEEE Access. 2024;12:1839-1851. doi: 10.1109/ac-

cess.2023.3348121.

5. Wang J, Qiao L, Lv H, Lv Z. Deep transfer learning-based 

multi-modal digital twins for enhancement and diagnostic analysis 

of brain MRI image. IEEE/ACM Trans Comput Biol Bioinform. 

2023;20(4):2407-2419. doi: 10.1109/tcbb.2022.3168189.

6. Thalhammer J, Schulthei  M, Dorosti T, Lasser T, Pfeiffer F, 

et al. Improving automated hemorrhage detection at sparse-view CT 

via U-Net-based artifact reduction. Radiol Artif Intell. 2024;6(4). doi: 

10.1148/ryai.230275.

7. Merkow J, Lufkin R, Nguyen K, Soatto S, Tu Z, Vedaldi A. 

DeepRadiologyNet: radiologist-level pathology detection in CT head 

images. arXiv. 2017. doi: 10.48550/arxiv.1711.09313.

8. Ries A, Dorosti T, Thalhammer J, Sasse D, Sauter A, et al. 

Improving image quality of sparse-view lung tumor CT images with 

U-Net. Eur Radiol Exp. 2024;8(1). doi: 10.1186/s41747-024-

00450-4.

9. K r k A, Ya ar S, Durmaz MO. Prognostic factors in cranioce-

rebral gunshot wounds: analysis of 30 patients from the neurosurgical 

viewpoint. Ulus Travma Acil Cerrahi Derg. 2020;26(6):859-864. doi: 

10.14744/tjtes.2020.89947.

10. Gascho D. Lodged bullets on computed tomography: three 

classification procedures for the virtual investigation of bullets or their 

fragments that cannot be recovered from the living patient. Med Sci 

Law. 2020;60(4):245-248. doi: 10.1177/0025802420962697.

11. Junno JA, Kotiaho A, Oura P. Post-mortem computed tomo-

graphy in forensic shooting distance estimation: a porcine cadaver study. 

BMC Res Notes. 2022;15(1):103. doi: 10.1186/s13104-022-05997-2.

12. Radiant Viewer. Available from: https://www.radiantviewer.

com/en/.

13. Zeng Y, et al. A 2.5D deep learning-based method for 

drowning diagnosis using post-mortem computed tomography. IEEE 

J Biomed Health Inform. 2023;27(2):1026-1035. doi: 10.1109/

jbhi.2022.3225416.

Figure 4. Visualization of the results of CT examination 
of a plastic sample in a foam block using the 

proposed software in different viewing modes



24 Том 21, № 7, 2025Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

14. Cao W, Wu R, Cao G, He Z. A comprehensive review of com-

puter-aided diagnosis of pulmonary nodules based on computed to-

mography scans. IEEE Access. 2020;8:154007-154023. doi: 10.1109/

access.2020.3018666.

15. Li M, et al. Computer-aided diagnosis and staging of pancre-

atic cancer based on CT images. IEEE Access. 2020;8:141705-141718. 

doi: 10.1109/access.2020.3012967.

16. Smelyakov K, Hvozdiev M, Chupryna A, Sandrkin D, Mar-

tovytskyi V. Comparative efficiency analysis of gradational correction 

models of highly lighted image. 2019 IEEE International Scientific-Prac-

tical Conference Problems of Infocommunications, Science and Techno-

logy (PIC S&T). 703-708. doi: 10.1109/picst47496.2019.9061356.

17. Smelyakov K, Pribylnov D, Martovytskyi V, Chupryna A. 

Investigation of network infrastructure control parameters for effec-

tive intellectual analysis. 14th International Conference on Advanced 

Trends in Radioelecrtronics, Telecommunications and Computer En-

gineering (TCSET). Lviv-Slavske; 2018. 983-986. doi: 10.1109/tc-

set.2018.8336359.

18. Hansen TW, Ripa RS. Advances in imaging techniques for 

assessing myocardial microcirculation in people with diabetes. Diabetes 

Ther. 2025;16:785-797. doi: 10.1007/s13300-025-01710-1.

Received 01.09.2025

Revised 12.09.2025

Accepted 21.09.2025   

Information about authors
Eduard M. Khoroshun, Hero of Ukraine, PhD in Medicine, Colonel of the Medical Service, Head of the Military Medical Clinical Center of the Northern Region, Kharkiv, Ukraine; e-mail: ehoroshun@i.ua; 

phone: +380 (67) 692-31-20; Associate Professor, Department of Surgery 4, Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0003-1258-1319

Volodymyr V. Nehoduiko, MD, DSc, PhD, Professor, Colonel of the Medical Service, Head of the Clinic of Emergency Medical Care (and Reception and Evacuation), Military Medical Clinical Center of 

the Northern Region, Kharkiv, Ukraine; e-mail: vol-ramzes13@ukr.net; phone: +380 (50) 452-32-73; Professor, Department of Surgery 4, Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine; 

https://orcid.org/0000-0003-4540-5207

Vitalii V. Makarov, MD, DSc, PhD, Professor, Head of the Department of Surgery 4, Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine; e-mail: docvvmakarov@gmail.com; phone: +380 (67) 951-83-82; 

Surgeon at the Surgical Department of the Surgical Clinic, Military Medical Clinical Center of the Northern Region, Kharkiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-4224-0294

Kyrylo S. Smelyakov, Doctor of Technical Sciences, Professor, Head of the Department of Software Engineering, Kharkiv National University of Radio Electronics, Kharkiv, Ukraine; e-mail: 

kyrylo.smelyakov@nure.ua; phone: +380 (95) 844-42-12; https://orcid.org/0000-0001-9938-5489

Anastasiia S. Chupryna, PhD in Technical Sciences, Associate Professor, Department of Software Engineering, Kharkiv National University of Radio Electronics, Kharkiv, Ukraine; e-mail: anastasiya.

chupryna@nure.ua; phone: +380 (50) 833-41-02; https://orcid.org/0000-0003-0394-9900

Yevhen V. Vakulik, PhD-student, Department of Software Engineering, Kharkiv National University of Radio Electronics, Kharkiv, Ukraine; e-mail: yevhen.vakulik@nure.ua; phone: +380 (97) 525-83-37; 

https://orcid.org/0000-0002-4940-0529

Confl icts of interests. Authors declare the absence of any confl icts of interests and own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of the manuscript.

Authors’ contribution. All authors worked on reviewing the current state of the issue, posing the problem, and formulating conclusions. E.M. Khoroshun, V.V. Nehoduiko, V.V. Makarov — preparation 

and conduct of a fi eld experiment, including the stages of preparation of materials and equipment used in the experiment, description of the scheme and analysis of the results of a fi eld experiment; 

K.S. Smelyakov — development of mathematical models and algorithms for gradation correction, processing and analysis of computational experiment results; Ye.V. Vakulik — development of 

algorithms and software for gradation correction, preparation of images for publication, processing and analysis of computational experiment results; A.S. Chupryna — scrum master, software testing, 

processing and analysis of computational experiment results.

Хорошун Е.М.1, 2, Негодуйко В.В.1, 2, Макаров В.В.1, 2, Смеляков К.С.3, Чуприна А.С.3, Вакулик Є.В.3

1Військово-медичний клінічний центр Північного регіону, м. Харків, Україна
2Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна
3Харківський національний університет радіоелектроніки, м. Харків, Україна

Оптимізація КТ-візуалізації при вогнепальних пораненнях: 
акцент на діагностичну точність

Резюме. Актуальність. Удосконалення зображень, отриманих 

за допомогою комп’ютерної томографії (КТ), має особливе 

значення для ефективної діагностики вогнепальних поранень. 

Мета: розробити моделі, методи й тестове програмне забезпе-

чення для градаційної корекції, що забезпечують автоматичне 

поліпшення рентгенівських та КТ-зображень у режимі реально-

го часу, навіть при низькій видимості об’єктів малої щільності, 

як-от картон, шкіра та пластик. Матеріали та методи. Під 

час експериментів отримано КТ-зображення з неметалевими 

фрагментами різних типів, розташованими в окремих орга-

нах. Усі фрагменти були детально виміряні та задокументовані 

незалежними експертами для подальшого аналізу. Результати 

оцінювали шляхом чисельного та візуального порівняння з 

використанням традиційних і сучасних методів комп’ютерної 

обробки зображень. Результати. На основі отриманих даних 

створено уніфіковану модель, методику й тестове програмне 

забезпечення для градаційної корекції рентгенівських та КТ-

зображень. Цей інструментарій дозволяє значно поліпшити 

якість зображень, підвищуючи їх контрастність до 5 разів по-

рівняно з базовим зображенням при часі обробки одного зо-

браження менше за секунду. Такі рішення є універсальними для 

різних форматів файлів, автоматично адаптуються до щільності 

матеріалів і забезпечують ефективну обробку даних. Висновки. 
Розроблені модель, методика й програмне забезпечення повніс-

тю відповідають поставленій меті — дають змогу швидко та якіс-

но поліпшувати рентгенівські та КТ-зображення. Це дозволяє 

ефективно й точно діагностувати вогнепальні та осколкові по-

ранення незалежно від типу сторонніх тіл у рані. Ефективність 

рішень підтверджена результатами експериментів.

Ключові слова: комп’ютерна томографія; поліпшення зо-

бражень; градаційна корекція; діагностика вогнепальних по-

ранень; ефективність
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Причини ускладнень у пацієнтів 
з ішемічним інсультом і шляхи їх корекції

Резюме. Актуальність. Ішемічний інсульт є провідною причиною смертності й інвалідності у світі, що 

зумовлює значне навантаження на системи охорони здоров’я кожної країни. Мета: виявлення факторів, 

що впливають на рівень летальності пацієнтів з ішемічним інсультом, і пошук патогенетично обґрунто-

ваних методів лікування. Матеріали та методи. Це когортне дослідження з ретроспективним аналізом 

медичних карт стаціонарного хворого 152 пацієнтів (середній вік 71,6 ± 8,0 року) з ішемічним інсультом, 

які лікувалися у ВІТ КНП «Свято-Михайлівська клінічна лікарня м. Києва» та КНП «Овруцька міська 

лікарня» Овруцької міської ради Житомирської області у 2023 році. Результати. Серед масиву вивчення 

у 122 (80,26 %) випадках встановлено одужання пацієнтів, у 30 (19,74 %) — смерть. Серед чоловіків 

одужали 50,82 %, померли 46,67 % осіб, серед жінок — відповідно 49,18 і 53,33 %. Статистичну обробку 

отриманих результатів проводили за допомогою розрахунку співвідношення шансів (Odds Ratio, OR) та 

оцінки рівня значущості (p-value) з використанням точного тесту Фішера. Серед усіх проаналізованих 

супутніх захворювань при ішемічному інсульті вірогідними, пов’язаними з розвитком летальності, є пору-

шення серцевого ритму й порушення провідності (OR = 6,41, p-value = 0,0001, p < 0,05), фібриляція перед-

сердь (OR = 5,06, p-value = 0, 0002, p < 0,05), а також пневмонія (OR = 7,93, p-value = 0, 008, p < 0,05). 

Висновки. Лікування пацієнтів з ішемічним інсультом потребує комплексного мультидисциплінарного 

підходу з корекцією всіх параметрів гомеостазу пацієнта з урахуванням супутньої патології (насамперед 

порушень серцевого ритму, порушень провідності та пневмонії) і подальшого пошуку патогенетично об-

ґрунтованої терапії.

Ключові слова: ішемічний інсульт; порушення серцевого ритму; порушення провідності; фібриляція 

передсердь; пневмонія

Вступ
Інсульт — це неврологічне захворювання, яке ви-

никає внаслідок часткової або повної недостатності 

кровопостачання будь-якої частини мозку. Нестача 

кровопостачання часто є наслідком порушення крово-

току (ішемічний інсульт) або витоку крові з розірваної 

мозкової судини (геморагічний інсульт) [1]. Інсульт за-

лишається однією із провідних причин смерті та за-

хворюваності в усьому світі [2]. Протягом понад трьох 

десятиліть дослідники досягли величезного успіху у роз-

критті молекулярних і клітинних змін, що відбуваються 

після інсульту. Цей прорив також точно визначає різні 

фактори ризику інсульту [1].

Сучасний підхід у лікуванні інфаркту головного 

мозку полягає у відновленні прохідності тромбованої 

судини (реканалізації) шляхом проведення внутріш-

ньовенного тромболізису або механічної тромбектомії. 

Однак ефективність таких методів залежить від часу 

виконання: для тромболізису часове вікно становить 

4,5 години від початку симптомів порушення мозкового 

кровообігу, а для механічної тромбектомії — до 6 годин 

у групі пацієнтів з оклюзією великих судин і може бути 

розширене до 24 годин. Після відновлення прохідності 

у басейні тромбованої судини на перший план виступає 

реперфузійний синдром, що призводить до ушкоджен-

ня мозкової тканини.

Cлід враховувати, що нерідко пацієнти з ішемічним 

інсультом надходять у заклад охорони здоров’я (ЗОЗ) 

через 24 години від появи перших симптомів захворю-

вання, упродовж яких їм не проводилися ні тромболі-
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зис, ні хірургічна реканалізація оклюзованої судини. 

Особливо актуальна ця проблема для пацієнтів старших 

вікових груп.

У сучасних реаліях лікування ішемічного інсульту 

ґрунтується на мультидисциплінарному підході, а три-

вале перебування пацієнтів у відділенні інтенсивної 

терапії (ВІТ) вимагає значних економічних витрат, що 

стимулює пошук ефективних шляхів первинної профі-

лактики та нових підходів у лікуванні, які впливатимуть 

на основні патогенетичні ланки ішемічного інсульту.

Мета роботи полягає у виявленні факторів, що впли-

вають на рівень летальності пацієнтів з ішемічним ін-

сультом, і пошуку патогенетично обґрунтованих методів 

лікування.

Матеріали та методи
Нами було проведено ретроспективне когортне до-

слідження причин ускладнень у пацієнтів з ішемічним 

інсультом, які надійшли у ВІТ КНП «Свято-Михайлів-

ська клінічна лікарня м. Києва» та ВІТ КНП «Овруцька 

міська лікарня» Овруцької міської ради (Житомирська 

область) у 2023 році. Критерії включення у дослідження: 

пацієнти обох статей віком старше 60 років, які над-

ходили у ЗОЗ через 24 години від початку гострого по-

рушення мозкового кровообігу (ГПМК) за типом ішемії 

та яким не проводився тромболізис чи хірургічна река-

налізація ураженої судини, а оцінка за шкалою коми 

Глазго була  9 балів. Статистичну обробку отриманих 

результатів проводили за допомогою розрахунку спів-

відношення шансів (Odds Ratio, OR) та оцінки рівня 

значущості (p-value) з використанням точного тесту 

Фішера.

Результати та обговорення
Загальна кількість опрацьованих медичних карт хво-

рих становить 152, серед яких 76 чоловіків (50 %) і 76 

жінок (50 %). Переважна більшість пацієнтів (143, або 

94,0 %) надходили до ВІТ із приймального відділення, 

а 9 (5,9 %) були переведені з інших відділень. Усі хворі 

були доправлені до ЗОЗ бригадами екстреної швидкої 

медичної допомоги. Причина запізнілої госпіталіза-

ції та, відповідно, запізнілого початку лікувальних за-

ходів — несвоєчасне звернення по медичну допомогу. 

Встановлено, що лікування пацієнтів проводилося з 

дотриманням основних положень «Уніфікованого клі-

нічного протоколу медичної допомоги «Ішемічний ін-

сульт» (екстрена, первинна, вторинна (спеціалізована) 

медична допомога, медична реабілітація)» (Наказ № 602 

Міністерства охорони здоров’я України від 03.08.2012).

Діагностика ГПМК здійснювалася на підставі комп-

лексної оцінки даних клініко-лабораторного та візуалі-

заційного обстеження пацієнта.

Включені у дослідження пацієнти були розподілені 

за віковими категоріями, як відображено на рис. 1, се-

редній вік становить 71,6 ± 8,0 року.

Аналіз даних, наведених на рис. 1, вказує на те, що у 

віковій структурі пацієнтів з ішемічним інсультом ста-

тистично вірогідно (р < 0,05) переважають особи вікової 

категорії 61–75 років. Їх чисельність у 2,4 раза вища, 

ніж старших за віком пацієнтів (81 рік і більше). Вік 

відносять до одного з немодифікованих факторів ризику 

інсульту, який у похилому та старечому віці зустрічаєть-

ся частіше. Вік збільшує ризик смертності та поганий 

прогноз після інсульту [3].

В організації роботи стаціонарного відділення ЗОЗ 

за основу береться ефективність використання ліжко-

вого фонду. В останньому випадку важливе значення 

має такий показник, як тривалість перебування у ВІТ 

стаціонару. Вона відображена на рис. 2, середнє зна-

чення перебування хворого у ВІТ стаціонару становить 

12,4 ± 9,4 ліжко-дня.

При цьому встановлено: 5 і менше ліжко-днів — 8 

випадків (5,26 %), а понад 55 ліжко-днів — 3 (1,97 %) 

випадки. Найчастіше пацієнти перебували на лікуванні 

у ВІТ до 16 днів (p < 0,05).

Важливе значення для злагодженого функціону-

вання людського організму має забезпечення темпе-

ратурного гомеостазу. Температура тіла підтримується 

на сталому рівні, а її коливання становлять загрозу для 

здоров’я. Вимірювання температури дозволяє своєчасно 

діагностувати захворювання, для яких характерні гіпер-

термія або гіпотермія, і розпочати адекватну терапію. 

Гіпертермія часто виникає у пацієнтів, які перенесли 

інсульт; вона негативно корелює із клінічним результа-

том і також негативно впливає на схеми лікування, які 

в нормальних умовах були б успішними. Доклінічні до-

Рисунок 1. Розподіл пацієнтів 
за віком (%)

Рисунок 2. Середнє перебування хворого 
на ліжку, дні
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слідження також показують, що гіпертермія перетворює 

рятівну півтінь на ішемічний інфаркт [4].

У нашому дослідженні враховувалася температура 

пацієнтів при надходженні у ЗОЗ (рис. 3), що становила 

у середньому 36,7 ± 0,4 °С.

При цьому звертали особливу увагу на субфебрильні 

значення гіпертермії. Так, при значеннях температури 

тіла більше за 37,6 °С (5,26 % випадків) гіпертермія була 

зумовлена супутньою позагоспітальною пневмонією.

При інсульті серед діагностичних заходів важливе 

значення має встановлення басейну ураженої судини, 

яка здійснює кровопостачання ділянки мозку. На рис. 4 

показано розподіл пацієнтів за басейном ураженої 

судини. У нашому дослідженні вірогідно переважали 

ураження басейнів правої та лівої середніх мозкових 

артерій — 125 (82,23 %) спостережень (p < 0,05). Зна-

чно рідше спостерігалися ураження ВББ, ЗМА та ВСА 

(17,76 % випадків).

На рис. 5 показано розподіл пацієнтів за супутніми 

захворюваннями.

Серед супутніх захворювань ГХ та ІХС вірогідно пе-

реважали (p < 0,05) такі захворювання, як ПСРПП — 

32,24 %, ЦД — 31,58 % та інші хвороби — 26,97 %.

У загальному рейтингу супутніх хвороб діагноз 

ГХ мав перше рангове місце. Найчастіше зустрічався 

діагноз ГХ ІІІ ст. — 134 (88,16 %) випадки, значно рід-

ше — ГХ ІІ ст. — 12 (7,89 %), що пояснює виникнення 

самого ГПМК, оскільки при ГХ ІІІ ст. з’являються 

такі ускладнення, як інсульт чи гострий інфаркт міо-

карда (ГІМ). Останній був встановлений у чотирьох 

хворих (1,97 %).

Друге рангове місце серед супутніх захворювань 

було надане ІХС, 141 випадок (92,76 %). Крім чотирьох 

випадків вищезазначеного ГІМ, у 45 (29,6 %) пацієн-

тів діагностовано гострий коронарний синдром, а у 13 

(8,55 %) — супутню стенокардію напруження ФК ІІ та 

післяінфарктний кардіосклероз у 115 (75,65 %).

Слід виокремити серцеву недостатність (СН), різ-

ний ступінь якої діагностовано в усіх хворих (100 %): 

СН І ст. — 13 (8,55 %) випадків, СН ІІА — 135 (88,82 %), 

СН ІІБ ст. — 4 (2,63 %).

Третє рангове місце серед супутніх захворювань 

 займає ЦД: 48 (31,58 %) випадків — із них ЦД 2-го типу 

у стадії субкомпенсації — 42 (87,5 %), 6 — декомпенсації 

(12,5 % випадків). У 2 (1,31 %) пацієнтів це був вперше 

виявлений ЦД.

Порушення серцевого ритму та порушення провід-

ності констатовано у 46 (30,26 %) пацієнтів (четверте 

рангове місце серед супутніх захворювань). Супутня 

фібриляція передсердь (ФП) — 42 (27,63 %) випадки, 

суправентрикулярна тахікардія — 1 (0,65 %), атріовен-

тикулярна блокада (AV-блокада) — 4 (2,63 %), із них 

AV-блокада І ст. — 1 (0,65 %) випадок, AV-блокада 

ІІ ст. — 3 (1,97 %); повна блокада лівої ніжки пучка 

Гіса — 3 (1,97 %) випадки.

До категорії «Інші хвороби» (п’яте рангове місце у 

загальному рейтингу супутніх захворювань) віднесено: 

пневмонії та захворювання щитоподібної залози — по 

5,2 % випадків, анемію — 4,6 %, ожиріння ІІ–ІІІ ст. — 

4,61 %, захворювання вен із хронічною венозною недо-

статністю ІІ–ІІІ ст. — 1,97 %, хронічну хворобу нирок — 

2,63 %, онкологічні захворювання — 2,6 % випадків. В 

останньому спостереженні хворі були раніше проопе-

Рисунок 3. Розподіл пацієнтів за температурою 
тіла при надходженні у ЗОЗ

Рисунок 4. Розподіл пацієнтів за басейном 
ураження судин

Примітки: СМА — середня мозкова артерія, 
ВББ — вертебробазилярний басейн, ЗМА — 
задня мозкова артерія, ВСА — внутрішня сонна 
артерія.

Рисунок 5. Розподіл пацієнтів за супутніми 
захворюваннями

Примітки: ГХ — гіпертонічна хвороба, ІХС — іше-
мічна хвороба серця, ПСРПП — порушення серце-
вого ритму і порушення провідності серця, ЦД — 
цукровий діабет.
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ровані (по одному випадку (0,65 %)) — геміколекто-

мія, секторальна резекція молочної залози, видалення 

гемангіоми, екстирпація матки з придатками. Ще 2,6 % 

хворих були прооперовані (по одному (0,65 %) випадку): 

операції на магістральних артеріях, аортокоронарне 

шунтування, стентування внутрішньої сонної артерії та 

протезування кульшового суглоба.

Серед масиву вивчення у 122 (80,26 %) випадках 

встановлено одужання, 30 (19,74 %) пацієнтів померли. 

Серед чоловіків одужали 50,82 %, померли 46,67 % осіб; 

серед жінок — відповідно 49,18 і 53,33 %.

Результати пролікованих хворих за віковими група-

ми відображені у табл. 1.

У загальному рейтингу серед пацієнтів, які одужали, 

перше рангове місце — у вікової групи 66–70 років, 

друге — у групи 71–75 років, третє — 61–65 років, чет-

верте — 76–80 років, п’яте — 81–85 років і шосте ран-

гове місце — у вікової групи 86–90 років. Серед тих, хто 

одужав, пацієнтів віком старше 90 років не було.

У загальному рейтингу серед померлих вікова ка-

тегорія 71–75 років має перше рангове місце, також 

ця група посідає перше місце у загальному масиві ви-

вчення. Вікова категорія 81–85 років має друге рангове 

місце, у загальному масиві — п’яте. Вікова категорія 

76–80 років має третє рангове місце, у загальному ма-

сиві вивчення — четверте. Четверте рангове місце серед 

померлих мають групи вікових категорій 61–65 років і 

86–90 років, у загальному масиві вивчення — відповідно 

третє та шосте. П’яте рангове місце серед померлих має 

вікова категорія 66–70, у загальному масиві вивчення — 

друге. І останнє, шосте рангове місце у групі померлих 

має вікова категорія старше 90 років, у загальному ма-

сиві — сьоме, оскільки є найменш чисельною, всього 

одне спостереження.

Істотність впливу супутніх захворювань на леталь-

ність пацієнтів відображена у табл. 2.

Було встановлено, що серед усіх проаналізованих су-

путніх захворювань при ішемічному інсульті (ГХ, ІХС, 

ЦД, СН, ПСРПП, пневмонія, анемія та ін.) вірогідними 

факторами, пов’язаними з розвитком летальності, є 

ПСРПП, а також пневмонія (p < 0,05). Серед порушень 

серцевого ритму (ФП і суправентрикулярна тахікардія) 

лише в одному випадку (5,88 %) у померлих пацієнтів не 

було супутньої ГХ, що свідчить про взаємообтяжливий 

характер цих коморбідних станів. Подібні висновки 

зробили й інші дослідники. Так, N. Abdallah  та співавт. 

(2024) зазначили, що артеріальна гіпертензія пов’язана 

з гіршими результатами лікування у випадках ФП, трі-

Таблиця 1. Результати пролікованих пацієнтів за віковими групами

Вікова група, 
років

Одужали Померли Загальний масив

Питома вага 
(%)

Ранг 
Питома вага 

(%)
Ранг 

Питома вага 
(%)

Ранг 

61–65 23,77 3 10,00 4 21,05 3

66–70 27,05 1 6,67 5 23,03 2

71–75 25,41 2 30,00 1 26,32 1

76–80 12,30 4 16,67 3 13,16 4

81–85 9,83 5 23,33 2 12,50 5

86–90 1,64 6 10,00 4 3,29 6

Більше 91 – – 3,33 6 0,65 7

Всього 100 – 100 – 100 –

Таблиця 2. Істотність впливу супутніх захворювань на летальність пацієнтів

Супутні діагнози
Співвідношення шансів 

(OR)
Рівень значимості 

(p-value)
Істотність впливу 
на летальність (p)

ГХ 0,720 0,657
Не має істотного впливу, 

p > 0,05

ІХС 2,59 0,693 
Не має істотного впливу, 

p > 0,05

ПСРПП 6,41 0,0001
Має істотний вплив, 

p < 0,05

ФП 5,06 0,0002 
Має істотний вплив, 

p < 0,05

ЦД 2,26 0,0778 
Не має істотного впливу, 

p > 0,05

Пневмонія 7,93 0,008 
Має істотний вплив, 

p < 0,05

Анемія 2,83 0,256 
Не має істотного впливу, 

p > 0,05
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потіння передсердь і пароксизмальної суправентрику-

лярної тахікардії [5].

Внаслідок втрати синусового ритму нерідко прогре-

сує СН, збільшується ризик церебральних ускладнень 

і погіршується перебіг інсульту, що призводить до зни-

ження виживаності.

Отримані результати щодо ФП (OR = 5,06, p-value = 

= 0,0002) свідчать про істотний вплив (p < 0,05) цього 

різновиду надшлуночкових тахіаритмій на летальність 

при ішемічному інсульті, що узгоджується з даними 

інших авторів. Так, A.C. Iv nescu і співавт. (2021) за-

значають, що ФП є найпоширенішою персистуючою 

аритмією. Вона збільшує ризик інсульту, СН, смер-

ті, госпіталізації та витрат [6]. А E. Wong та співавт. 

(2022) вказують, що нерідко ФП є причиною ішеміч-

ного інсульту при помилках у лікуванні, як-от: непри-

значення антикоагулянтної терапії або припинення 

її неналежним чином, особливо у старших вікових 

групах [7].

За даними M.F. Hindsholm та співавт. (2024), ризик 

рецидиву інсульту та смертності був високим у пацієнтів 

із ФП, незважаючи на вторинну профілактику перо-

ральними антикоагулянтами, а припинення прийому 

препаратів подвоїло ризик рецидиву інсульту порівняно 

з пацієнтами, які продовжували приймати антикоагу-

лянти [8].

Основними компонентами лікування ФП є комп-

лексне лікування факторів ризику та супутніх захво-

рювань, а також профілактика тромбоемболічних 

ускладнень, зазвичай за допомогою пероральних анти-

коагулянтів або антагоністів вітаміну К, незалежних від 

вітаміну К, відповідно до індивідуальної стратифікації 

ризику. Окрім цього, життєздатними концепціями лі-

кування є контроль частоти серцевих скорочень або 

серцевого ритму. Симптоматичним пацієнтам, у яких 

виключені оборотні причини, слід запропонувати тера-

пію контролю ритму на ранніх стадіях захворювання. У 

пацієнтів із факторами ризику та/або СН було визнано 

корисним раннє застосування стратегії контролю ритму. 

Оскільки антиаритмічні препарати часто виявляються 

неефективними у довгостроковій перспективі, кате-

терна абляція зараз набуває дедалі більшого значення 

у лікуванні ФП [9].

Загрозливим ускладненням гострого інсульту є ви-

никнення інфекційних ускладнень. У нашому дослі-

дженні таким ускладненням була пневмонія (5,2 % ви-

падків), яка істотно впливала на розвиток летального 

наслідку (p < 0,05). Як зазначає D. Li та співавт. (2024), 

«пневмонія, пов’язана з інсультом, є частим і тяжким 

ускладненням, що виникає протягом першого тижня 

після інсульту. Насамперед зумовлена індукованою 

інсультом імуносупресією, дисфагією та порушенням 

свідомості, що призводить до аспірації та подальшої 

пневмонії. Частота пневмонії становить від 3,9 до 12 %, 

що робить її провідною причиною смертності та захво-

рюваності тих, хто захворів на інсульт» [10].

Пневмонія збільшує несприятливий результат і 

смертність у пацієнтів з інсультом через системні ефек-

ти, такі як гіпотензія, лихоманка, затримка реабілітації, 

які вважаються вирішальними [11].

Серед факторів, що підвищують ризик виникнення 

аспіраційної пневмонії та смертності, окремі автори 

вказують на постінсультну дисфагію [12]. При оцінці 

останньої слід враховувати тип інсульту, дані про по-

передній інсульт, тяжкість інсульту, ЦД та стать, щоб 

допомогти у профілактиці та лікуванні пневмонії та тим 

самим знизити рівень смертності [12].

Серед потенційних факторів розвитку постінсуль-

тної дисфагії H. Gu та D. Ren (2025) називають: похилий 

вік, артеріальну гіпертензію, ЦД, інсульт в анамнезі та 

ФП [13].

L. Biscetti і співавт. (2023) опублікували дані ретро-

спективного дослідження, спрямованого на вивчен-

ня основних факторів ризику та захисту від інфекцій, 

отриманих внаслідок медичного втручання у когорті 

пацієнтів похилого віку, госпіталізованих в італійські 

третинні неврологічні клініки. Автори вказують, що 

інсульт і деменція вважаються факторами ризику роз-

витку таких інфекцій [14].

Одним із найважливіших факторів виникнення 

ускладнень у гострому періоді інсульту є ЦД. Наявність 

ЦД погіршує перебіг інсульту, збільшує ризик розви-

тку ускладнень. Хоча у нашому дослідженні не було 

встановлено істотного впливу (p > 0,05) на виникнення 

летального наслідку у когорти пацієнтів старших ві-

кових груп, слід враховувати, що некоректна терапія 

ЦД, особливо в гострий період порушення мозкового 

кровообігу, погіршує перебіг інсульту та збільшує ризик 

розвитку ускладнень.

Як зазначають F.P.B. Kristensen та співавт. (2025), у 

пацієнтів з інсультом та ЦД 2-го типу існує підвище-

ний ризик смертності, а ризик рецидиву інсульту дещо 

вищий для пацієнтів з ішемічним інсультом і ЦД 2-го 

типу, ніж для пацієнтів без діабету [15]. ЦД спричиняє 

системні судинні ускладнення. Хронічна гіперглікемія 

є ознакою ЦД. Крім того, вважається, що гіперглікемія 

посилює пошкодження тканин при інсульті [16].

Як уже було зазначено, у нашому дослідженні не 

було встановленого істотного впливу (p > 0,05) на ле-

тальність при інсульті при таких супутніх захворюван-

нях, як ЦД, ІХС, ГХ та анемія. Але, за даними деяких 

авторів, існує двосторонній причинно-наслідковий 

зв’язок між анемією та СН, а також значущий зв’язок 

між генетичною схильністю до ІХС та гострим інсуль-

том з анемією, що сприяє клінічному лікуванню обох 

захворювань [17].

Безперервна тахікардія та тяжка гіпертензія можуть 

спричинити СН. В останні роки також було визнано, 

що більш помірне підвищення частоти серцевих ско-

рочень або артеріального тиску, якщо воно стійке, може 

бути фактором ризику як розвитку СН, так і смертності 

у пацієнтів зі встановленою СН. Таким чином, частота 

серцевих скорочень та артеріальний тиск є модифікова-

ними факторами ризику при СН [18]. СН є провідною 

причиною смертності або погіршення ознак і симптомів 

СН, часто потребує госпіталізації до ВІТ [19].

Інсульт рідко виникає без інших патофізіологічних 

станів і часто супроводжується поліморбідністю, од-

ним із проявів якої є серцеві захворювання. Близько 

половини випадків інсульту пов’язані з серцевими за-
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хворюваннями та захворюваннями великих артерій. 

Оскільки для нормального функціонування мозку 

необхідне адекватне кровопостачання, будь-які пато-

фізіологічні зміни в серці часто впливають на наслідки 

інсульту [20]. ІХС та ішемічний інсульт є провідними 

причинами смертності в усьому світі. Супутні захво-

рювання ІХС та ішемічного інсульту є глобальною 

проблемою охорони здоров’я. Втручання у відповідні 

модифіковані фактори ризику може істотно зменшити 

навантаження цих захворювань [21].

Нерідко ішемічний інсульт виникає після опера-

тивних втручань, особливо у пацієнтів старших вікових 

груп. Серед пацієнтів із гострим ішемічним інсультом, 

в анамнезі яких були оперативні втручання, померли 

двоє: 1) чоловік віком 83 роки. Діагноз: ІХС. Атеро-

склеротичний кардіосклероз, ФП, постійна форма, 

тахісистолічний варіант. СН ІІА. ЦД 2-го типу, серед-

нього ступеня тяжкості, стан компенсації. Колостома; 

2) жінка віком 75 років. Діагноз: гострий не-Q інфаркт 

міокарда по передньо-перегородково-верхівково-бо-

ковій стінці лівого шлуночка. Набряк головного мозку. 

Вторинний дислокаційно-стовбуровий синдром. Стан 

після аортокоронарного шунтування (5 років тому). 

Фракція викиду = 58% (померла на 70-ту добу).

У пацієнтів старших вікових груп нерідко виникають 

судинні катастрофи після оперативних втручань, зокре-

ма реконструктивних на суглобах.

R. He та співавт. (2022) дійшли висновку, що час-

тота гострого ішемічного інсульту протягом 90 днів 

після тотального ендопротезування кульшового сугло-

ба у зв’язку з переломом стегна у пацієнтів віком  70 

років становить 2,5 %. Серед факторів ризику інсуль-

ту — похилий вік, ЦД, гіперліпідемія, ФП і вищі рівні 

D-димеру [22].

У нашому спостереженні був один пацієнт (0,65 %) 

віком 73 роки, прооперований за рік до виникнення 

ішемічного інсульту (операція — тотальне ендопроте-

зування кульшового суглоба), який одужав після пере-

несеного ішемічного інсульту.

Таким чином, для уникнення ускладнень у пацієнтів 

з ішемічним інсультом, особливо старших вікових груп, 

важливе значення має доправлення їх до спеціалізова-

ного стаціонару в межах терапевтичного вікна з метою 

своєчасного проведення реканалізації оклюзованої 

судини (тромболізису або оперативного втручання), 

а також урахування різноманітних аспектів клінічно-

го стану (супутніх захворювань, насамперед таких, які 

призводять до порушення серцевого ритму та пневмо-

нії). Актуальними є догляд за пацієнтом із дотриманням 

гігієни (тіла, порожнини рота [23]), моніторинг показ-

ників органів, що виконують життєво важливі функції, 

нейровізуалізація, профілактика катетерного сепсису, 

дотримання нутритивного статусу, проведення комп-

лексу заходів з інтенсивної терапії, при цьому важливо 

дотримуватися мультидисциплінарного підходу [24].

Тканина ішемічної півтіні (penumbra) є основною 

мішенню для розробки нейропротекторних страте-

гій, спрямованих на мінімізацію ступеня ішемічного 

ураження мозку шляхом своєчасного терапевтичного 

втручання. Через обмеження реперфузійної терапії з 

використанням рекомбінантного тканинного актива-

тора плазміногену або механічної тромбектомії існує 

великий інтерес до поєднання реперфузійної терапії 

з нейропротекторними стратегіями для подальшого 

зменшення прогресування ішемічного ураження моз-

ку. На сьогодні на основі дуже обнадійливих результатів 

досліджень на моделях ішемічного інсульту у гризунів 

було виявлено велику кількість потенційних нейропро-

текторних препаратів [25].

Висновки
1. Серед супутніх захворювань істотний вплив на 

розвиток летальних наслідків (p < 0,05) мали: ПСРПП 

(співвідношення шансів 6,41, рівень значимості 0,0001), 

ФП (співвідношення шансів 5,06, рівень значимості 

0,0002), пневмонія (співвідношення шансів 7,93, рівень 

значимості 0,008).

2. Для уникнення ускладнень у пацієнтів з ішеміч-

ним інсультом у старших вікових групах важливе зна-

чення має доправлення їх до спеціалізованого стаціо-

нару в межах терапевтичного вікна з метою своєчасного 

проведення реканалізації оклюзованої судини (тромбо-

лізису або оперативного втручання), а також урахування 

різноманітних аспектів клінічного стану.

3. Серед патогенетично обґрунтованих методів ліку-

вання перспективним є поєднання реперфузійної тера-

пії з нейропротекторними стратегіями для подальшого 

зменшення прогресування ішемічного ураження мозку.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 

при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Це дослідження не має 

фінансування та проводилося у рамках науково-дослід-

ницької роботи Національного університету охорони 

здоров’я України імені П.Л. Шупика.

Етичні норми. Перед початком дослідження було 

отримано необхідне етичне схвалення від місцевого 

комітету з етики Національного університету охорони 

здоров’я України імені П.Л. Шупика (дата: 27.11.2023). 

За потреби від кожного пацієнта було отримано пись-

мову інформовану згоду. Дослідження проводилося від-

повідно до Гельсінської декларації.

Внесок авторів. Марков Ю.І. — концепція і дизайн 

дослідження, аналіз матеріалу, написання статті; Не-

вмержицький І.М. — обробка і аналіз матеріалу, пошук 

та аналіз відповідної літератури, написання статті.
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Causes of complications in patients with ischemic stroke and ways of their correction

Abstract. Background. Ischemic stroke is a leading cause of 

mortality and disability worldwide, placing a significant burden 

on healthcare systems of each country. Objective: to identify 

factors influencing the mortality rate of patients with ischemic 

stroke and search for pathogenetically justified treatment me-

thods. Materials and methods. This is a cohort clinical study with 

retrospective analysis of the medical records of 152 hospitalized 

patients (average age 71.6 ± 8.0 years) with ischemic stroke who 

were treated in the intensive care unit of the MNP “Sviato-

Mykhailivska Clinical Hospital in Kyiv” and MNP “Ovruch 

City Hospital” of the Ovruch City Council of the Zhytomyr 

region in 2023. Results. Among the study population, recovery 

was observed in 122 cases (80.26 %), while 30 patients (19.74 %) 

died. Among men, 50.82 % recovered and 46.67 % died; among 

women — 49.18 and 53.33 %, respectively. Statistical analysis 

of the obtained data was performed by calculating the odds ra-

tio (OR) and assessing statistical significance (p-value) using 

Fisher’s exact test. Among all comorbidities analyzed in pa-

tients with ischemic stroke, those significantly associated with 

mortality were arrhythmias and conduction disorders (OR = 

= 6.41, p-value = 0.0001, p < 0.05), atrial fibrillation (OR = 5.06, 

p-value = 0.0002, p < 0.05), and also pneumonia (OR = 7.93, 

p-value = 0.008, p < 0.05). Conclusions. The treatment of patients 

with ischemic stroke requires a comprehensive multidisciplinary 

approach, including the correction of all homeostasis para meters, 

taking into account concomitant pathology (primarily arrhyth-

mias, conduction disorders, and pneumonia) and further explo-

ration of pathogenetically justified therapy.

Keywords: ischemic stroke; arrhythmias; conduction disorders; 

atrial fibrillation; pneumonia
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Evaluating the effectiveness of WSES sepsis severity 
scores in predicting outcomes of intra-abdominal 

infections

Abstract. Background. Intra-abdominal infections (IAIs) are a major cause of morbidity and mortality. The World 

Society of Emergency Surgery (WSES) Sepsis Severity Score has been found to be useful in predicting the outcomes 

of critically ill patients with IAIs. The objective of this study was to determine the value of the WSES score in pre-

dicting mortality, septic shock, organ dysfunction and delayed surgical intervention in patients with IAIs. Materials 
and methods. The prospective cohort study took place at Tikrit Teaching Hospital from October 2023 through June 

2024. The research included 91 patients who suffered from IAIs. Demographic data, infection sources, WSES 

scores and clinical outcomes were recorded. The predictive value of the WSES score for mortality, septic shock, 

organ dysfunction and delayed intervention was assessed using a receiver operating characteristic (ROC) curve. 

Results. Among the cohort, 63.74 % were male, and 37.78 % were over 70 years old. The most common sources of 

infection were perforated appendix (38.89 %), perforated duodenal ulcer (21.11 %), and non-diverticular colonic 

perforation (20 %). The WSES score demonstrated a strong predictive value for outcomes. The area under the 

curve (AUC) for mortality was 0.854, with perfect sensitivity and specificity at a cutoff of 6.5. For septic shock, the 

AUC was 0.893, with a sensitivity of 90 % and specificity of 62.9 %. The WSES score was also predictive of organ 

dysfunction (AUC 0.669) and delays in intervention (AUC 0.842). Logistic regression analysis revealed that higher 

WSES scores significantly increased the odds of mortality (odds ratio (OR) 2.060), septic shock (OR 2.108), and 

organ dysfunction (OR 2.214). Conclusions. The WSES Sepsis Severity Score is a highly effective tool for predic-

ting critical outcomes in patients with intra-abdominal infections. Its ability to forecast mortality, septic shock, and 

delays in intervention underscores its utility in guiding clinical decision-making, particularly in high-risk patients. 

The WSES score stratification demands prompt intervention to improve treatment outcomes for this patient group.

Keywords: intra-abdominal infections; Sepsis Severity Score; World Society of Emergency Surgery; mortality 

prediction; septic shock

Introduction
The global occurrence of intra-abdominal infections (IAIs) 

leads to major rates of morbidity and mortality. The classifica-

tion system divides intra-abdominal infections into two main 

categories, which include uncomplicated and complicated in-

fections. Complicated intra-abdominal infections (cIAIs) that 

start in one organ will cause localized or widespread peritonitis, 

which may result in fatal sepsis or septic shock [1]. Healthcare 

providers face a major challenge in managing cIAIs, particularly 

when treating ICU patients, despite advances in surgery and 

antibiotic development. These infections occur in 20 % of ICU 

sepsis cases and lead to increased rates of disease and death [2].

The initial assessment of patients with cIAIs helps identi-

fy those who have the highest risk of death, organ failure and 

septic shock. Medical staff can determine proper care levels 

and surgical procedures through accurate patient risk assess-

ment, which results in better patient outcomes [3]. Various 

prognostic scoring systems have been developed since their 

inception to predict outcomes in critical patients. The Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) 

score and the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 

score present challenges because they need extensive clinical 

and laboratory data and are time-consuming to calculate, 

thus limiting their use outside intensive care units [4].

Wacha and Linder presented the Mannheim Peritonitis 

Index (MPI) in 1983 as one of the first scoring systems for 

determining patient death from peritonitis [5, 6]. The MPI 

functions as an unbiased evaluation tool, yet its current use in 
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clinical practice produces problems because of the evolving 

sepsis definitions and associated complications.

The WSES Sepsis Severity Score (SSS) was presented as 

a practical prediction tool for cIAIs patients in 2014 from the 

World Society of Emergency Surgery [7]. The WSES score 

presents a new scoring system which provides both simpli-

city and precision for assessing sepsis severity in patients with 

cIAI. The WSES score has been validated internationally 

through various studies, which demonstrate its effectiveness 

for predicting mortality and organ dysfunction and septic 

shock in both community-acquired and healthcare-associ-

ated intra-abdominal infections [8, 9].

Before Sepsis-3, the historical definition of sepsis ap-

plied the systemic inflammatory response syndrome (SIRS) 

criteria to detect patients who faced a high in-hospital mor-

tality risk [10]. The main diagnostic element of Sepsis-3 

became organ dysfunction after it replaced the SIRS criteria 

during its introduction in 2016 [11]. The development of 

sepsis definitions requires new scoring systems that should 

have simple implementation, like the WSES Sepsis Seve-

rity Score.

Major observational research studies, including the CIAO 

study and the CIAOW study, led to the WSES Sepsis Seve-

rity Score gaining acceptance [12, 13]. The research identi-

fied severe sepsis and septic shock at admission as major 

risk factors for mortality among patients with complicated 

intra-abdominal infections. The analysis showed that nega-

tive outcomes occurred due to several critical risk factors, 

which included the infection source, treatment timing and 

organ dysfunction presence. Additional research is required 

to validate the predictive value of the WSES score for specific 

patient populations, including regional healthcare institu-

tions.

The purpose was to evaluate the WSES Sepsis Severity 

Score for its ability to forecast short-term clinical results, 

including death, organ complications and surgical require-

ments for complicated intra-abdominal infection patients 

treated at Tikrit Teaching Hospital.

Materials and methods
Study design

The research conducted at Tikrit Teaching Hospital 

spanned from October 1, 2023, to June 30, 2024, within the 

general surgical and critical care units.

Study population
The research study included 91 adult patients who re-

ceived a cIAI diagnosis and admission to the general surgi-

cal and critical care units at Tikrit Teaching Hospital. The 

researchers selected patients through consecutive enrollment 

until they obtained the required 91 participants. The research 

participants gave their consent through written documents 

before starting the study.

Data collection
A structured questionnaire and abstraction tool were 

used to gather data to record important preoperative and 

intra operative information. The abstraction tool contained 

variables based on the World Society of Emergency Surgery 

(WSES) sepsis severity score, which researchers calculated by 

evaluating patient risk factors when they enrolled in the study.

Postoperative data, including complications and out-

comes, were collected during the patients’ hospital stay (from 

admission to discharge or up to 30 days post-admission, 

whichever occurred first). The WSES Sepsis Severity Score 

was calculated according to the criteria shown in Table 1, 

with a possible total score ranging from 0 to 18. Score cal-

culation: add the points corresponding to each risk factor 

category present in the patient. Total WSES score: the sum of 

Table 1. WSES Sepsis Severity Score [6]

Category Condition/criteria Score

Clinical condition at admission

Severe sepsis (acute organ dysfunction) at admission 3

Septic shock (acute circulatory failure characterized by persistent 
arterial hypotension, requiring vasopressors)

5

Origin of IAIs

Colonic non-diverticular diffuse peritonitis 2

Small bowel diffuse peritonitis 2

Diverticular diffuse peritonitis 2

Post-traumatic peritonitis 2

Post-operative diffuse peritonitis 3

Delay in source control Delayed initial intervention (a delay exceeding 24 hours) 2

Age
Age 70–80 years 1

Age > 80 years 2

Immunosuppression
Immunosuppression (chronic glucocorticoids, immunosuppressant 
agents, chemotherapy, lymphatic diseases, virus)

3

Total score Severity classification

 3 Low severity

4–6 Intermediate severity

 7 High severity
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points provides the WSES Sepsis Severity Score, which can 

range from 0 to a maximum depending on the combination 

of risk factors present.

Data management and analysis
IBM SPSS version 21.0 was used to perform data en-

try, followed by cleaning and analysis. The analysis of de-

mographic data included presentation through means, fre-

quencies and ranges. The risk factors leading to complicated 

intra-abdominal infections were presented in tables through 

frequency and proportion statistics.

The analysis used logistic regression to evaluate WSES 

score effects on clinical results, while receiver operating 

characteristic (ROC) curves determined the best outcome 

prediction thresholds.

The statistical threshold for significance was established 

at p < 0.05. The ROC analysis generated sensitivity and spe-

cificity values, which helped us assess the WSES score’s abi-

lity to predict cIAI patient severity and outcomes.

Ethical approval
The study received approval from the Tikrit University 

College of Medicine Ethics Committee to guarantee ethi-

cal research standards for human participant studies. All 

participants received written informed consent before study 

inclusion, and the research maintained complete patient 

confidentiality throughout the study.

Results

Demographic characteristics of patients 
with intra-abdominal infections

We assessed 91 patients with varying risks according to the 

WSES score. Among them, there were 58 (63.74 %) males 

and 33 (36.26 %) females, with a male-to-female ratio of 

1.76 : 1. In addition, 34 patients (37.78 %) were over 70 years 

old and 56 (62.22 %) were aged between 18 and 70 years, with 

a mean age 93.80 ± 11.17 years (Table 2).

Table 2. Demographic characteristics of patients 
with intra-abdominal infections

Demographic 
characteristics

No. %

Age range 
(years)

18–70 56 62.22

> 70 34 37.78

Total 91 100

Sex
Male 58 63.74

Female 33 36.26

Distribution of patients with intra-abdominal 
infections according to the setting of 
acquisition

Table 3 showed that the most common source of infection 

was a perforated appendix, accounting for 38.89 % of cases. 

This was followed by perforated duodenal ulcer and non-

diverticular colonic perforation, which constituted 21.11 and 

20 % of cases, respectively. Less common sources included 

diffuse diverticular peritonitis, mesenteric vascular occlusion, 

and perforated gallbladder (GB), each representing 6.67 % 

of the cases.

Table 3. Distribution of patients with intra-abdominal 
infections according to setting of acquisition

Setting of acquisition No. %

Perforated appendix 35 38.89

Perforated duodenal ulcer 19 21.11

Non-diverticular colonic 
perforation 18 20

Diffuse diverticular peritonitis 6 6.67

Mesenteric vascular occlusion 6 6.67

Perforated GB 6 6.67

Total 91 100

WSES score stratification and its frequency
In Table 4 among the clinical manifestations, sepsis affected 

44 (48.35 %), followed by severe sepsis in 26 (28.57 %) and sep-

tic shock in 20 (21.98 %). In terms of the setting of acquisition, 

the most frequent sources were perforated appendix (38.46 %) 

and perforated duodenal ulcer (20.88 %), while less common 

sources included diffuse diverticular peritonitis, mesenteric vas-

cular occlusion, and perforated gallbladder, each affecting 6 

(6.59 %). It took more than 24 hours to obtain infection source 

control in 84 (49 %) patients, and 14 (15.38 %). Immunosup-

pression was noted in 16.48 % of patients.

Table 4. WSES score stratification and its frequency

Observed 
risk

WSES score Risk 
score

No. %

Clinical 
manifesta-
tions

Sepsis 1 44 48.35

Severe sepsis 3 26 28.57

Septic shock 5 20 21.98

Setting 
of 
acquisition

Diffuse diverticular 
peritonitis

3 6 6.59

Mesenteric 
vascular occlusion

4 6 6.59

Non-diverticular 
colonic perforation

2 18 19.78

Perforated 
appendix

1 35 38.46

Perforated 
duodenal ulcer

1 19 20.88

Perforated GB 1 6 6.59

Time 
of interven-
tion 

< 24 h 0 76 83.52

 24 h 3 14 15.38

Immuno-
suppres-
sion

Negative 0 75 82.42

Positive 3 15 16.48

Risk of 
healthcare-
associated 
infection

Present 2 81 89.01

Absent 0 10 10.99

Age of 
patients

> 70 2 34 37.78

18–70 0 56 62.22



36 Том 21, № 7, 2025Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

Distribution of patients with intra-abdominal 
infections according to the WSES index

The distribution of patients with intra-abdominal infec-

tions according to the WSES index reveals varying degrees 

of severity. Most patients, 36.67 %, had a WSES score of 8, 

indicating a moderate level of severity. Following this, 22.22 % 

of patients had a WSES index of 9, and 12.22 % had a WSES 

index of 7. Fewer patients exhibited higher severity scores, with 

11.11 % having a WSES index of 12, 8.89 % having an index 

of 10, 5.56 % having an index of 11, and only 3.33 % with 

the highest index of 13. This distribution suggests that while 

a significant proportion of patients fell within the mid-range 

severity (index 8), there was a broad spread of WSES scores.

Associations between specific risk factors 
and mortality outcomes

Table 5 revealed significant associations between specific 

risk factors and mortality outcomes in patients. Organ failure 

is notably linked to a higher mortality rate, with 63.64 % 

of those who died having positive organ failure compared 

to only 36.36 % who survived. Malignancy also appears as 

a critical factor, with 33.33 % of patients with malignancy 

 dying compared to 15.28 % of those without. The timing of 

intervention is crucial; all patients who died had interven-

tions delayed by 24 hours or more, underscoring the im-

portance of prompt treatment. Additionally, the setting of 

acquisition and clinical manifestations like septic shock are 

strongly correlated with increased mortality, particularly sep-

tic shock, which resulted in a 50 % mortality rate.

Table 5. Associations between specific risk factors 
and mortality outcomes

Risk factors

Outcomes

Survived Died

No. % No. %

Organ 
failure

Positive 8 36.36 14 63.64

Negative 65 95.59 3 4.41

Malignancy
Positive 12 66.67 6 33.33

Negative 61 84.72 11 15.28

Time 
of interven-
tion

< 24 h 73 96.05 3 3.95

 24 h 0 0 14 100

Setting 
of acquisi-
tion

Diffuse diver-
ticular perito-
nitis

4 66.67 2 33.33

Mesenteric 
vascular occlu-
sion

4 66.67 2 33.33

Non-diverti-
cular colonic 
perforation

16 88.89 2 11.11

Perforated ap-
pendix

29 82.86 6 17.14

Perforated 
duodenal ulcer

14 73.68 5 26.32

Perforated GB 6 100 0 0

Clinical 
manifesta-
tions

Sepsis 42 95.45 2 4.55

Septic shock 10 50 10 50

Severe sepsis 21 80.77 5 19.23

Predictive value of the WSES score 
in forecasting outcomes of intra-abdominal 
infections

In Table 6, the WSES index demonstrates high accuracy 

in predicting mortality, with an AUC of 0.854 and perfect 

sensitivity and specificity at a cut-off score of 6.5, making it 

highly effective in identifying patients at risk of death. It also 

shows strong predictive capability for septic shock (AUC 

0.893, sensitivity 90 % and specificity 62.9 %). For organ 

dysfunction, the index is moderately predictive, with an 

AUC of 0.669 and a cut-off of 4.5 providing a good balance 

between sensitivity (77.3 %) and specificity (75.0 %). Ad-

ditionally, the WSES index is effective in predicting delays in 

intervention ( 24 hours), with an AUC of 0.842, sensitivity 

of 92.9 %, and specificity of 66.1 % at a cut-off of 6.5, high-

lighting its utility in clinical decision-making.

Table 6. Predictive value of the WSES score 
in forecasting outcomes of intra-abdominal infections

Outcome AUC
ROC 

cut-off
Sensi-

tivity, %
Speci-

ficity, %

Mortality 0.854 6.5 100 100

Septic shock 0.893 6.5 90 62.9

Organ dysfunc-
tion

0.669 4.5 77.3 75.0

Time of inter-
vention ( 24 h)

0.842 6.5 92.9 66.1

Logistic regression analysis 
of intra-abdominal infections outcomes 
associated with WSES score

The study found that the WSES score significantly pre-

dicts organ dysfunction, septic shock, mortality, and dehis-

cence, with strong associations. The odds of organ dysfunc-

tion increase by 2.214 times for each unit increase in the 

WSES score. The odds ratios for septic shock, mortality, 

and dehiscence are 2.108, 2.060, and 1.509, respectively, 

indicating a positive relationship. The constants in the model 

are negative, reflecting baseline odds when the WSES score 

is zero.

Table 7. Logistic regression analysis 
of intra-abdominal infections outcomes associated 

with WSES score

Out-
comes

Variable B S.E. Wald OR

Organ 
dysfunc-
tion

WSES 0.795 0.127 38.966 2.214

Constant –5.259 0.792 44.142 0.005

Septic 
shock

WSES 0.746 0.124 35.996 2.108

Constant –5.445 0.818 44.270 0.004

Mortality WSES 0.722 0.147 24.194 2.060

Constant –6.872 1.151 35.633 0.001

Dehi-
scence

WSES 0.412 0.089 21.160 1.509

Constant –3.736 0.607 37.867 0.020

Note: constant (also known as the intercept) repre-
sents the baseline log odds of the outcome when all 
predictor variables (WSES score) are equal to zero.
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Discussion
This study observed that 63.74 % of the patients with 

intra-abdominal infections were male, with a male-to-female 

ratio of 1.76 : 1. The predominance of male patients is con-

sistent with findings from other studies on intra-abdominal 

infections. Freund et al. [11] reported a higher incidence of 

intra-abdominal infections in males, as did Osatnik et al. 

[12], who found a male-to-female ratio of 1.5 : 1 in a similar 

study of 173 patients, with a mean age of 38.9 years and only 

4 % of patients above 70 years of age. This male predomi-

nance may be related to risk factors such as peptic ulcer dis-

ease, trauma, or high-risk behaviors that result in abdominal 

injuries. Furthermore, men are more prone to complications 

such as perforations, which account for a significant portion 

of intra-abdominal infections.

In terms of the source of infection, this study found 

that a ruptured appendix was the most common cause, 

accounting for 38.89 % of cases. Perforated duodenal ul-

cers and non-diverticular intestinal perforations followed, 

at 21.11 and 20 % of cases, respectively. Less common 

causes included diffuse diverticular peritonitis, mesen-

teric vascular occlusion, and perforated gallbladder, which 

collectively made up 6.67 % of cases. These findings are 

similar to those of Wabwire and Saidi [13], who reported 

that appendicitis was the most frequent cause of intra-

abdominal infections at 31.4 %, with duodenal perforation 

coming in second at 22.9 %. Green et al. [14] also found 

that appendicitis was the leading cause of abdominal sepsis 

(40.1 %), followed by perforated ulcers (15.4 %). Parlato 

et al. [15] discovered that 33.5 % of their patients pre-

sented with severe sepsis, with the majority suffering from 

small and large bowel perforations.

The study also identified significant associations be-

tween certain risk factors and mortality. Organ failure was 

strongly linked to higher death rates — 63.64 % of patients 

who died experienced organ failure compared to 36.36 % 

of survivors. Septic shock, in particular, was associated 

with a 50 % mortality rate. These findings are consistent 

with those of Weiss et al. [16], who highlighted organ dys-

function as a major determinant of mortality in critically 

ill patients, particularly those with sepsis or septic shock. 

The study demonstrates that all patients who died experi-

enced treatment delays exceeding 24 hours. The research 

conducted by Asner et al. [17] showed that delayed antimi-

crobial therapy by one hour results in increased mortality 

among septic patients. The research demonstrates the 

necessity of immediate medical response for better patient 

survival results.

The research showed that patients with cancer had a 

higher risk of dying from their infections because 33.33 % of 

cancer patients passed away compared to 15.28 % of patients 

who did not have cancer. Santucci et al. [18] confirmed this 

finding by stating that cancer patients face higher mortality 

because their immunosuppressed state and aggressive cancer 

types contribute to their elevated death rates.

The WSES Sepsis Severity Score demonstrated effective-

ness in forecasting treatment results for patients who had 

intra-abdominal infections. The score demonstrated excep-

tional predictive accuracy for mortality because it achieved 

an AUC of 0.854 and perfect sensitivity and specificity at a 

cut-off score of 6.5. Medical staff can identify patients who 

need immediate care because of the score’s high predictive 

value. Dimitrov et al. [19] demonstrated that the WSES score 

produced outstanding mortality prediction results with an 

AUC value of 0.874.

The WSES index proved effective for septic shock di-

agnosis because it achieved an AUC value of 0.893 and de-

monstrated 90 % sensitivity and 62.9 % specificity at the 6.5 

cut-off score. Dellinger et al. [20] reinforced these findings 

by emphasizing that prompt identification and treatment of 

septic shock leads to reduced patient mortality rates. The 

WSES score demonstrated moderate predictive strength for 

organ dysfunction with an AUC of 0.669 while maintaining 

77.3 % sensitivity and 75.0 % specificity, which indicates its 

continued usefulness in clinical practice.

Clinical implications
The research shows that the WSES Sepsis Severity Score 

can guide clinical decisions, particularly in critical care set-

tings where fast risk assessment is required. The WSES score 

shows strong correlations with patient outcomes, including 

organ dysfunction, septic shock, mortality and delayed in-

terventions, which suggests its potential to improve patient 

results. The score’s increase shows worsening infections and 

greater physiological decline, which makes it an important 

tool for determining treatment priorities.

The study results show that early aggressive treatment of 

intra-abdominal infections is crucial for patients with organ 

failure, septic shock or cancer. The strong link between de-

layed treatment and patient death rates shows that high-risk 

patients need immediate, targeted medical care.

Conclusions
1. The research included mostly older male patients since 

63.74 % of participants were male and 37.78 % were older 

than 70 years old.

2. Perforated appendix was the leading cause of intra-

abdominal infections, followed by perforated duodenal ulcers 

and non-diverticular colonic perforations.

3. Sepsis was the most common condition, and the WSES 

score effectively stratified patients, with 36.67 % showing 

moderate severity (score of 8).

4. Delays in intervention (> 24 hours) were observed in 

15.38 % of cases, highlighting the need for prompt treatment.

5. Organ failure, malignancy, and delayed intervention 

were strongly associated with higher mortality, particularly 

in cases of septic shock.

6. The WSES score accurately predicted mortality and 

septic shock, proving to be a reliable tool for asses-sing risk.

7. Each unit increase in the WSES score significantly 

increased the odds of organ dysfunction, septic shock, mor-

tality, and dehiscence, validating its predictive power.

Recommendations
1. Prioritize early detection and intervention in older 

male patients who are at higher risk for severe outcomes in 

intra-abdominal infections.

2. Ensure prompt surgical intervention within 24 hours to 

reduce mortality and complications, particularly in patients 

with high WSES scores.
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3. Implement the WSES score in routine clinical practice 

to effectively stratify patients by risk and guide decision-

making.

4. Closely monitor patients with organ dysfunction, ma-

lignancy, or those who experience delays in treatment, as 

they are at higher risk for adverse outcomes.

5. Conduct additional studies to refine the WSES score 

and explore its application in other patient populations and 

settings.

6. Develop training programs for healthcare provid-

ers on the importance of the WSES score and the need for 

timely intervention in managing intra-abdominal infec-

tions.
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Оцінка ефективності шкали тяжкості сепсису WSES у прогнозуванні наслідків 
внутрішньочеревних інфекцій

Резюме. Актуальність. Внутрішньочеревні інфекції (ВЧІ) є 

основною причиною захворюваності та смертності. Шкала 

тяжкості сепсису Всесвітнього товариства невідкладної хірур-

гії (WSES) виявилася корисною в прогнозуванні результатів 

лікування у критично хворих пацієнтів із ВЧІ. Мета: визна-

чити цінність шкали WSES у прогнозуванні смертності, сеп-

тичного шоку, органної дисфункції та затримки хірургічного 

втручання в осіб із ВЧІ. Матеріали та методи. Проспективне 

когортне дослідження проводилося в навчальній лікарні Ті-

крита (Ірак) з жовтня 2023 року по червень 2024 року за учас-
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тю 91 пацієнта з ВЧІ. Було оцінено демографічні дані, джере-

ла інфекції, показники за шкалою WSES та клінічні резуль-

тати. Прогностичну цінність шкали WSES щодо смертності, 

септичного шоку, органної дисфункції та затримки втручання 

визначали за допомогою ROC-кривої. Результати. Серед 

обстежених 63,74 % становили чоловіки, а 37,78 % осіб були 

віком понад 70 років. Найпоширенішими джерелами інфекції 

були перфорація апендикса (38,89 %), відкрита виразка два-

надцятипалої кишки (21,11 %) та недивертикулярна перфо-

рація товстої кишки (20 %). Шкала WSES продемонструвала 

високу прогностичну цінність щодо клінічних результатів. 

Площа під кривою (AUC) для смертності становила 0,854, 

з ідеальною чутливістю та специфічністю при пороговому 

значенні 6,5. Для септичного шоку AUC дорівнювала 0,893, 

з чутливістю 90 % та специфічністю 62,9 %. Шкала WSES 

також була корисною в прогнозуванні органної дисфункції 

(AUC 0,669) та затримки втручання (AUC 0,842). Логістич-

ний регресійний аналіз показав, що вищі бали за шкалою 

WSES вірогідно підвищують ризик смертності (відношення 

шансів (ВШ) 2,060), септичного шоку (ВШ 2,108) та органної 

дисфункції (ВШ 2,214). Висновки. Шкала тяжкості сепсису 

WSES є високоефективним інструментом для прогнозування 

критичних результатів у пацієнтів із внутрішньочеревними 

інфекціями. Можливість прогнозувати смертність, септич-

ний шок та затримку втручання підкреслює її корисність 

щодо прийняття клінічних рішень, особливо в пацієнтів із 

високим ризиком. Стратифікація за шкалою WSES вимагає 

своєчасного втручання для поліпшення результатів лікування 

цієї групи хворих.

Ключові слова: внутрішньочеревні інфекції; шкала тяжкості 

сепсису; Всесвітнє товариство невідкладної хірургії; прогно-

зування смертності; септичний шок
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Ефективність нутритивної корекції дефіциту заліза 
у хворих на генітальний ендометріоз, 

що супроводжується анемією легкого ступеня

Резюме. Актуальність. Жінки, які страждають від ендометріозу, мають вищий ризик розвитку дефі-

циту заліза, ніж ті, у кого немає ендометріозу. Результати багатьох досліджень свідчать про те, що 

дефіцит заліза слід мати на увазі під час первинної діагностики й подальшого лікування ендометріозу, 

адже менструальні розлади з одночасною наявністю ендометріоїдних гетеротопій — один з факторів 

розвитку анемії в жінок. Мета: вивчити ефективність нутритивної корекції дефіциту заліза у хво-

рих на генітальний ендометріоз, що супроводжується дисменореєю. Матеріали та методи. Хворим на 

ендометріоз із анемією легкого ступеня була призначена нутритивна корекція дефіциту заліза. У групі 

дослідження (n = 34) хворим був призначений комплекс пірофосфату заліза мікрокапсульованого (14 мг) у 

ліпосомальній формі з фолієвою кислотою (200 мкг), вітаміном В12 (2,5 мкг) і вітаміном С (80 мг), а також 

дієтична добавка лактоферин (ЛФ) у дозі 250 мг на добу впродовж 2 місяців; у групі порівняння (n = 32) 

був призначений вищезазначений комплексний препарат без додавання в дієту лактоферину. Пацієнткам 

проводилася оцінка рівня гемоглобіну, кількості еритроцитів, рівнів феритину, трансферину і загальної 

концентрації заліза в сироватці крові до початку лікування і через 2 місяці. Результати. Нутритивна 

корекція залізодефіциту у хворих на ендометріоз, що супроводжується анемією легкого ступеня, за до-

помогою комплексу пірофосфату заліза та вітамінів є не тільки ефективною, але й безпечною, адже по-

бічних явищ дієтотерапії в пацієнток зафіксовано не було. Приєднання до залізо-вітамінного препарату 

дієтичної добавки лактоферин приводить до кращих результатів відновлення рівня метаболізму заліза 

і нормалізації його ключових показників: гемоглобіну, феритину і сироватки заліза, а також приводить 

до більш значущого зростання рівня трансферину. Також важливо, що показник середньої концентрації 

гемоглобіну в еритроцитах у групі дослідження досягнув норми, натомість у групі порівняння він лише 

наблизився до нормальних значень. Висновки. ЛФ у поєднанні із залізо-вітамінним комплексом здатний 

забезпечувати найбільш сприятливі умови для всмоктування необхідної кількості заліза на тлі зменшення 

інтенсивності запалення й нормалізації мікробіоти. Через спорідненість до трансферину ЛФ бере участь 

у повноцінному відновленні належного рівня метаболізму заліза, що перекликається з даними інших до-

сліджень останніх років.

Ключові слова: ендометріоз; дисменорея; залізодефіцитна анемія; пірофосфат заліза; лактоферин; 

феритин; трансферин

Вступ
Коли кількості еритроцитів недостатньо для забез-

печення метаболічних потреб організму, розвивається 

анемія — патологічний стан, який визначається низь-

кою концентрацією гемоглобіну, що значною мірою 

впливає на показники захворюваності та смертності в 

усьому світі [1, 2]. 

Для жінок репродуктивного віку симптом рясних 

менструальних кровотеч є дуже поширеним, він є осно-

вним фактором, що сприяє розвитку дефіциту заліза 

та його найважчому прояву — залізодефіцитній анемії 

[3–5]. Ці поєднані проблеми негативно впливають на 

життя дівчат і жінок репродуктивного віку в період від 

менархе до менопаузи, і їх підступний характер нерідко 
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може бути недооціненим [4, 6, 7]. Дефіцит заліза є од-

ним з найпоширеніших дефіцитів мікроелементів, який 

непропорційно впливає на жінок протягом тривалого 

періоду їхнього життя через менструацію (крововтрату), 

вагітність (потреби плода) і кровотечі під час пологів 

[5, 7, 8]. Залізодефіцитний стан проявляється в різних 

формах, починаючи з виснаження заліза без анемії і 

закінчуючи порушенням еритропоезу та анемією [7, 

8]. Згідно з оцінками Всесвітньої організації охорони 

здоров’я, анемія діагностується в 32 % невагітних жінок, 

40 % вагітних жінок і 33 % жінок репродуктивного віку 

[9, 10].

Жінки, які страждають від ендометріозу, мають ви-

щий ризик розвитку дефіциту заліза, ніж ті, у кого немає 

ендометріозу [11, 12]. Результати багатьох досліджень 

свідчать про те, що дефіцит заліза слід мати на увазі під 

час первинної діагностики та подальшого лікування 

ендометріозу, адже менструальні розлади з одночасною 

наявністю ендометріоїдних гетеротопій — один з фак-

торів розвитку анемії в жінок [13–15].

Пероральний прийом заліза є найпоширенішим тра-

диційним методом лікування. Однак у 70 % випадків він 

викликає небажані побічні ефекти з боку шлунково-

кишкового тракту, що може вплинути на прихильність 

пацієнтів до лікування [16, 17].

Лактоферин (ЛФ), глобулярний глікопротеїн ро-

дини трансферинів, має високу спорідненість до 

зв’язування заліза, структурно та хімічно він подібний 

до сироваткового трансферину [18]. ЛФ має високий 

ступінь подібності (до 70 %) до людського лактоферину, 

що міститься в екзокринних секретах організму (жіноче 

молоко, сльози та слина) і вторинних гранулах нейтро-

філів [19, 20]. Він показав багатообіцяючі результати 

в багатьох дослідженнях, що оцінюють його вплив на 

рівень гемоглобіну в крові в жінок, дітей і пацієнтів із 

хронічними захворюваннями [18, 19]. Результати чис-

ленних досліджень показують [18, 19, 21], що добавки 

до раціону з лактоферином, залізозв’язуючим білком, 

можуть бути корисними для профілактики й лікування 

залізодефіцитної анемії. ЛФ, що приймається перо-

рально, нормалізує гомеостаз заліза, не лише сприяючи 

його засвоєнню, але й пригнічуючи запальні процеси, 

які можуть негативно впливати на метаболізм заліза 

[20, 23] (рис. 1). ЛФ також захищає від інфекцій і за-

пальних ускладнень, спричинених діагностичними або 

хірургічними втручаннями в акушерсько-гінекологічній 

практиці [21, 23]. 

Ефективність ЛФ щодо статусу заліза була порівнян-

ною з ефективністю формул неорганічного заліза або 

навіть перевищувала її, що було підтверджено аналізом 

Рисунок 1. Огляд потенційних переваг ЛФ на рівні кишечника [23]. ЛФ може відігравати різні ролі 
в кишечнику, зокрема сприяти всмоктуванню заліза, проліферації та дозріванню клітин кишечника, 

посилювати кишковий бар’єр, збільшувати імуномодулюючу активність, антимікробну активність 
і модуляцію кишкової мікробіоти
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параметрів статусу заліза: кількості еритроцитів (RBC), 

рівня Hb, рівня сироваткового феритину (sFtn), загаль-

ної концентрації заліза в сироватці крові (TSI) та інших 

біомаркерів метаболізму заліза [18, 20, 22, 24]. 

Мета дослідження: вивчити ефективність нутритив-

ної корекції дефіциту заліза у хворих на генітальний 

ендометріоз, що супроводжується дисменореєю.

Матеріали та методи 
Наявність анемії легкого ступеня [25] діагностова-

но в 66 жінок, які проходили лікування генітального 

ендометріозу на базі університетської гінекологічної 

клініки ОНМУ. У групі дослідження (n = 34) хворим був 

призначений комплекс пірофосфату заліза мікрокап-

сульованого (14 мг) в ліпосомальній формі з фолієвою 

кислотою (200 мкг), вітаміном В12 (2,5 мкг) і вітаміном 

С (80 мг), а також дієтична добавка лактоферин у дозі 

250 мг на добу впродовж 2 місяців; у групі порівняння 

(n = 32) був призначений вищезазначений комплексний 

препарат без додавання в дієту лактоферину. Пацієнт-

кам проводилася оцінка показників: рівня гемоглобіну, 

кількості еритроцитів, рівнів феритину, трансферину і 

загальної концентрації заліза в сироватці крові до по-

чатку лікування та через 2 місяці.

Дослідження проводилося з дотриманням принци-

пів Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асо-

ціації «Етичні принципи медичних досліджень із за-

лученням людини як об’єкта дослідження» (2000). Усі 

пацієнти дали письмову інформовану згоду на збір та 

обробку клінічного матеріалу. Дані вносились у базу 

даних для подальшого аналізу в анонімізованій формі.

Результати
Скринінг до початку лікування показав, що в паці-

єнток групи дослідження рівень гемоглобіну становив 

у середньому 106,0 ± 4,3 г/л, натомість через 2 міся-

ці — 126,0 ± 3,9 г/л; у той же час у референтній групі 

гемоглобін до початку нутритивної корекції був на рівні 

109,0 ± 7,2 г/л, а після лікування — на рівні 118,0 ± 

± 5,8 г/л. Кількість еритроцитів у хворих групи дослі-

дження була на рівні 3,4 ± 0,6 Т/л до лікування та 4,4 ± 

± 0,4 Т/л після лікування; при цьому в групі контролю 

аналогічні показники були на рівні 3,8 ± 0,9 Т/л і 4,1 ± 

± 0,5 Т/л відповідно. Також у групі дослідження при-

вертає увагу концентрація феритину в сироватці крові 

після лікування, яка була більше ніж удвічі вищою по-

рівняно з показниками до лікування і становила 57,7 ± 

± 6,8 нг/мл (табл. 1).

Перед початком нутритивної корекції в пацієнток 

групи дослідження концентрація заліза в сироватці 

крові становила в середньому 8,0 ± 1,9 мкмоль/л, на-

томість через 2 місяці — 16,9 ± 5,4 мкмоль/л; у той же 

час у референтній групі цей показник до лікування був 

на рівні 8,8 ± 2,0 мкмоль/л, а після лікування — 10,7 ± 

± 2,5 мкмоль/л. Помітні зрушення концентрацій транс-

ферину в бік зростання також відбулися в групі дослі-

дження: з 2,1 ± 0,5 г/л до 3,5 ± 0,7 г/л, що значно пере-

вищує аналогічні показники в групі контролю.

Також слід зазначити, що як у групі дослідження, 

так і у референтній групі після проведення лікування 

спостерігалося підвищення показника середньої кон-

центрації гемоглобіну в еритроцитах (МСНС) (рис. 2). 

Зауважимо, що в групі контролю цей показник виріс із 

292,0 ± 9,4 г/л до 306,0 ± 11,2 г/л, тобто в середньому на 

5 %, а в групі дослідження — з 298,0 ± 12,2 г/л до 337,0 ± 

± 14,5 г/л , що на 13 % вище за вихідний рівень. Але голо-

вне, що показник MCHC у групі дослідження досягнув 

діапазону нормальних значень (315–360 г/л), натомість у 

групі порівняння він лише наблизився до норми. 

Отримані результати свідчать, що нутритивна ко-

рекція залізодефіциту у хворих на ендометріоз, що су-

проводжується анемією легкого ступеня, за допомогою 

комплексу пірофосфату заліза і вітамінів є не тільки 

ефективною, але й безпечною, адже побічних явищ ді-

єтотерапії в пацієнток зафіксовано не було. Варто зазна-

чити, що приєднання до залізо-вітамінного препарату 

дієтичної добавки лактоферин приводить до кращих 

результатів відновлення рівня метаболізму заліза і нор-

малізації його ключових показників: гемоглобіну, фе-

Таблиця 1. Результати скринінгу гематологічних показників обміну заліза у хворих на ендометріоз

Показники
Група дослідження Група контролю Референтні 

значенняДо лікування Після лікування До лікування Після лікування

Гемоглобін, г/л 106,0 ± 4,3 126,0 ± 3,9 109,0 ± 7,2 118,0 ± 5,8 120–156

Еритроцити, Т/л 3,4 ± 0,6 4,4 ± 0,4 3,8 ± 0,9 4,1 ± 0,5 3,9–5,2

Феритин, нг/мл 21,0 ± 9,9 57,7 ± 6,8*, ** 28,0 ± 13,8 39,0 ± 8,2* 11,0–306,8

Залізо, мкмоль/л 8,0 ± 1,9 16,9 ± 5,4*, ** 8,8 ± 2,0 10,7 ± 2,5 9,0–30,4

Трансферин, г/л 2,1 ± 0,5 3,5 ± 0,7*, ** 1,9 ± 0,3 2,8 ± 0,7* 2,15–3,6

Примітки: * — різниця вірогідна порівняно з даними до лікування; ** — різниця вірогідна порівняно 
з даними контрольної групи (р < 0,05).

Рисунок 2. Середня концентрація гемоглобіну 
в еритроцитах (г/л) у пацієнток до та після 

лікування
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ритину і заліза сироватки, а також до більш значущого 

зростання рівня трансферину. Також важливо, що по-

казник MCHC у групі дослідження досягнув норми, 

натомість у групі порівняння він лише наблизився до 

нормальних значень. 

Обговорення
Залізо є важливим елементом різних метаболічних 

процесів людини, включно із синтезом ДНК, транспор-

том електронів і кисню [27, 28]. На відміну від інших мі-

нералів, рівень заліза в організмі людини контролюєть-

ся лише шляхом абсорбції [29–31]. Механізм виведення 

заліза є нерегульованим процесом, що досягається через 

втрату поту, менструацію, випадіння волосся і зрого-

віння клітин шкіри, а також швидке оновлення і ви-

ведення ентероцитів [30, 31]. В організмі людини залізо 

міститься переважно в еритроцитах у вигляді гемової 

сполуки гемоглобіну (приблизно 2 г заліза в чоловіків 

і 1,5 г у жінок), меншою мірою — у складних сполуках 

(феритин і гемосидерин) і в м’язових клітинах у вигляді 

міоглобіну [31, 32].

Всмоктування більшої частини харчового заліза від-

бувається у дванадцятипалій кишці та проксимальному 

відділі порожньої кишки і значною мірою залежить від 

фізичного стану атома заліза [29, 30]. При фізіологічно-

му pH залізо існує в окисненому, залізному (Fe3+) стані. 

Щоб всмоктуватися, залізо має бути у Fe2+ стані або бути 

зв’язаним білком, таким як гем [30–32]. Низький pH 

шлункової кислоти в проксимальному відділі дванад-

цятипалої кишки дозволяє ферменту залізоредуктазі, 

дуоденальному цитохрому B (Dcytb), перетворювати не-

розчинне залізо (Fe3+) на всмоктувані іони заліза (Fe2+) 

[27, 33, 34].

Останніми роками залізозв’язуючий глікопротеїн 

лактоферин, отриманий з молока, використовується 

як добавка заліза для корекції залізодефіцитних станів 

[35–37]. ЛФ має структурну схожість із трансферином 

[38] і демонструє високу спорідненість до зв’язування 

заліза в широкому діапазоні значень pH [39]. Завдяки 

властивостям зв’язування заліза було висловлено при-

пущення, що ЛФ може посилювати всмоктування заліза 

в кишечнику й покращувати вироблення гемоглобіну [1, 

20, 23, 24, 40, 41]. 

Результати нашого дослідження дозволяють кон-

статувати, що інтеграція в схему менеджменту анемії 

легкого ступеня у хворих на ендометріоз дієтичної до-

бавки лактоферин приводить до кращих результатів 

відновлення рівня метаболізму заліза та нормалізації 

його ключових показників: гемоглобіну, феритину та 

заліза сироватки. Важливо також і те, що порівняно з 

референтною групою спостерігається більш значуще 

зростання рівня трансферину — ключового білка пере-

носу молекул заліза в процесі обміну між основними 

кластерами життєзабезпечення організму: клітинни-

ми елементами, переважно еритроцитами, кров’яним 

руслом і тканинами [42, 43]. Адже трансферин, маючи 

високу спорідненість до тривалентного заліза, передає 

цей мікроелемент гепатоцитам, макрофагам і клітинам 

кісткового мозку через рецептор трансферину 1 (TfR1) 

[43, 44]. 

Тому, підсумовуючи результати цієї роботи, можна 

обґрунтовано припустити, що ЛФ у поєднанні із залі-

зо-вітамінним комплексом здатний забезпечувати най-

більш сприятливі умови для всмоктування необхідної 

кількості заліза на тлі зменшення інтенсивності запа-

лення і нормалізації мікробіоти. А головне, ЛФ через 

спорідненість до трансферину бере участь у повноцін-

ному відновленні належного рівня метаболізму заліза, 

що перекликається з даними інших досліджень останніх 

років [1, 18, 20, 38, 40, 41].

Висновки
1. У хворих на ендометріоз, які мають прояви дис-

менореї, реєструється анемія легкого ступеня, що по-

требує нутритивної корекції.

2. Приєднання до залізо-вітамінного препарату 

дієтичної добавки лактоферин приводить до кращих 

результатів відновлення рівня метаболізму заліза і нор-

малізації його ключових показників: гемоглобіну, фе-

ритину і заліза сироватки, а також до більш значущого 

зростання рівня трансферину. 

3. ЛФ у поєднанні із залізо-вітамінним комплексом 

здатний забезпечувати найбільш сприятливі умови для 

всмоктування необхідної кількості заліза на тлі змен-

шення інтенсивності запалення і нормалізації мікро-

біоти. Через спорідненість до трансферину ЛФ бере 

участь у повноцінному відновленні належного рівня 

метаболізму заліза, що перекликається з даними інших 

досліджень останніх років.

Перспективи подальших досліджень. На наступних 

етапах досліджень за обраним напрямком було б до-

цільно розкрити тему різноманітних коморбідних станів 

у хворих на генітальний ендометріоз.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 

при підготовці даної статті.
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The effectiveness of iron deficiency nutritional correction in patients with genital endometriosis 
accompanied by mild anemia

Abstract. Background. Women with endometriosis are at higher 

risk of developing iron deficiency than those without endomet-

riosis. The results of many studies indicate that iron deficiency 

should be considered during the initial diagnosis and subsequent 

treatment of endometriosis, since menstrual disorders with the 

simultaneous presence of endometrioid heterotopias are one of 

the factors for the development of anemia in women. The purpose 

was to study the effectiveness of nutritional correction of iron 

deficiency in patients with genital endometriosis accompanied 

by dysmenorrhea. Materials and methods. Endometriosis patients 

with mild anemia were prescribed nutritional correction of iron 

deficiency. In the study group (n = 34), women received a complex 

of microencapsulated iron pyrophosphate (14 mg) in liposomal 

form with folic acid (200 μg), vitamin B12 (2.5 μg) and vitamin C 

(80 mg), as well as a dietary supplement of lactoferrin at a dose of 

250 mg per day for 2 months; in the comparison group (n = 32), 

the above-mentioned combination drug was administered without 

adding lactoferrin to the diet. The patients were assessed for the 

following indicators: hemoglobin level, erythrocyte count, fer-

ritin levels, transferrin and total serum iron concentration before 

treatment and after 2 months. Results. Nutritional correction of 

iron deficiency in patients with endometriosis accompanied by 

mild anemia with the use of a complex of iron pyrophosphate and 

vitamins is not only effective, but also safe, because no side effects 

of diet therapy were recorded. Adding the dietary supplement 

lactoferrin to the iron-vitamin preparation improves restoration 

of the iron metabolism level and normalizes its key indicators: he-

moglobin, ferritin and serum iron, and leads to a more significant 

increase in transferrin. It is also important that the mean corpuscu-

lar hemoglobin concentration in the study group reached normal, 

while in the comparison group, it only approached normal values. 

Conclusions. Lactoferrin in combination with an iron-vitamin 

complex can provide the most favorable conditions for the absorp-

tion of the required amount of iron against the background of a 

decrease in the inflammation and normalization of the microbiota. 

Due to its affinity for transferrin, lactoferrin participates in the 

full restoration of the proper level of iron metabolism, which is 

consistent with the data of other studies in recent years.

Keywords: endometriosis; dysmenorrhea; iron deficiency anemia; 

iron pyrophosphate; lactoferrin; ferritin; transferrin
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Retrograde intrarenal surgery as an alternative 
to percutaneous interventions in the management 

of large stones in the ureteropelvic segment 
of the kidneys in patients with renal colic

Abstract. Background. Treatment of large kidney stones remains a highly debated issue in modern urology 

because such stones often cause potentially life-threatening conditions, while management protocols vary due to 

the emergence of new treatment methods. This study purpose to analyze the clinical potential of intrarenal surgery 

as a method of lithotripsy for large kidney stones, assess the frequency of complications, evaluate its impact on 

postoperative outcomes and recovery, and to determine its role in modern urological practice. Materials and 
methods. The study was conducted in two groups of patients (a total of 76 cases) who underwent surgery for large 

stones of the renal ureteropelvic segment that caused acute renal colic. Intraoperative and postoperative parameters 

were assessed such as procedure duration, complications rates, kidney function, and the presence or absence of 

residual stones. Results. Surgeons spent more time performing retrograde intrarenal surgery (112 ± 24 min vs. 

87 ± 18 min, p < 0.001). The smaller diameter of instruments reduced visibility, thereby extending the procedure 

time. However, this did not increase intraoperative complications or adverse events and postoperative recovery. 

Moreover, the rate of complications such as bleeding and hyperthermic reactions was significantly lower with 

flexible ureteroscopy (p < 0.05). Despite the longer duration of the procedure, we did not observe any deterioration 

in postoperative kidney function. Hospitalization periods were significantly shorter (1.6 ± 0.4 days vs. 4.5 ± 0.9 days, 

p < 0.001). We did not observe any cases of “stone street” that required conservative treatment or monitoring. After two 

weeks, the group that underwent intrarenal interventions showed fewer residual stones compared to the percutaneous 

group, confirming the effectiveness of the studied method. Conclusions. Retrograde intrarenal surgery provides a proven 

and effective alternative to percutaneous approaches for managing large stones of the renal ureteropelvic segment. This 

method ensures a shorter, safer postoperative recovery and achieves favorable clinical outcome.

Keywords: retrograde intrarenal surgery; urolithiasis; renal colic; lithotripsy

Introduction
Kidney stones have always been a major problem that led 

to serious complications of the urinary system, such as uri-

nary tract obstruction, urological sepsis, and renal failure [1]. 

Also, urinary tract stones are not a one-time condition, but 

tend to recur frequently, leading to frequent disability with 

increased risks of normal life [2, 3]. The reason for patients 

to be admitted to inpatient departments is an urgent condi-

tion — renal colic, which occurs suddenly, in its pathophysio-

logical mechanism is based on a violation of the outflow of 

urine from the renal pelvis due to the appearance of an ob-

stacle (stone) in the ureter or in the area of the transition of 

the renal pelvis into the urethra [4]. Clinically, it manifests 

itself as very severe pain and requires an immediate actions 

to reduce the chance of adverse events. Emergency treatment 

consists of eliminating the cause of renal colic — obstruction 

of the urinary tract [5]. This can be done by restoring the 

passage of urine. For this, drainage of the renal pelvis can be 
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used in the options of stenting or percutaneous nephrostomy 

placement, there is also an option of extracorporeal crush-

ing, which should lead to the destruction of the stone and 

normalization of urine outflow [6].

All these methods have long been used in urgent urology 

and their positive and negative sides have been sufficiently 

studied. The next stage of patient management after the acute 

condition is much more important — litho-eradication. At 

the moment, there are several methods of crushing stones 

(shock-wave lithotripsy, contact lithotripsy in the options of 

rigid endoscopy, flexible endoscopy and percutaneous inter-

ventions) [7]. These methods differ in duration, complexity, 

complications and final results. If the methods of dealing 

with small kidney stones (1–2 cm) have already been widely 

studied [8], then the management of large stones (more than 

2 cm) is still controversial and is currently being actively 

discussed in international scientific publications. The main 

competing methods at present, according to the analysis 

of the literature of the last 5 years, are mini-percutaneous 

nephrolithotripsy (PCNL) and a fairly young method that 

is rapidly gaining popularity — retrograde intrarenal surgery 

with use of a flexible ureteronephroscopes [9].

Percutaneous interventions historically appeared earlier; 

more statistical data have been obtained on them, which 

show their high effectiveness against large kidney stones, but 

among the negative aspects are the presence of complications 

such as bleeding (blood transfusion may be required), the 

development of a urinary tract infection, and the presence 

of residual stones [10, 11]. Also, in our opinion, the negative 

of this method is the procedure under intraoperative X-ray, 

which requires protection of the operating team, a special 

operating room [12]. The second method of retrograde in-

trarenal surgery (RIRS) is performed without violating the 

integrity of the skin, it is performed inside the urinary tract. 

The authors highlight the advantages as fewer complica-

tions, better opportunities to search for stones in any calyx 

of the kidney [13]. The disadvantages include a longer ope-

ration time due to the smaller diameter of the instruments, 

poor visibility, possible intrarenal hyperthermia, the need 

for staged interventions to achieve a “stone-free” state [14]. 

Comparison of these two methods, determining their effec-

tiveness in large calculi, that is currently of greatest interest 

in endourology [15].

The purpose of the study was to determine the role of ret-

rograde intrarenal surgery (RIRS) as an alternative method 

to traditional percutaneous interventions (PCNL) in the 

management of large calculi of the ureteropelvic segment 

of the kidneys in the treatment of patients with renal colic. 

The task was to assess complications, both intraoperative and 

postoperative, the technical component of the procedures, 

the course of the postoperative period and patient monitor-

ing, the possibility and safety of achieving a “stone-free” 

state.

Materials and methods
We performed a retrospective cohort study in the period 

2023–2025 with the participation of 76 patients who had an 

urgent condition — renal colic, caused by a large stone (mini-

mum size 2.1 cm) of the ureteropelvic segment of the kid-

ney, the presence of symptoms of hydronephrosis of the af-

fected side upon admission. The study did not include pa-

tients with stones smaller than 2.1 cm and more than 3.5 cm 

in maximum dimension, pregnant women, patients with 

critical decompensation of neurological, cardiopulmonary 

diseases at the time of admission, ketoacidosis conditions, 

urosepsis conditions, and constant anticoagulant therapy 

due to heart diseases.

All patients were urgently hospitalized in the ME “City 

Clinical Hospital 2”, Poltava, Ukraine. Upon admission, all 

patients underwent an ultrasound examination and, in the 

presence of hydronephrosis, a non-contrast CT scan of the 

abdominal cavity was performed to determine the nature 

of the kidney block. CT obtained data on the number of 

stones, their size, and density. The study analyzed only cases 

of single large stones.

All admitted patients underwent endopyelovesical stent 

placement to eliminate acute urinary tract occlusion. Stent-

ing was performed under local anesthesia with lidocaine gel 

in women and under short-term sedation in men. The posi-

tion of the stent was monitored by ultrasound. Open-ended 

Rush stents with a diameter of 6 or 5 Fr were used. The stent 

was placed over a nitinol guidewire with a rigid ureteroscope. 

The stenting procedure provided the elimination of acute re-

nal block and a clinical effect in eliminating pain syndrome, 

the possibility of conducting antibacterial therapy, and 

preparing the patient for litho-eradication surgery (PCNL 

or RIRS). Antibacterial therapy continued on average for 

8.00 ± 1.23 days, until positive dynamics of urinary leuko-

cytosis and the absence of hyperthermia were achieved. The 

next surgical intervention was performed on average 15 ± 2 

days later, urine culture for postoperative antibiotic prophy-

laxis was necessarily performed before it.

Patients were divided into 2 groups: 38 in each. Group 

I — patients who were treated with percutaneous interven-

tion, group II — patients who underwent intrarenal surgery 

with a flexible ureteroscope. Patients were approximately 

equally distributed by gender and age. Group I included 18 

men (47.37 %), 20 women (52.63 %). Group II — 16 men 

(42.11 %), 22 women (57.89 %). The average age was 54.0 ± 

± 8.6 years. Before hospitalization, the patients’ baseline 

parameters were assessed: the average duration of the attack 

of renal colic before hospitalization was 4.5 ± 1.2 days in 

group I, and 4.8 ± 1.4 days in group II. Hyperthermic reac-

tion in the form of subfebrile temperature (37.1–37.9 °C) was 

observed in group I in 25 patients (65.79 %), and in group 

II in 26 (68.42 %). Febrile temperature values ( 38 °C), 

in group I — 7 (18.42 %), in group II — 4 (10.53 %). High 

temperature values often coincided with the presence of con-

comitant diabetes in patients. The creatinine level at the time 

of admission in group I was 94.0 ± 17.6 μmol/l, in group 

II — 91.0 ± 21.4 μmol/l and statistically depended more on 

age and the presence of concomitant diseases than on the 

antiquity of the onset of a colic attack or on a hyperthermic 

reaction.

Regarding the technical features of the operations: 

percutaneous nephrolithotripsy was performed under spi-

nal anesthesia combined with intravenous sedation in the 

prone position with the side raised on the side of the inter-

vention. A 5 Fr catheter was first inserted into the kidney, 

through which a contrast agent was injected to determine 
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the shape of the renal pelvis, its anomalies, and to select 

the cup through which access would be performed. Under 

ultrasound, a kidney puncture was performed (preferably in 

the lower cup, in case of anatomical features — through the 

most accessible one). Then, under X-ray control (C-arch), 

tubes (16.5–17.5 Fr) and a 12 Fr mini-nephroscope (Richard 

Wolf Gmbh, Germany) were inserted into the kidney. We 

used a Holmium Laser (Potent), with a maximum power of 

160 W, laser fiber, 500 μm using a fragmentation and dusting 

settings. Frequency 10 Hz, power 2.0–2.5 J. After the litho-

tripsy procedure, a 16 Fr nephrostomy tube was inserted, 

which was left for 2–4 days. A Foley catheter was inserted 

into the bladder until the next day.

RIRS interventions we performed under spinal anes-

thesia. Other authors have shown performing these inter-

ventions under general anesthesia, but our opinion is that 

spinal anesthesia is safer in view of any concomitant patho-

logy, is more easily tolerated by the patient, does not require 

special postoperative supervision, and the analgesic effect 

provides the possibility of carrying out the procedure for 

up to 2.5–3 hours, which is more than enough for such 

interventions. Instead of a pre-installed stent, a flexible 

ureteral access sheath (F-UAS) was installed, with a size of 

10–12 or 11–13 Fr. In our opinion, this type of UAS helps 

to better deal with the outflow of fluid from the site of stone 

fragmentation, provides better visibility, and reduces local 

hyperthermia in the kidney when using laser lithotripsy. 

Many authors install UAS under X-ray control, but our 

experience shows that this is not necessary. We did not use 

X-rays to control the position of the ureteral access sheath, 

avoiding radiation exposure and the need to protect person-

nel. We approximately determining the depth of installation 

in advance based on the results of CT, and controlling the 

position of the F-UAS intraoperatively. Disposable flexible 

ureteroscopes (HugeMed HU30), with a diameter of 9 Fr, 

were used for fragmentation. Due to the smaller diameter 

of the instrument, a 200 μm laser fiber using a fragmen-

tation settings was used. The frequency and power were 

set the same as for PCNL (10 Hz, 2.0–2.5 J). Fragment 

removal was performed using a 1.9 Fr, 120 cm basket. After 

the procedure, a 6 Fr stent was inserted into the kidney, 

which was removed under local anesthesia with lidocaine 

gel after 14 days. A Foley catheter was inserted into the 

bladder until the next day. Water irrigation during both sur-

gical interventions was performed by a passive method, the 

saline solution was raised to a level of 60–80 cm above the 

person’s body. This provided sufficient visibility, the pump 

was not needed.

Visualization during surgery was assessed on a 3-point 

scale: 1 — clear visualization, 2 — moderate, 3 — poor. The 

criterion was the clear visibility of the stone in the presence 

of blood and sand particles, and the speed of their removal 

by the washing system.

In the postoperative period, all patients received prophy-

lactic antibiotic therapy according to sensitivity with oral 

antibacterial drugs, prophylaxis of venous thromboembolism 

with enoxaparin in doses that depended on the presence of 

concomitant diseases. Early activation after 3 hours for the 

group with RIRS was mandatory, patients with PCNL were 

activated on the next day.

The following parameters were measured and compared: 

duration of surgical intervention, pain syndrome (visual ana-

log pain scale (VAS)), complications after surgery (presence 

of fever, “stone-street” in the ureter, residual stones in 2 

weeks, creatinine level on days 1, 7, total duration of hospital 

stay).

Within 2 weeks, we performed a control CT scan on the 

patients to determine residual fragments and their size. If 

they were present, all patients were offered surgical inter-

vention in the form of RIRS only to select these fragments.

Statistical data processing was performed using the Stat-

soft Statistica 10 for Windows package, and Microsoft Excel. 

For quantitative indicators, the mean and standard devia-

tion were calculated for normal distribution and/or median 

(Me) and interquartile range (IQR) for non-normal distribu-

tion. When comparing mean indicators, the Student t-test 

was used, and for non-normally distributed indicators, the 

Mann-Whitney test was used. Data by categories were com-

pared between groups using the Pearson test. If the result in 

the obtained values was p < 0.05, then the parameters were 

considered statistically significant.

Ethical considerations. Before beginning the study, the 

necessary ethical approval was obtained from the Commis-

sion on Ethics and Bioethics of PSMU. Written informed 

consent was obtained from each patient. The study was con-

ducted in accordance with the Declaration of Helsinki.

Results
Evaluating the conducted study, we obtained the follo-

wing data.

The results of the examination of patients before surgery, 

including stone size, its density, initial pain scale, creatinine 

level, level of hyperthermia, and the presence of concomitant 

diabetes mellitus, are presented in Table 1 for clarity.

The total duration of the surgical intervention in the 

group I was 87 ± 18 min, in the group II — 112 ± 24 min 

(p < 0.001). At the same time, the total laser operating time 

in the group I was 26.8 ± 7.4 min, and in the group II — 

34.6 ± 5.9 min (p < 0.001).

Regarding the visualization during the operation, the 

following data were obtained, shown in Fig. 1.

Analyzing this, we saw that when performing retrograde 

surgery, the surgical intervention itself takes statistically lon-

ger, due to the smaller diameter of the fiber, the smaller di-

ameter of access to the kidney, the need to remove smaller 

Figure 1. Visualization scale during the operation: 
1 — clear visibility; 2 — moderate visibility; 3 — poor 

visibility
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Table 1. Initial parameters of patients

Name of characteristic
Group I 
(PCNL)

Group II 
(RIRS)

Days before admission to hospital 4.5 ± 1.2 4.8 ± 1.4

Hyperthermia:
— normal;
— subfebrile;
— febrile

6 (15.79 %)
25 (65.79 %)
7 (18.42 %)

8 (21.05 %)
26 (68.42 %)
4 (10.53 %)

Creatinine 94.0 ± 17.6 μmol/l 91.0 ± 21.4 μmol/l

Comorbid diabetes mellitus (compensated forms) 9 (23.68 %) 12 (15.79 %)

Stone size 2.46 ± 0.21 2.44 ± 0.28

Stone density (Hounsfield units) 1056 ± 136 987 ± 181

Pain syndrome (VAS) 6.4 ± 1.2 6.8 ± 1.6

fragments of stones. When performing PCNL, we save time 

during the operation on washing out the cloudy fluid from 

the kidney due to better washing, and we also don’t have to 

worry about renal hyperthermia. When performing RIRS, 

time is lost on ensuring visualization.

Pain syndrome according to VAS after surgery on the next 

day was statistically lower in the group II (1.2 ± 0.4) most-

ly due to stent syndrome, while in the group I (2.7 ± 0.6), 

which in our opinion is due to the presence of nephrostomy 

drainage, the presence of a skin cut (p < 0.05).

Regarding intraoperative complications, in both groups it 

was intraoperative bleeding, which interfered with visualiza-

tion. It occurred statistically less frequently in the group II: 

group I — in 11 patients (28.95 %), group II — in 6 patients 

(15.79 %), p < 0.05.

In the group with PCNL, it occurred due to puncture 

of the renal parenchyma and injury to the renal epithelium 

by the tube. In the RIRS group, it occurred due to injury to 

the mucous renal epithelium by the access sheath during 

the patient’s respiratory movements. In all cases, this did 

not lead to stopping the operation or the need to change the 

treatment tactics.

Postoperative complications were statistically lower in 

patients in the group II, which is shown in Table 2.

As we can see, due to the smaller surgical trauma in the 

RIRS group, we have a statistically smaller number of in-

fectious complications, fewer adverse events in the form of 

bleeding. Regarding the level of creatinine, as an indicator of 

kidney damage, its increase was not statistically significant, 

but still it was more noticeable in the group I.

The “stone street”, visible on ultrasound examination, 

was noted only in the 1-st experimental group in 3 patients 

(7.89 %). In the group II, such a condition was not visua-

lized. The “stone street” did not lead to the need of repeated 

surgery, but required conservative litho-eradicative therapy. 

As for residual stones (3–5 mm), their presence was detected 

on control CT after 2 weeks: in the PCNL group — 7 patients 

(18.42 %), in the RIRS group — 4 patients (10.53 %), which 

gave us a stone free rate after the first intervention in the 

group I — 81.58 %, in the group II — (89.47 %).

Discussion
Studies on large kidney stones and their treatment with 

the advent of new surgical methods still can’t provide a single 

conclusion and standards of treatment [16, 17]. This is due 

to the rather high efficiency of each method in the presence 

of an experienced specialist.

Analyzing the literature on the technical conduct of sur-

gical interventions, we note that most urologists perform 

operations under general anesthesia [18]. In our opinion, it 

is recommended to perform the intervention under spinal 

anesthesia, as this provides less impact on organ function 

and early activation of patients. No patient was noted to have 

undesirable effects or an insufficient level of analgesia. Also, 

most authors perform the intervention both for PCNL and 

for RIRS using a C-arch, which has a need of radiation pro-

tection [19]. And if in the case of PCNL this is recommended 

and convenient for clearer navigation, then in RIRS we have 

never encountered the position of any access sheaths, guide-

wires, etc. by the X-ray control.

Table 2. Postoperative parameters of patients

Name of characteristic
Group I 
(PCNL)

Group II 
(RIRS)

р

Significant bleeding 2 (5.26 %) – 0.518

Need for blood transfusion 1 (2.63 %) – 0.476

Decreased hemoglobin level for the next day 8.6 ± 1.2 2.3 ± 0.8 0.228

Fever for more than 3 days 4 (10.53 %) 1 (2.63 %) < 0.05

Creatinine level:
— day 1;
— day 7

114.0 ± 19.8 μmol/l
96.0 ± 16.1 μmol/l

96.0 ± 15.2 μmol/l
92.0 ± 11.5 μmol/l

0.155
0.124

Hospitalization term 4.5 ± 0.9 1.6 ± 0.4 < 0.001
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Analyzing the duration of operations, we note that the 

PCNL group in all studies, and according to our data, also 

has a statistically significant advantage (approximately 20 % 

of the time). This is certainly due to better visualization, 

larger diameter of the tubes, easier removal of stone frag-

ments. With RIRS, visualization is achieved much more 

better using flexible sheaths (F-UAS) that are brought to the 

site of crushing and provide better washing. We agree with 

this position of some authors [20] and have been using only 

them for 2 years.

The total duration in our study was quite different (lon-

ger) from some existing studies, for example, by Mariani 

et al. [21], Hyams et al. [22], Breda et al. [23]. We attribute 

this to the longer time we spent on the extraction of stone 

fragments, which we highly recommend for RIRS. The 

longer intervention time in our cases did not lead to sta-

tistically greater intraoperative complications compared to 

other authors [24], so our opinion is that it is better to use 

15–25 % more time and have fewer residual fragments in 

the postoperative period. Also, not all studies indicate the 

exact operating time of the laser equipment and it is not 

completely clear what is included in the total operation 

time, because preparation, methods of placing of F-UAS, 

tubes, etc., can affect it.

The postoperative course and its complications did not 

reveal a significant difference between the already conducted 

studies [25]. The RIRS group statistically significantly has 

fewer adverse events, such as life-threatening conditions 

(bleeding), and a lower chance of developing an infectious 

process. Influence of both groups of operations on kidney 

function did not show a statistical difference either in our 

study, neither in other authors [26], showing that both me-

thods are safe. The terms of hospitalization in all authors 

have a significant advantage in favor of RIRS.

Regarding the effectiveness of methods for achieving a 

“stone free state”, the conducted studies note more or less 

equal indicators of residual stones, but in our RIRS group 

there is a statistically fewer number of them. We think this is 

due to the technical performance of the operation, because 

our clinic tries to search and remove fragments as much as 

possible, despite the total time of the operation.

In our opinion, further issues for research and discussion 

are combination of mentioned methods (we already started 

using RIRS intraoperatively in PCNL interventions in order 

to achieve the maximum “stone free state” and already have 

quite positive results which will be published later).

Conclusions
Summing up our research, we can state that although 

the retrograde surgical technique takes longer than classical 

percutaneous interventions (112 ± 24 min vs. 87 ± 18 min), 

it demonstrates a statistically lower rate of intraoperative 

and postoperative complications especially life-threaten-

ing conditions (p < 0.05), causes less pain starting from 

the first postoperative day (p < 0.05), and reduces hospital 

stay duration threefold (1.6 ± 0.4 days vs. 4.5 ± 0.9 days, 

p < 0.001). However, it is important to note that the compli-

cations of both methods are well-defined, fairly predictable, 

and generally do not create significant challenges in their 

management.

Both techniques do not significantly affect renal func-

tion in the postoperative period and can be performed under 

spinal anesthesia; therefore, they remain safe for patients 

with comorbidities.

According to our data, the target “stone-free” status 

 using the RIRS method can be achieved in approximately 

90 % of cases, which represents a considerable success rate 

comparable to the percutaneous approach. Moreover, con-

sidering the advantages of intraoperative revision, RIRS of-

fers an additional benefit.

Thus, we conclude that retrograde intrarenal surgery 

for large calculi of the ureteropelvic segment of the kidneys 

proves its effectiveness and can serve as a safe alternative to 

traditional urological interventions.
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Ретроградна інтраренальна хірургія як альтернатива перкутанним втручанням у менеджменті 
великих конкрементів мисково-сечовідного сегмента нирки в пацієнтів із нирковою колікою

Резюме. Актуальність. Лікування конкрементів нирок, особ-

ливо великих, залишається дуже дискусійним питанням, 

адже вони часто призводять до загрозливих станів, а протоко-

ли менеджменту є варіабельними через появу нових методів 

терапії. Мета: проаналізувати можливості використання 

інтраренальної хірургії як методу літотрипсії великих кон-

крементів нирок, визначити частоту ускладнень, вплив на 

післяопераційний перебіг та оцінити її роль в урологічній 
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практиці. Матеріали та методи. Дослідження проведено у 2 

групах пацієнтів (загалом 76 осіб), прооперованих з приводу 

великих конкрементів мисково-сечовідного сегмента нирки, 

які викликали ургентний стан — ниркову коліку. Оцінювали 

інтраопераційні та післяопераційні параметри (тривалість, 

ускладнення, вплив на функцію нирок, наявність чи відсут-

ність резидуальних конкрементів). Результати. Тривалість 

ретроградної хірургії виявилася вищою (112 ± 24 хв проти 

87 ± 18 хв, p < 0,001). При виконанні операцій хірурги сти-

каються с гіршою видимістю через менший діаметр інстру-

ментів, що і зумовлює триваліший час, але це не впливає на 

інтраопераційні ускладнення та післяопераційний перебіг 

хвороби. Більш того, при використанні гнучкої уретроскопії 

ускладнень у вигляді кровотеч, гіпертермічних реакцій було 

статистично менше (р < 0,05). Попри триваліший час про-

цедури, не виявлено негативного впливу на післяопераційну 

функцію нирок. Статистично вірогідно зменшувались строки 

госпіталізації (1,6 ± 0,4 доби проти 4,5 ± 0,9 доби), р < 0,001. 

Не зафіксовано ускладнень у вигляді «кам’яної доріжки», яка 

б потребувала консервативного лікування й нагляду. Після 

2 тижнів кількість резидуальних конкрементів виявилася 

меншою в групі інтраренальних втручань, ніж перкутанних, 

що довело ефективність досліджуваного методу. Висновки. 
Ретроградна інтраренальна хірургія як метод менеджменту 

великих конкрементів мисково-сечовідного сегмента нирки 

є доведеною альтернативою перкутанним втручанням, що 

забезпечує короткий і безпечний післяопераційний період 

та повноту клінічного результату.

Ключові слова: ретроградна інтраренальна хірургія; сечо-

кам’яна хвороба; ниркова коліка; літотрипсія
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Клінічний випадок: мініінвазивна езофагектомія 
за McKeown у пацієнтки зі сколіозом ІІІ ступеня

Резюме. Рак стравоходу — онкологічне захворювання, яке характеризується високою летальністю 

та часто пізньою діагностикою. Основними гістологічними формами є плоскоклітинний рак та аде-

нокарцинома. Клінічно хворі можуть скаржитися на прогресуючу дисфагію, втрату маси тіла, біль за 

грудниною або в спині, охриплість голосу. Діагностика включає ендоскопію з біопсією, КТ, ПЕТ-КТ для 

оцінки стадії пухлини. Лікування залежить від стадії: комбінована терапія (хіміотерапія, променева 

терапія + хірургія) є стандартом при локалізованому раку. Хірургічне втручання — езофагектомія — за-

лишається основним методом лікування, особливо у пацієнтів без віддалених метастазів. Мініінвазивна 

езофагектомія за McKeown — це комбінований хірургічний підхід до видалення стравоходу при злоякісному 

новоутворенні, що поєднує лапароскопічний етап із торакоскопічним доступом, а також цервікальний 

етап. Переваги включають зменшення післяопераційного болю, менш тривале перебування в стаціонарі, 

швидше відновлення та зниження частоти ускладнень. Але наявність тяжких супутніх патологій, як-от 

сколіоз III ступеня, значно ускладнює оперативне втручання та потребує ретельного анестезіологічного 

та хірургічного планування. За умов мультидисциплінарного підходу — з урахуванням анестезіологічного 

забезпечення, адаптації етапів операції до анатомічних змін та продуманого післяопераційного ведення — 

можливо досягти позитивного результату навіть у складних клінічних ситуаціях.

Ключові слова: злоякісне новоутворення стравоходу; мініінвазивна езофагектомія за McKeown; кут 

Кобба; сколіоз ІІІ ступеня; однолегенева вентиляція

Вступ
Злоякісне новоутворення стравоходу є однією із 

найбільш частих пухлин, що виникає з клітин стінки 

стравоходу. Воно характеризується неконтрольованим 

ростом атипових клітин, які утворюють пухлину. Пух-

лина стравоходу є серйозним захворюванням, яке часто 

діагностується на пізніх стадіях, що ускладнює його 

лікування. Існує ціла група злоякісних пухлин, серед 

яких переважають плоскоклітинна карцинома та аде-

нокарцинома [2, 3, 22].

За статистикою, виживаність пацієнтів зі злоякісним 

ураженням стравоходу протягом п’яти років становить 

менше ніж 25 %.

На ранніх стадіях хвороба перебігає непомітно і ви-

являється лише при профілактичному обстеженні або 

при діагностиці з приводу іншого захворювання.

Клінічні особливості перебігу раку стравоходу 

пов’язані з анатомічною здатністю органу до розтя-

гування. Пацієнт починає відчувати дисфагію, лише 

коли діаметр просвіту стравоходу скорочується менше 

ніж 14 мм. Спочатку утруднюється ковтання густої їжі, 

потім — напіврідкої, а зрештою  —  рідини та слини. 

Іноді може виникати біль у грудній клітці з іррадіацією 

в спину. Таке неухильне прогресування дисфагії вказує 

на прогресування злоякісного новоутворення. На жаль, 

пацієнти звертаються до лікаря лише за значного поши-

рення пухлини. Вважають, що в середньому тривалість 

анамнезу хвороби (від перших проявів до звернення 

за медичною допомогою) становить від 2 до 4 міс. [2, 

3, 23].

Лікування злоякісного новоутворення стравоходу 

залежить від стадії захворювання, розміру пухлини, її 
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локалізації та загального стану пацієнта. Операція є 

основним методом лікування раку стравоходу на ранніх 

стадіях. Залежно від локалізації пухлини можуть засто-

совуватися різні типи операцій.

Мініінвазивна езофагектомія за McKeown все часті-

ше стає хірургічним методом вибору при раку стравохо-

ду. Мета цієї методики — зменшити частоту респіратор-

них ускладнень, пов’язаних з торакотомією; водночас 

перевагою малоінвазивних методів є зниження смерт-

ності [12, 15]. Однак мініінвазивна езофагектомія все 

ще не вважається золотим стандартом лікування резек-

ційного раку стравоходу в усьому світі, оскільки є висо-

котехнічною і складною процедурою [5, 8, 11].

Мініінвазивна езофагектомія за McKeown — це су-

часний хірургічний підхід до лікування раку стравоходу, 

який поєднує мініінвазивну техніку на торакальному та 

абдомінальному етапах з відкритим шийним доступом 

[1, 6, 7, 11]. Цей метод має на меті зменшення трав-

матичності втручання при збереженні радикальності 

онкологічної резекції.

Етапи та складові техніки McKeown [14, 15]
Це трьохетапна езофагектомія, що включає:

1. Торакоскопічний етап (у положенні на животі):

1) виконується спочатку;

2) мобілізація грудного відділу стравоходу з лімфо-

дисекцією;

3) виділення стравоходу до рівня шийного відділу.

2. Абдомінальний етап (пацієнта переводять у поло-

ження на спині):

1) мобілізація шлунка, формування шлункового 

трансплантата;

2) лімфодисекція в зоні черевного стовбура.

3. Цервікальний етап:
1) лівобічний шийний розріз;

2) витягують шлунковий трансплантат у шийну рану;

3) формується цервікальний езофагогастральний 

анастомоз.

Переваги: менша інтраопераційна крововтрата, зни-

ження післяопераційної болючості, швидше віднов-

лення пацієнта, зменшення частоти ускладнень з боку 

рани, оптимальний контроль онкологічного процесу 

при збереженні якості життя [1, 6].

Важливим аспектом є анестезіологічне забезпечення 

при хірургічних втручаннях на стравоході. 

Обов’язковою умовою анестезіологічної підтримки 

є ретельне спостереження за станом пацієнта за допо-

могою сучасної апаратури з моніторуванням можливих 

показників дихальної, серцево-судинної, центральної 

нервової, видільних систем, температури тіла та своє-

часна корекція відхилень, що виникли [17–19, 25].

Інтраопераційно необхідно забезпечити:

— судинний доступ для інфузії в операційній;

— прохідність дихальних шляхів; 

— інвазивний контроль АТ;

— контроль крововтрати;

— ретельний моніторинг рідинного балансу [21];

— оптимальну температуру тіла хворого, запобігаю-

чи гіпо- або гіпертермії;

— фізіологічну укладку пацієнта на операційному 

столі;

— профілактику тромбозу глибоких вен;

— захист очей пацієнта;

— оптимальний тиск в манжетах інтубаційної 

трубки.

Анестезіологічне забезпечення при оперативних 

втручаннях на стравоході потребує безперервної та 

ретельної уваги, моніторування життєдіяльності орга-

нізму пацієнта та постійного контролю лікарем-анес-

тезіологом.

При хірургічних торакоскопічних втручаннях на стра-

воході необхідна однолегенева вентиляція легень. Для 

проведення цієї маніпуляції необхідна роздільна інтуба-

ція головних бронхів за допомогою двопросвітних тру-

бок [4, 8]. Найчастіше використовують ендобронхіальну 

лівосторонню двопросвітну трубку. Роздільна інтубація 

головних бронхів з використанням двопросвітних трубок 

забезпечує надійну ізоляцію однієї легені від іншої, до-

зволяє повністю вимкнути легеню на боці оперативного 

втручання, а також швидко переходити від однолегеневої 

до дволегеневої вентиляції [4, 9]. Контроль позиції ліво-

бічної двопросвітної трубки здійснюється за допомогою 

фіброоптичної бронхоскопії — золотий стандарт [10, 24]. 

Правильність положення визначається безпосередньо 

після інтубації, а також після кожного повороту хворого, 

оскільки можлива дислокація інтубаційної трубки [4, 24]. 

При однолегеневій вентиляції рекомендується викорис-

товувати дихальний об’єм 4–5 мл/кг ідеальної маси тіла 

з PEEP 5 мм рт.ст. [4, 20].

У цьому клінічному випадку у пацієнтки було ви-

явлено новоутворення нижньої третини стравоходу та 

проведено мініінвазивну езофагектомію за McKeown.

Матеріали та методи
У торакоабдомінальне відділення ННЦХТ була гос-

піталізована хвора М., 64 р., зі скаргами на печію та пе-

ріодичний пекучий біль в епігастральній ділянці. Після 

проведення додаткових лабораторних та інструменталь-

них досліджень, консультації суміжних спеціалістів було 

встановлено діагноз.

Основний: Са нижньої третини стравоходу 

cT2N0M0, st. II, клін. група 2.

Супутній: метаплазія слизової оболонки стравоходу 

(стравохід Баррета), грижа стравохідного отвору діа-

фрагми; ІХС: а/с кардіосклероз, фіброз стулок МК, АК, 

аортосклероз, симптоматична АГ, СН І, ФК ІІ.

Після проведення міждисциплінарного онколо-

гічного консиліуму було прийнято рішення про опе-

ративне втручання: мініінвазивну езофагектомію за 

McKeown.

Результати
Анестезіологічне забезпечення пацієнтки мало пев-

ні особливості. У хворої виражений сколіоз грудної 

клітки, що ускладнює процес інтубації, вентиляції й 

тактику оперативного втручання. Для передоперацій-

ного аналізу використовувалася програма з елемен-

тами штучного інтелекту (AI-модуль), яка дозволила 

автоматично розрахувати кут Кобба (33°) на основі 

КТ-даних. Це забезпечило об’єктивну кількісну оцінку 

ступеня сколіозу, що, у свою чергу, сприяло точному 
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передбаченню вентиляційних ризиків і вибору відпо-

відної анестезіологічної тактики, та стало об’єктивним 

критерієм ризику. 

На КТ (фронтальна проєкція, рис. 1) виявлено ви-

кривлення у грудному відділі хребта вправо (правосто-

ронній сколіоз). Приблизний кут становить 33°, що від-

повідає ІІІ ступеню сколіозу (табл. 1).

Таблиця 1. Класифікація сколіозу

Ступінь
Кут Кобба, 

градуси

І 0–10

ІІ 11–25

ІІІ 26–50

ІV > 50

За отриманими даними ми можемо дійти певних 

висновків, що у пацієнтки наявна обмежена рухливість 

грудної клітки. 

У пацієнтки завідомо можлива ускладнена інтубація, 

що пов’язано зі зміщенням анатомічних структур, зни-

жена життєва ємність легень (до 60–70 % від норми). Це 

важливо враховувати при плануванні анестезіологічного 

доступу та моніторингу.

Вказаний тип оперативного втручання потребує 

від анестезіологічної служби проведення однолегене-

вої вентиляції для забезпечення хірургічного доступу 

операційній бригаді. Для цього необхідно провести ін-

дивідуальний підбір лівобічної двопросвітної трубки 

Робертшоу. 

Підбір такої трубки відбувається за формулою: 

Y = 0,121  X1 + 7,22  X2 + 1,27  X3 + 7,1,

де Y — прогнозоване значення розміру трубки, X1 — 

зріст пацієнта (см), Х2 — діаметр лівого головного брон-

ха пацієнта (см), X3 — для жінок дорівнює 0 і для чоло-

віків дорівнює 1.

Y = 0,121  156 + 7,22  1,24 + 1,27  0 + 7,1 = 34,92.

При значеннях Y < 36 номер трубки — 35.

При значеннях 36 < Y < 38 номер трубки — 37.

При значеннях 38 < Y < 40 номер трубки — 39.

При значеннях Y > 40 номер трубки — 41.

Нашій пацієнтці необхідна лівобічна двопросвітна 

трубка Робертшоу № 35.

Також розраховується глибина встановлення ендо-

бронхіальної трубки за формулою: 12,5 + 0,1  зріст. 

Згідно з розрахунками вона становить 28 см.

Отже, в операційній хворій проводилася премедика-

ція: антибактеріальна профілактика (цефалоспоспорини 

1-го покоління 2 г на початку операції внутрішньовенно), 

блокатори протонної помпи 40 мг внутрішньовенно, дек-

саметазон 4 мг внутрішньовенно, нестероїдний протиза-

пальний препарат — диклофенак 75 мг внутрішньовенно.

Проводилася преоксигенація 3–5 хвилин дихання 

100% О2.

Рисунок 1. КТ пацієнтки М.
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Рисунок 2. Діаметр лівого головного бронха — 
1,24 см

Індукція в анестезію:

1. Пропофол 200 мг внутрішньовенно (4 мг/кг).

2. Фентаніл 100 мкг внутрішньовенно (1,9 мкг/кг).

3. Рокуроній 40 мг внутрішньовенно (0,7 мг/кг).

Виконання прямої послідовної ларингоскопії та ін-

тубація трахеї лівобічною двопросвітною трубкою Ро-

бертшоу № 35, з 1-ї спроби, 28 см at lip., тривалість ін-

тубації 33 секунди. Підключення до дихального контуру 

апарату. Проводиться роздування трахеальної манжети. 

Правильне розташування інтубаційної трубки підтвер-

джується виконанням фіброоптичної бронхоскопії.

Штучна вентиляція легень проводилася у режимі 

PRVC: Vt — 350 мл (6–8 мл/кг ідеальної маси тіла), 

MV — 6,4 л/хв, PEEP — 5 cм H2О, f — 16.

Налагоджено інвазивне вимірювання АТ, катетери-

зовано а. radialis. Виконано черезшкірну катетеризацію 

внутрішньої яремної вени 3-ходовим центральним ве-

нозним катетером.

Під час бронхоскопії проводилося роздування брон-

хіальної манжети ручним манометром до тиску не біль-

ше 25 см H2О, щоб запобігти перероздуванню, що може 

призвести до травми головного бронха. При змінах по-

ложення пацієнта необхідно бронхоскопічно перевіряти 

знаходження бронхіальної манжети, щоб запобігти її 

дислокації.

При однолегеневій вентиляції використовувався 

дихальний об’єм, що становить 4–5 мл/кг ідеальної 

маси тіла (260 мл), PEEP 5 cм H2О. Інфузійна терапія 

проводилася за рестриктивним типом — 3–5 мл/кг/год.

Застосовувався інгаляційний анестетик севофлю-

ран. МАК — 0,8; потік інгаляційного анестетика — 

1,9–1,5 об.%

Під контролем TOF-монітора вводилося 10–20 мг 

рокуронію болюсом, а також проводилось BIS-

моніторування: числовий показник становив 45–50.

У пері- та післяопераційний періоди через одноразову 

інфузійну помпу в/в застосовувався лідокаїн 1% у дозі 

0,5 мг/кг/год та болюсне введення у дозі 1 мг/кг перед 

оперативним втручанням, а також введення розчину ке-

таміну 5% у дозі 0,5 мг/кг/год шляхом постійної інфузії 

протягом оперативного втручання. Під час однолегеневої 

вентиляції та оперативного втручання проводився постій-

ний контроль КОС та газів крові, щоб запобігти гіпо- та 

гіпервентиляції, корекція електролітних зрушень (рис. 3). 

Після укладки пацієнтки в положення на животі та 

обробки операційного поля в плевральну порожнину 

справа введено 4 троакари (рис. 4). При ревізії в плев-

Рисунок 3. КОС та електролітні зрушення під час оперативного втручання
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ральній порожнині наявна деформація хребта та ребер, 

іншої видимої патології не виявлено. Після розсічення 

нижньої легеневої зв’язки було розсічено медіастиналь-

ну плевру, виконано мобілізацію грудного відділу стра-

воходу з лімфодисекцією. Непарну вену кліповано та 

пересічено. Гемостаз. У плевральну порожнину справа 

встановлено дренаж, рани пошарово ушиті.

Пацієнтку укладено в положення на спині та після 

обробки операційного поля лапароскопічно мобілі-

зовано шлунок по малій та великій кривизні. Виділе-

на, перев’язана та пересічена ліва шлункова артерія. 

Вздовж малої кривизни з одночасною резекцією кардії 

за допомогою лінійних степлерів сформовано шлунко-

ву трубку. Сформований шлунковий трансплантат на 

правих шлункових та шлунково-сальникових судинах 

життєздатний, пульсація крайових судин збережена. 

Виконана цервікотомія зліва. Виділений та мобілі-

зований стравохід на шиї. Через цервікотомний отвір 

стравохід з частиною кардії та шлунковим трансплан-

татом виведено в рану, стравохід в межах здорових тка-

нин пересічено, виконана езофагектомія. Сформо-

вано інвагінаційний ручний езофагогастроанастомоз 

на шиї. Цей анастомоз без натягу, вільно прохідний, 

у шлункову трубку проведено зонд. Сформована мі-

кроєюностома для харчуваня. Встановлено дренаж у 

ділянку цервікотомії та піддіафрагмально зліва, рани 

пошарово ушиті.

Після закінчення оперативного втручання в умовах 

операційної пацієнтку під прямою ларингоскопією за 

трубкообмінником було переінтубовано однопрос-

вітною ендотрахеальною трубкою розміром 7,0 см і 

переведено у ВІТ для подальшого пробудження та лі-

кування.

Надалі хвора продовжувала планове лікування, одер-

жувала нутритивну підтримку і на 10-ту добу у задо-

вільному стані виписана для подальшого лікування та 

нагляду.

Обговорення
Мініінвазивна езофагектомія за McKeown є су-

часним і ефективним методом хірургічного лікування 

раку стравоходу, що дозволяє поєднати радикальність 

резекції зі зменшенням хірургічної травматичності. У 

великому мультицентровому дослідженні було показа-

но, що такі операції асоціюються з меншою частотою 

післяопераційних ускладнень, коротшою тривалістю 

госпіталізації та кращим загальним виживанням по-

рівняно з відкритими методами [1, 6].

Водночас наявність деформації грудної клітки, зо-

крема сколіозу III ступеня, створює додаткові труднощі 

як на етапі анестезіологічного забезпечення, так і під час 

хірургічного доступу. Літературні джерела містять лише 

поодинокі випадки успішного виконання такої операції 

у пацієнтів зі значним викривленням хребта [4, 7]. Зміна 

анатомічних орієнтирів, зміщення трахеї, бронхів, сер-

цево-судинних структур та зниження життєвої ємності 

легень утруднюють як інтубацію, так і вентиляцію [9].

У нашому випадку важливим етапом стало викорис-

тання формули за допомогою штучного інтелекту для 

точного розрахунку кута Кобба та прогнозування ризику 

складної інтубації. Це дало змогу завчасно підібрати опти-

мальний розмір двопросвітної ендобронхіальної трубки 

та правильно оцінити глибину її введення [4, 10]. Таким 

чином, попереднє планування дозволило уникнути за-

тримки при забезпеченні дихальних шляхів та зменшити 

ризик гіпоксії на етапі однолегеневої вентиляції. Хоча 

ключову роль у передопераційному плануванні відігра-

ла комп’ютерна томографія, саме використання інстру-

ментів з елементами штучного інтелекту забезпечило 

об’єктивний, автоматизований розрахунок кута Кобба. 

Це дозволило швидко оцінити ступінь деформації та адап-

тувати як анестезіологічну, так і хірургічну тактику [17].

Однолегенева вентиляція при вираженому сколіозі 

становить окрему проблему, оскільки деформація ребер 

і хребта порушує симетричність легеневого об’єму. Для 

підтримання адекватної оксигенації ми застосували ре-

стриктивний вентиляційний режим з дихальним об’ємом 

4–5 мл/кг, PEEP 5 см H2O, високою фракцією кисню (FiO2 

до 1,0) та постійним контролем сатурації й даних капно-

графії. Ці підходи відповідають сучасним рекомендаціям 

при мініінвазивній езофагектомії за McKeown [11, 12].

Позиціонування пацієнтки з вираженим сколіозом 

також потребувало індивідуального підходу. Асиме-

трія грудної клітки ускладнювала укладку, тому були 

Рисунок 4. Етап операції



58 Том 21, № 7, 2025Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Лікарю, що практикує / Practicing Physician

застосовані спеціалізовані підтримувальні валики та 

фіксатори для уникнення компресії судин та нервів. У 

літературі зазначено, що неправильне позиціонування 

у таких пацієнтів може призвести до нейропатій, про-

лежнів та гемодинамічної нестабільності [12].

Інтраопераційне моніторування включало інвазив-

ний контроль артеріального тиску, центральний веноз-

ний тиск, КОС та гази крові, температуру та діурез. У 

післяопераційному періоді пріоритетом були профілак-

тика респіраторних ускладнень, мультимодальне зне-

болювання та рання активізація. Використання інфузії 

лідокаїну та кетаміну забезпечило адекватний контроль 

болю при мінімальній потребі в опіоїдах, що особливо 

важливо для пацієнтів з порушеною дихальною механі-

кою [13, 17]. Низькі дози кетаміну мають опіоїдозбері-

гаючий ефект у пацієнтів у пері- та післяопераційному 

періоді. Тому дози фентанілу у нашому клінічному ви-

падку були мінімальними [25].

Таким чином, наведений клінічний випадок де-

монструє, що навіть за наявності складних супутніх 

анатомічних змін, як-от сколіоз III ступеня, за умов 

мультидисциплінарного підходу, сучасного передо-

пераційного планування, індивідуального підбору 

вентиляційної тактики та модифікації оперативної 

техніки можливо успішно виконати мініінвазивну 

езофагектомію за McKeown з мінімальними ризиками 

для пацієнта.

Висновки
Наведений клінічний випадок демонструє практич-

ну можливість виконання мініінвазивної езофагектомії 

навіть у пацієнтів з вираженими анатомічними особли-

востями, зокрема при сколіозі III ступеня. Підвищена 

складність операції в таких умовах потребує індивіду-

алізованого підходу до кожного етапу: від анестезіо-

логічного забезпечення до формування хірургічного 

доступу.

Анатомічні деформації грудної клітки можуть 

ускладнювати інтубацію, вентиляцію та позиціону-

вання пацієнта, тому передопераційне планування з 

використанням сучасних інструментів, зокрема штуч-

ного інтелекту, є ключовим. Комплексне мультимо-

дальне знеболювання, рестриктивна інфузійна терапія 

та індивідуальні параметри ШВЛ сприяють стабільно-

му інтраопераційному перебігу та знижують ризики 

післяопераційних ускладнень. Використання низьких 

доз кетаміну та лідокаїну дозволяє суттєво знизити 

застосування фентанілу в пері- та післяопераційному 

періоді.

Хоча цей клінічний випадок не демонструє нових 

технічних рішень чи унікальних анестезіологічних 

стратегій, він переконливо підтверджує, що наявність 

сколіозу III ступеня та інших виражених анатомічних 

деформацій не є протипоказанням до проведення мі-

ніінвазивної езофагектомії.

За умови належного мультидисциплінарного підходу, 

індивідуалізованого передопераційного планування та 

урахування особливостей дихального забезпечення по-

дібна супутня патологія не впливає критично на перебіг 

або безпеку оперативного втручання. Клінічний перебіг 

у нашої пацієнтки підтверджує можливість успішного 

застосування стандартного протоколу езофагектомії за 

McKeown навіть у складних анатомічних умовах.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавленос-

ті при підготовці даної статті.
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Case report: minimally invasive McKeown esophagectomy 
in a patient with grade III scoliosis

Abstract. Esophageal cancer is an oncological disease characterized 

by high mortality and often late diagnosis. The main histological 

forms are squamous cell carcinoma and adenocarcinoma. Clini-

cally, patients may complain of progressive dysphagia, weight loss, 

pain behind the sternum or in the back, and hoarseness. Diagnosis 

includes endoscopy with biopsy, computed tomography, and positron 

emission tomography-computed tomography to assess the stage of 

the tumor. Treatment depends on the stage: combination therapy 

(chemotherapy, radiation therapy + surgery) is the standard for lo-

calized cancer. Surgical intervention — esophagectomy — remains 

the main treatment, especially in patients without distant metastases. 

Minimally invasive McKeown esophagectomy is a combined surgi-

cal approach to removing the esophagus in malignant neoplasms, 

combining a laparoscopic stage with thoracoscopic approach, as well 

as a cervical stage. Advantages include reduced postoperative pain, 

shorter hospital stay, faster recovery, and reduced complication rates. 

However, the presence of severe concomitant pathologies, such as 

grade III scoliosis, significantly complicates surgical intervention and 

requires careful anesthetic and surgical planning. Nevertheless, with 

a multidisciplinary approach, taking into account anesthetic support, 

adaptation of surgical stages to anatomical changes, and thoughtful 

postoperative management, it is possible to achieve a positive outcome 

even in complex clinical situations.

Keywords: esophageal malignancy; minimally invasive McKeown 

esophagectomy; Cobb angle; scoliosis grade III; one-lung ventila-

tion
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Клінічний випадок тяжкого перебігу 
гастроінтестинальної форми сальмонельозу 

з гострою нирковою недостатністю 
у військовослужбовця

Резюме. Актуальність. Мета роботи — описати клінічний випадок сальмонельозного гастроентериту 

з нирковою недостатністю, викликаного Salmonella enteritidis, та проаналізувати літературні дані щодо 

цієї патології. Матеріали та методи. Дослідження проводилося у відділенні інфекційних захворювань 

Військово-медичного клінічного центру (ВМКЦ) Північного регіону. У статті описано клінічний випадок і 

проаналізовано літературу, що стосується цієї патології, на прикладі пацієнта, який перебував на стаці-

онарному лікуванні у ВМКЦ Північного регіону. Хворому було проведено загальноклінічний огляд, біохімічні 

аналізи крові, бактеріологічне дослідження калу, а також лабораторні та інструментальні дослідження. 

Результати. На основі скарг, анамнезу, огляду та додаткових методів обстеження (біохімічні аналізи крові, 

клінічний аналіз сечі, бактеріологічний посів калу) встановлено діагноз: сальмонельоз (при госпіталізації з 

калу бактеріологічно виділено Salmonella enteritidis), гастроентеритний варіант, середньотяжкий перебіг, 

ускладнений гострим ураженням нирок. Висновки. Актуальність захворювання серед військовослужбовців 

визначається умовами служби під час бойових дій (польовими умовами), періодичною відсутністю доступу 

до чистої питної води, неможливістю підтримувати температурний режим для зберігання продуктів 

харчування у польових умовах, а також недостатньою особистою гігієною. Етіологія сальмонельозу та 

патогенез його ускладнень вивчені достатньо; ураження нирок при сальмонельозі переважно зумовлене 

електролітними порушеннями й тяжким зневодненням. Основним діагностичним методом, що дозволяє 

підтвердити етіологію захворювання, є поєднання клінічних і анамнестичних даних, епідеміологічних пара-

метрів та результатів лабораторних досліджень (передусім бактеріологічного посіву калу).

Ключові слова: сальмонельоз; ниркова недостатність; Salmonella enteritidis

Вступ
Сальмонельоз — гостре зооантропонозне інфекційне 

захворювання, викликається різними серотипами бак-

терій роду Salmonella, характеризується переважним 

ураженням шлунково-кишкового тракту, найчастіше 

у вигляді гастроінтестинальної, рідше генералізованої 

форм [1, 5].

Механізм зараження: фекально-оральний. 

Шляхи зараження: аліментарний, водний і контак-

тно-побутовий. 

Джерела інфекції: свійські, дикі тварини, птахи, 

риба, молюски (зараження при забрудненні водойм 

стічними водами), людина (хворий або носій) [1, 4, 5].

Епідеміологія. У 2015–2017 роках було виявлено, що 

середній показник захворюваності на сальмонельоз за 

цей період у Харківському регіоні становив 43,12 на 100 

тисяч населення. При аналізі етіологічної структури 

збудників сальмонельозу було встановлено, що пер-

ші рангові місця посідали S. enteritidis, S. typhimurium, 

S. infantis, їх частка в середньому за вказаний вище про-
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міжок часу становила 68,2; 15,7; 11,5 % відповідно [2, 

7, 8]. 

Клінічна картина характеризується гострим почат-

ком з бурхливим розвитком гострого гастроентериту 

(гастроентероколіту) з високою гарячкою та вираже-

ними проявами інтоксикації, також наявні наступні 

симптоми: блювання — повторне; випорожнення — 

калові, рясні, рідкі, часто зеленуватого кольору; ко-

літ — відсутній або слабкі ознаки дистального; ознаки 

зневоднення — при багаторазовому блюванні та про-

фузній діареї; спазматичний біль — «сальмонельозний 

трикутник» [1, 5, 8, 9]. 

Ланки патогенезу:

1. Початкова стадія: сальмонели, потрапляючи у 

травний тракт, вступають у контакт зі слизовою оболон-

кою тонкого кишечника, де вони починають активно 

розмножуватися. Частина бактерій гине у шлунку під 

дією шлункового соку, інші руйнуються у нижніх відді-

лах кишечника. При цьому вивільняється ендотоксин, 

який викликає місцеві (біль у животі, нудота, блювання) 

та загальні (підвищення температури, інтоксикація) 

симптоми [1, 8, 9]. 

2. Стадія розвитку хвороби: збудники потрапляють 

у лімфатичні шляхи та поширюються по всьому орга-

нізму, викликаючи бактеріємію, тобто присутність бак-

терій у крові. Навіть при локальному ураженні травної 

системи бактеріємія може бути виявлена [9, 10]. 

3. Стадія генералізації: у тяжких випадках, коли ор-

ганізм не може локалізувати інфекцію, сальмонели роз-

множуються у внутрішніх органах (печінка, селезінка, 

нирки), а потім знову потрапляють у кров, що може 

призвести до септикопіємії або тифоподібної форми 

захворювання [1, 10, 11]. 

Діагностика. Діагностика на підставі характерних 

клініко-епідеміологічних ознак і лабораторних даних. 

Використовують бактеріологічні методи (середовища 

Левіна, Ендо тощо), лабораторні методи (клінічний ана-

ліз крові, копроцитограма, біохімічні аналізи крові на 

функцію нирок і печінки) [1, 3]. 

Основні етапи лікування: 

1. Регідратація: відновлення балансу втраченої ріди-

ни й електролітів, особливо при діареї та блюванні. За-

стосовують оральні регідратаційні розчини (наприклад, 

Регідрон) або внутрішньовенні розчини при тяжкому зне-

водненні [1]. 

2. Дієта: № 4. Зазвичай рекомендується для змен-

шення навантаження на травну систему. Обмежують 

молочні продукти, свіжі овочі, жирну їжу. Рекоменду-

ються варені каші, термічно оброблені овочі та фрукти, 

нежирні сорти м’яса і риби, кисломолочні продукти 

[1, 3]. 

3. Ентеросорбенти: засоби, що зв’язують та виводять 

токсини з організму (наприклад, Смекта, Атоксіл) [1]. 

4. Антибіотики: призначаються при тяжких формах 

сальмонельозу, особливо у дітей до року, літніх людей і 

пацієнтів з імунодефіцитом. Залежно від форми і тяжко-

сті можуть бути призначені цефтріаксон, азитроміцин, 

ципрофлоксацин тощо [1, 3, 6]. 

5. Симптоматичне лікування: передбачає жаро-

знижувальні засоби (парацетамол, ібупрофен), спаз-

молітики й інші препарати для полегшення симпто-

мів [1]. 

6. Пробіотики: для відновлення мікрофлори кишеч-

ника призначають пробіотики [1]. 

7. Відновлення травлення: може знадобитися за-

стосування ферментних препаратів для поліпшення 

травлення [1]. 

Мета: описати клінічний випадок сальмонельозного 

гастроентериту з нирковою недостатністю (викликаного 

Salmonella enteritidis) та провести аналіз літературних 

даних стосовно цієї патології. 

Матеріали та методи 
Дослідження проводилося на базі інфекційного 

відділення Військово-медичного клінічного центру 

Північного регіону (далі — ВМКЦ ПнР). У цій статті 

описано клінічний випадок і проаналізовано літера-

туру, що описує цю патологію на прикладі пацієнта, 

який перебував на стаціонарному лікуванні у ВМКЦ 

ПнР. Хворому проведено загальноклінічне обстежен-

ня, біохімічне дослідження крові, бактеріологічне 

обстеження фекалій і лабораторно-інструментальні 

обстеження. 

Аналіз літературних даних охоплює статті за період 

2006–2021 років з таких джерел, як MedLine/PubMed, 

ScienceDirect та репозитарій ХНМУ. Пошукові запи-

ти охоплювали різноманітні терміни та їх комбінації, 

серед них: сальмонельоз, Salmonella enteritidis, сальмо-

нельоз з нирковою недостатністю. В аналіз включали 

огляди літератури, case-based reviews і описи клінічних 

випадків. 

Результати та обговорення
Клінічний випадок: пацієнт Т., 47 років, скарги на 

слабкість, біль у животі, нудоту, блювання, рідкі ви-

порожнення більше ніж 10 разів. Вважає себе хворим 

близько доби після вживання недоброякісної їжі, лі-

кувався самостійно — стан не поліпшився, через добу 

направлений та госпіталізований до інфекційного від-

ділення ВМКЦ ПнР, перед госпіталізацією оглянутий 

черговим хірургом — гострої хірургічної патології не 

виявлено.

В анамнезі життя: туберкульоз, вірусні гепатити та 

хронічні соматичні захворювання заперечує.

Епідеміологічний анамнез обтяжений несенням вій-

ськової служби в польових умовах та вживанням на-

передодні захворювання недоброякісної їжі (пацієнту 

тяжко пригадати й уточнити, якої саме).

Під час об’єктивного первинного огляду привертало 

увагу таке: шкірні покриви блідо-рожеві, язик обкла-

дений білим нальотом, живіт під час пальпації болючий 

по ходу товстого кишечника та в ділянці пупка; інші 

фізикальні дані без відхилень від фізіологічної вікової 

норми.

Проведено інструментальні обстеження:

— проведено ЕКГ — синусова тахікардія з ЧСС 117 

на 1 хв, ЕВС нормальна;

— рентгенограма органів грудної клітки: без пато-

логії, виявлено посилення та деформацію легеневого 

рисунка, релаксацію правого купола діафрагми;
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— ультразвукове обстеження органів черевної по-

рожнини та сечовидільної системи: сечокам’яна хворо-

ба, конкременти лівої нирки, дифузні зміни паренхіми 

печінки та підшлункової залози.

Проведені у динаміці клінічні аналізи крові наведено 

у табл. 1. Відмічається зменшення гематокриту та поліп-

шення реологічних властивостей крові на тлі проведеної 

інфузійної й оральної регідратаційної терапії.

Проведені у динаміці клінічні аналізи сечі на-

ведено у табл. 2. Відмічається зменшення ознак 

ушкодження нирок (зменшення кількості білка й 

еритроцитів) на тлі адекватної інфузійної і антибак-

теріальної терапії.

Проведені у динаміці біохімічні аналізи крові наве-

дено у табл. 3. Відмічається значне зменшення ознак 

ушкодження нирок (зменшення рівня сечовини та кре-

атиніну крові) на тлі адекватної інфузійної й антибак-

теріальної терапії.

Проведено бактеріологічне дослідження калу паці-

єнта на кишкову групу інфекцій, виявлено у зразку при 

надходженні Salmonella enteritidis та Kl. pneumoniae.

На основі скарг, анамнезу, огляду, даних додаткових 

методів обстеження (біохімічні аналізи крові, клінічний 

аналіз сечі, бактеріологічне обстеження калу) визна-

чено діагноз: сальмонельоз (при надходженні виділено 

бактеріологічно з калу Salmonella enteritidis), гастроенте-

ритичний варіант, середньотяжкий перебіг, ускладнений 

гострим нирковим ушкодженням.

Перспективи подальших досліджень пов’язані з 

необхідністю продовження пошуку діагностичних 

і лікувальних можливостей при сальмонельозі, на-

стороженістю лікарів щодо можливих ускладнень 

цього захворювання й вибором правильної тактики 

лікування.

Висновки
За результатами дослідження встановлено, що саль-

монельоз — інфекційне захворювання з кишкової гру-

пи, що характеризується бурхливим розвитком гастро-

ентериту, зневодненням, при цьому має місце загроза 

генералізації процесу й ураження інших органів і систем 

ослабленого організму. 

Актуальність захворювання серед військовослуж-

бовців обумовлена умовами служби під час ведення бо-

йових дій (польові умови), періодична відсутність до-

ступу до чистої питної води, неможливість дотримання 

Таблиця 1. Динаміка показників загального аналізу крові

Етап
Лейкоцити, 

109/л
Еритроцити, 

1012/л
Гемоглобін, 

г/л
Гематокрит

Тромбоцити, 
109/л

Надходження 7,0 4,61 153 0,47 240

Наступної доби 6,4 4,68 154 0,48 240

Через добу 6,7 4,10 129 0,39 209

Через 4 доби 8,4 3,62 114 0,34 184

Таблиця 2. Динаміка показників загального аналізу сечі

Етап Лейкоцити Еритроцити Білок, г/л Питома вага Слиз

Надходження 4–7 у полі зору
На все поле 
зору, свіжі

0,7 1015 Багато

Наступної доби 7–8 у полі зору На 1/3 поля зору 0,22 1021 Багато

Через добу 2–4 у полі зору Поодинокі Немає 1015 Помірно

Таблиця 3. Динаміка біохімічних показників крові

Показник Надходження Наступної доби Через добу Через 4 доби

АЛТ, од/л 50,0 61,5 53,7 60,5

AСT, од/л 57,4 75,2 53,3 48,2

Загальний білірубін, 
мкмоль/л

5,8 4,3 3,7 3,6

-AMY, од/л 39,7 41,2 62,8 97,3

Сечовина, ммоль/л 16,3 17,5 13,5 7,0

Креатинін, мкмоль/л 577,6 478,4 268,0 162,3

Загальний білок, г/л 101,7 74,6 69,1 63,1

Глюкоза, ммоль/л 7,4 7,0 5,5 5,0

Альбумін, г/л 50,8 – – –
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температурного режиму для зберігання їжі в польових 

умовах, недостатня особиста гігієна. 

Етіологію сальмонельозу та патогенез його усклад-

нень вивчено достатньо, ураження нирок при сальмоне-

льозі насамперед обумовлене розвитком електролітних 

порушень та вираженою дегідратацією. 

Головним методом діагностики, що дозволяє під-

твердити етіологію захворювання, є комбінація клі-

ніко-анамнестичних даних, епідеміологічних даних 

та результатів лабораторного обстеження (насамперед 

бактеріологічний посів калу). 

Серед пацієнтів слід проводити заходи з просвіт-

ницькою метою для запобігання виникненню захворю-

вання, а у випадку захворювання необхідна термінова 

ізоляція (госпіталізація) хворих і проведення адекватної 

регідратаційної терапії. 

Вчасна і всеосяжна профілактика кишкових інфек-

цій, їх раннє виявлення й ізоляція інфекційних хворих 

з госпіталізацією та вчасним початком матимуть по-

зитивний вплив на збереження боєздатності особового 

складу Збройних сил України та здатні запобігти розви-

тку загрозливих ускладнень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавленос-

ті при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Хорошун Е.М., Бодня К.І. — концеп-

ція і дизайн дослідження; Кириченко І.І. — первинний 

пошук літератури, переклад літературних джерел, на-

писання статті, загальне редагування; Негодуйко В.В., 

Кравченко В.В. — первинний пошук літератури, пере-

клад літературних джерел, написання статті; Кондра-

тюк В.В. — узагальнення результатів дослідження.
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Clinical case of severe gastrointestinal form of salmonellosis with acute renal failure 
in a military serviceman

Abstract. Background. The purpose is to describe a clinical case 

of salmonellosis gastroenteritis with renal failure caused by Sal-

monella enteritidis and to analyze the literature data regarding this 

pathology. Materials and methods. The study was conducted at the 

infectious diseases department of the Military Medical Clinical 

Center (MMCC) of the Northern Region. This article describes a 

clinical case and analyzes the literature dealing with this pathology 

using the example of a patient who underwent inpatient treatment 

at the MMCC of the Northern Region. The patient underwent a 

general clinical examination, biochemical blood tests, bacterio-

logical examination of feces, laboratory and instrumental exami-

nations. Results. Based on complaints, history, examination, and 

additional methods (biochemical blood tests, clinical urinalysis, 

bacteriological examination of feces), the patient is diagnosed with 

salmonellosis (Salmonella enteritidis was isolated bacteriologically 

from feces upon admission), gastroenteritis variant, moderate to 

severe course, complicated by acute kidney injury. Conclusions. 
The relevance of the disease among military personnel is due to 

the conditions of service during combat operations (field condi-

tions), periodic lack of access to clean drinking water, inability 

to maintain temperature conditions for storing food in the field, 

and insufficient personal hygiene. The etiology of salmonellosis 

and the pathogenesis of its complications have been sufficiently 

studied; kidney damage in salmonellosis is primarily due to the 

development of electrolyte disturbances and severe dehydration. 

The main diagnostic method that allows confirming the etiology 

of the disease is a combination of clinical and anamnestic data, 

epidemiological findings, and laboratory examination results (pri-

marily bacteriological stool culture).

Keywords: salmonellosis; renal failure; Salmonella enteritidis
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Чуклін С.М., Чуклін С.С. 
Медичний центр Святої Параскеви, м. Львів, Україна

Фармакологічна регуляція мітохондріального 
гомеостазу при гострому панкреатиті: 

від автофагії до нанотерапії

Резюме. Актуальність. Гострий панкреатит (ГП) є тяжкою абдомінальною патологією з високою часто-

тою ускладнень і летальності. Одним із ключових патогенетичних механізмів цього захворювання визнано 

мітохондріальну дисфункцію, яка сприяє розвитку апоптозу, некрозу та системної запальної відповіді. 

Розробка терапевтичних підходів, спрямованих на збереження мітохондріального гомеостазу, набуває 

особливого значення. Матеріали та методи. Проведено систематизований аналіз експериментальних до-

сліджень з баз PubMed, Scopus та Google Scholar, які вивчали вплив фармакологічних та біологічних агентів 

на мітохондріальну функцію при ГП in vivo та in vitro. Основна увага приділялась модуляції мітодинаміки, 

мітофагії, біогенезу, інгібуванню NLRP3-інфламасоми, а також застосуванню стовбурових клітин і нано-

терапії. Результати. Результати аналізу експериментальних досліджень підтверджують, що відновлення 

мітохондріального гомеостазу може бути досягнуто шляхом модуляції кількох ключових процесів. Препа-

рати з антиоксидантною активністю (мелатонін, ресвератрол, агомелатин) демонструють здатність 

знижувати продукування активних форм кисню, пригнічувати апоптоз ацинарних клітин і поліпшувати 

мембранний потенціал мітохондрій ( m). Активація захисної автофагії та мітофагії шляхом застосування 

рапаміцину, трегалози, уролітину А, спермідину та селену сприяє елімінації дисфункціональних мітохондрій 

і зменшує запалення. Засоби, що стимулюють AMPK/SIRT1/PGC-1 -опосередкований біогенез (метформін, 

AICAR, берберин, пінокембрин, німболід), відновлюють енергетичний баланс, активують антиоксидантні 

шляхи (Nrf2/HO-1), пригнічують каспази та інфламасому NLRP3. Інгібітори NLRP3 (MCC950, INF-39, 

полідатин, пеонол) значно зменшують вивільнення прозапальних цитокінів, активацію каспази-1 і піроптоз. 

Крім того, мезенхімальні стовбурові клітини та їхні екзосоми забезпечують передачу функціональних міто-

хондрій, інгібують піроптоз та знижують ураження віддалених органів. Нанотерапевтичні платформи (на 

основі кемпферолу, пентоксифіліну, поліфенолів, нанозимів, наночастинок ітрію, церію, іридію) забезпечують 

прицільну доставку в зону ушкодження, знижують оксидативний стрес, стимулюють мітофагію, зберіга-

ють m і підвищують синтез аденозинтрифосфату. Комплексне використання таких підходів дозволяє 

впливати на ключові ланки патогенезу ГП, зменшити тяжкість перебігу захворювання та поліпшити про-

гностичні показники в експериментальних моделях. Висновки. Фармакологічна модуляція мітохондріального 

гомеостазу відкриває нові можливості для патогенетично обґрунтованого лікування ГП. Мітохондріально-

спрямована терапія є перспективним напрямом, що дозволяє зменшити пошкодження ацинарних клітин та 

обмежити тяжкість системних ускладнень.

Ключові слова: гострий панкреатит; мітохондріальна дисфункція; мітохондріальна таргетна терапія; 

огляд

Вступ
Гострий панкреатит (ГП) залишається однією з 

найактуальніших проблем невідкладної абдомінальної 

патології через високу частоту тяжкого перебігу, усклад-

нень і летальності [1–3]. Патогенез цього захворювання 

є надзвичайно складним і багатоетапним, охоплюю-

чи передусім деструктивні зміни в ацинарних клітинах 

(АЦК) підшлункової залози (ПЗ), системну запальну 

відповідь, активацію протеаз, порушення мікроцирку-

ляції та мультиорганну дисфункцію [4–7]. За останнє 
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десятиліття особливу увагу дослідників привертає роль 

мітохондріальної дисфункції як центрального патогене-

тичного ланцюга у формуванні пошкодження АЦК при 

ГП [8–10]. Зниження мембранного потенціалу мітохон-

дрій ( m), підвищення продукування активних форм 

кисню (АФК), вивільнення цитохрому С, порушення 

синтезу аденозинтрифосфату (АТФ) та відкриття пе-

рехідної пори проникності (mPTP) мітохондріальної 

мембрани відіграють ключову роль у запуску апоптозу 

та некрозу клітин.

Накопичені експериментальні докази свідчать, що 

дисфункціональні мітохондрії є не лише пасивним на-

слідком ушкодження, а й активним тригером запально-

го каскаду [11, 12]. Пошкоджені мітохондрії сприяють 

генерації надлишкових АФК [13], активації NLRP3-

інфламасоми [14], порушенню гомеостазу кальцію [15] 

та вивільненню мітохондріальної ДНК (мтДНК), яка діє 

як молекулярний патерн, що асоціюється з ушкоджен-

ням (DAMP — damage-associated molecular patterns) [16]. 

Ці механізми ініціюють активацію прозапальних цито-

кінів, як-от ІЛ-1 , ІЛ-18 і ФНП- , що сприяють прогре-

суванню місцевого запалення до системного ураження 

із розвитком синдромів поліорганної дисфункції [17, 

18]. Зростання розуміння ролі мітохондрій у патогенезі 

ГП відкриває перспективи для розробки мітохондріаль-

но-спрямованої терапії [19, 20]. Цей підхід спрямований 

на корекцію порушень мітохондріальної функції, від-

новлення клітинного гомеостазу та зменшення запаль-

ної відповіді, що може значно впливати на перебіг ГП 

та поліпшення клінічних результатів.

Матеріали та методи
Під час підготовки даного огляду було проведено 

систематичний аналіз експериментальних досліджень, 

опублікованих у наукових базах даних PubMed, Scopus 

та Google Scholar. Основну увагу зосереджено на ро-

ботах, присвячених вивченню впливу фармакологіч-

них і біологічно активних агентів на функціональний 

стан мітохондрій в умовах експериментальних моделей 

ГП in vivo та in vitro. До критеріїв включення належали: 

використання валідованих моделей ГП (індукованих 

церулеїном, L-аргініном, натрій-таурохолатом тощо); 

наявність оцінки маркерів мітохондріального ушко-

дження (зниження m, надмірне утворення АФК, 

вивільнення цитохрому С, активація каспаз); аналіз 

молекулярних механізмів дії через ключові сигналь-

ні шляхи (AMPK/SIRT1, PINK1/Parkin, Nrf2/HO-1, 

NF- B, NLRP3). Кожне відібране джерело підлягало 

критичній оцінці з урахуванням таких параметрів: на-

укова вірогідність експерименту, прозорість методології, 

відповідність отриманих результатів заявленим цілям 

дослідження та релевантність до теми мітохондріально-

таргетної терапії при ГП.

Модуляція мітодинаміки та автофагії
Одним із ключових напрямів регуляції мітохон-

дріально-залежного апоптозу та некрозу при ГП є за-

стосування антиоксидантів і активаторів сигнального 

шляху Nrf2/HO-1 (Nuclear factor, erythroid 2 like 2/Heme 

Oxygenase-1). Зокрема, мелатонін продемонстрував ви-

ражений антиапоптотичний ефект в АЦК ПЗ, знижу-

ючи експресію NF- B (nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells), ІЛ-1  та ФНП- , а також 

зменшуючи кількість TUNEL-позитивних клітин, що 

свідчить про зниження проапоптотичного навантажен-

ня за рахунок активації Nrf2-залежного антиоксидант-

ного захисту [21, 22]. Аналогічну дію виявляє агомела-

тин — агоніст мелатонінових рецепторів, який сприяє 

пригніченню експресії каспази-3, зменшенню апоптозу 

та некрозу в тканині ПЗ, активації Nrf2/HO-1-шляху, а 

також зниженню рівнів прооксидантних цитокінів. Це 

підтверджує потенціал мелатонінергічної модуляції як 

захисного механізму проти мітохондріальної дисфункції 

та клітинної загибелі в умовах гострого запалення [23].

Крім того, ресвератрол і його структурні аналоги 

демонструють здатність знижувати експресію Bax, під-

вищувати рівень Bcl-2, пригнічувати активність каспа-

зи-3, а також зменшувати нейтрофільну інфільтрацію 

й інтенсивність апоптозу у тканинах ПЗ. Ці ефекти 

опосередковуються через активацію сигнального кас-

каду SIRT1/PGC-1  (Sirtuin 1/Peroxisome proliferator-

activated receptor gamma coactivator-1), який бере участь 

у регуляції мітохондріального біогенезу, енергетичного 

метаболізму та гальмування мітохондріально-опосеред-

кованого апоптозу (рис. 1) [24, 25].

Інгібування каспаз — ключових ефекторних фер-

ментів апоптозу — розглядається як перспективна 

стратегія для обмеження клітинної загибелі при ГП. 

Рисунок 1. Схематичне зображення модулюючого 
впливу (R)-TML104 на запальні шляхи під час 
гострого панкреатиту ([24], відкритий доступ)
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Селективний панінгібітор каспаз zVAD-fmk вірогід-

но знижував вираженість апоптозу та тяжкість легене-

вого ушкодження, асоційованого з панкреатитом, за 

рахунок пригнічення експресії каспази-3, зменшен-

ня рівнів ФНП-  і ІЛ-6, а також зменшення нейтро-

фільної інфільтрації в легеневу тканину. Ці результати 

підтверджують тісний взаємозв’язок між системною 

запальною відповіддю та мітохондріально-опосередко-

ваною клітинною загибеллю [26]. Водночас результати 

фундаментальних досліджень свідчать, що активація 

каспаз в АЦК може зменшувати некротичні ураження 

шляхом переключення типу клітинної загибелі з некро-

зу на апоптоз, який є менш шкідливим для оточуючих 

тканин. Отже, фармакологічне регулювання балансу 

між апоптозом і некрозом набуває потенційного тера-

певтичного значення у контексті обмеження тяжкості 

перебігу некротичного панкреатиту [27].

Іншим перспективним напрямом фармакологіч-

ної модуляції мітохондріального апоптозу й некрозу є 

застосування триметазидину — препарату з відомими 

протиішемічними, антиоксидантними та метаболічно 

активними властивостями. У моделях церулеїніндуко-

ваного панкреатиту триметазидин вірогідно знижував 

рівень апоптозу у тканині ПЗ, зменшуючи кількість 

TUNEL-позитивних клітин, активність каспази-3, а 

також сироваткові рівні амілази та ліпази, що вказує на 

пригнічення мітохондріального шляху апоптозу через 

збереження АТФ-залежних клітинних процесів і зни-

ження утворення АФК [28]. У дослідженнях із викорис-

танням L-аргінініндукованої моделі ГП триметазидин 

знижував рівні аспартатамінотрансферази, аланінамі-

нотрансферази, амілази, лактатдегідрогенази, ФНП- , 

ІЛ-1  та ІЛ-6, а також зменшував вираженість гістоло-

гічних ушкоджень, включаючи некроз АЦК, набряк 

та периваскулярне запалення, що свідчить про його 

комплексну протизапальну та антиапоптотичну дію 

[29]. Подібні результати були отримані й в інших експе-

риментальних дослідженнях, де триметазидин знижував 

рівні прозапальних цитокінів (зокрема, ФНП-  і ІЛ-6) 

і сприяв зменшенню летальності серед тварин з ГП. Це 

підкреслює здатність препарату впливати на клінічно 

значущі наслідки панкреонекрозу шляхом підтримання 

мітохондріальної цілісності та функції [30].

Рапаміцин, селективний інгібітор комплексу 

mTORC1 (mechanistic target of rapamycin complex 1), 

здатний активувати автофагічний каскад, зокрема 

шляхом підвищення експресії ключових автофагічних 

маркерів LC3-II (microtubule-associated protein 1 light 

chain 3) та Beclin-1, що опосередковано сприяє актива-

ції мітофагії. У низці доклінічних досліджень було про-

демонстровано, що рапаміцин позитивно впливає на 

перебіг ГП завдяки відновленню автофагічного флюксу, 

пригніченню ендоплазматичного стресу та модуляції 

запальної відповіді. У моделі гіпертригліцеридемічно-

асоційованого ГП [31] застосування рапаміцину віро-

гідно знижувало рівні амілази, ліпази, ФНП-  та ІЛ-6, 

а також зменшувало гістопатологічну тяжкість ушко-

джень ПЗ. Відновлення автофагічного потоку підтвер-

джувалося зниженням рівнів p62 та фосфорильованих 

форм mTOR (mammalian target of rapamycin) і S6K1 (S6 

Kinase 1), а також збільшенням кількості автофагосом 

за даними електронної мікроскопії. Це свідчить про 

ефективне усунення ушкоджених органел, включно 

з мітохондріями, тобто про активацію мітофагії [31]. 

Аналогічні результати були отримані в дослідженні 

[32], в якому модель ГП у мишей індукували церулеї-

ном. Рапаміцин вірогідно зменшував ушкодження ПЗ, 

рівні прозапальних цитокінів та індукував автофагію, 

що підтверджувалося підвищенням експресії LC3-II та 

Beclin-1 і зниженням рівня SQSTM1 (Sequestosome 1). 

У моделях аргінініндукованого та церулеїн+ЛПС-

асоційованого панкреатиту введення рапаміцину після 

індукції ГП сприяло відновленню автофагічного потоку, 

зниженню рівнів p62, ІЛ-1  та активності каспази-1, що 

супроводжувалося морфологічним поліпшенням стану 

тканини ПЗ [33]. Ці ефекти свідчать про здатність рапа-

міцину не лише активувати автофагію, але й опосеред-

ковано модулювати запалення через очищення клітини 

від ушкоджених мітохондрій, що є суттєвим механізмом 

мітофагії. У дослідженні Chen зі співавт. [34] встановле-

но, що рапаміцин знижує експресію компонентів Syk/

BLNK/NF- B-залежного запального каскаду (Spleen 

associated tyrosine kinase/B-cell linker/NF- B), що супро-

воджується зменшенням рівнів ІЛ-1  та ФНП- . Оскіль-

ки NF- B регулює транскрипцію численних інгібіторів 

мітофагії, зокрема p62, ці дані свідчать про потенційне 

зняття блоків на шляху реалізації мітофагії, що спри-

яє відновленню клітинного гомеостазу. У сукупності 

експериментальні дані свідчать, що рапаміцин може 

модулювати мітофагію при ГП, головним чином за ра-

хунок інгібування mTORC1, відновлення автофагічного 

потоку, зменшення ендоплазматичного стресу та при-

гнічення активації запального каскаду NF- B. Ці ефек-

ти призводять до елімінації ушкоджених мітохондрій, 

зниження утворення АФК та зменшення некротичних 

ушкоджень АЦК, що визначає потенціал рапаміцину як 

мітохондріально таргетного засобу терапії ГП.

У моделі церулеїніндукованого ГП було встановле-

но, що рутеній червоний підвищує експресію PINK1 

(PTEN induced putative kinase 1) і Parkin, а також рівень 

LC3B-II, маркера формування автофагосом, що вказує 

на активацію процесу мітофагії [35]. Це сприяє елімі-

нуванню дисфункціональних мітохондрій, зменшен-

ню внутрішньоклітинного окисного стресу, зниженню 

продукції АФК та зменшенню некротичної клітинної 

загибелі. Сукупність цих ефектів забезпечує цитопро-

текцію епітеліальних клітин проток ПЗ у модельних 

системах in vitro.

Уролітин А (UA) — метаболіт елагової кислоти, який 

утворюється під впливом кишкової мікробіоти, проде-

монстрував високий терапевтичний потенціал у контек-

сті ГП завдяки здатності модулювати мітохондріальну 

функцію та індукувати мітофагію. Застосування UA 

сприяло відновленню мітохондріального мембранного 

потенціалу, зниженню продукції АФК і підвищенню 

рівня АТФ [36]. Важливим механізмом дії є регуляція 

ендоплазматично-мітохондріальних кальцієвих каналів 

(IP3R/VDAC1 — Inositol trisphosphate receptor/Voltage-

Dependent Anion Channel 1), що забезпечує гомеостаз іо-

нів кальцію та інгібує некроптоз, опосередкований шля-
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хом RIP3/MLKL (Receptor interacting serine/threonine 

kinase 3/Mixed lineage kinase domain like pseudokinase). 

Відновлення функціональної взаємодії між ЕР і мі-

тохондріями створює умови для активації мітофагії, 

оскільки стабілізація кальцієвого та енергетичного го-

меостазу є критичною для клітинного виживання. За 

даними огляду Li зі співавт. [37], UA активує мітофагію 

через PINK1/Parkin-залежний механізм, пригнічує ен-

доплазматичний стрес та поліпшує мікрооточення ПЗ. 

Крім того, UA ефективно відновлює мітохондріальний 

метаболізм у серці при ГП-асоційованому ураженні, 

зокрема через активацію регуляторів CPT1 (Carnitine 

palmitoyltransferase 1), PGC-1  та PPAR-  (Peroxisome 

proliferator activated receptor alpha), що додатково під-

тримує процес мітофагії [38].

Спермідин, природний поліамін із вираженими ан-

тиоксидантними, протизапальними та цитопротектив-

ними властивостями, продемонстрував ефективність у 

відновленні порушеної мітофагії при ГП. У досліджен-

ні, що поєднувало методи мережевої фармакології, мо-

лекулярного докінгу та експерименти in vivo, показано, 

що спермідин знижує некроз АЦК, індукований церуле-

їном, стабілізує рівні ацетилхолінестерази та серотоні-

нового транспортера (5-HTT) і зменшує їх патологічну 

експресію у тканинах ПЗ [39]. Методом молекулярної 

динаміки підтверджено утворення стабільних комп-

лексів спермідину з відповідними мішенями за рахунок 

іонних та водневих зв’язків, що забезпечує структурну 

стабільність клітин та активує захисну мітофагію.

Трегалоза, фармакологічний індуктор автофагії, була 

застосована в моделі L-аргінініндукованого панкреати-

ту [40]. Її введення знижувало активацію трипсиногену, 

рівень некрозу, ендоплазматичного стресу, а також інші 

маркери ушкодження ПЗ. Найважливішим результатом 

було поліпшення автофагічного флюксу, нормалізація 

рівня автолізосом та зменшення патологічної фрагмен-

тації мітохондрій, що вказує на відновлення функціо-

нальної мітофагії. Встановлено, що у цій моделі ГП мі-

тофагія вторинно пригнічена внаслідок відкриття mPTP 

за участю циклофіліну D, а трегалоза діє як модулятор 

мітодинаміки та активатор деградації ушкоджених міто-

хондрій, запобігаючи їх накопиченню та прогресуванню 

захворювання.

У дослідженні Hamo-Giladi зі співавт. [41] трегалоза 

підтвердила свій захисний ефект у моделі церулеїнін-

дукованого панкреатиту, зокрема у трансгенних мишей 

із гіперекспресією гепаранази (Hpa-Tg). Застосування 

трегалози супроводжувалося зменшенням набряку, за-

пальної інфільтрації та нормалізацією ультраструктури 

мітохондрій, включаючи зменшення їх набряку, гетеро-

генності та агрегації — ключових морфологічних ознак 

мітохондріальної дисфункції при ГП. Морфометричний 

аналіз електронної мікроскопії підтвердив, що трега-

лоза поліпшує якісні та кількісні характеристики міто-

хондрій, що свідчить про активацію захисної мітофагії, 

спрямованої на елімінацію ушкоджених органел.

У дослідженні на мишачій моделі тяжкого ГП (ТГП) 

було продемонстровано, що введення селену у формі 

натрію селеніту значно посилює експресію ключових 

регуляторів мітофагії — PINK1 і Parkin, що свідчить про 

активацію класичного PINK1/Parkin-залежного шляху 

[42]. Це супроводжувалося підвищенням рівня LC3-II 

та зниженням p62, які є молекулярними маркерами 

активного автофагічного потоку. Активація мітофагії 

під впливом селену сприяла елімінації пошкоджених 

мітохондрій, зниженню продукції АФК та пригніченню 

окисного стресу в АЦК ПЗ. Крім того, селен нормалі-

зував морфологічну структуру мітохондрій, включаючи 

відновлення m, цілісність крист та щільність матрик-

су, що було підтверджено даними трансмісійної елек-

тронної мікроскопії. Водночас спостерігалося зниження 

вивільнення цитохрому С та каспази-9, що свідчить про 

інгібування мітохондріально-опосередкованого апопто-

зу [42]. Критично важливим підтвердженням того, що 

мітофагія є основним механізмом захисної дії селену, 

стало застосування інгібітора автофагії 3-MA, яке при-

зводило до втрати захисного ефекту селену, збереження 

дисфункціональних мітохондрій та поглиблення ушко-

дження тканин. Таким чином, сукупність отриманих 

результатів свідчить, що селен чинить цитопротекторну 

дію при ГП переважно шляхом індукції PINK1/Parkin-

залежної мітофагії, яка забезпечує видалення ушкодже-

них мітохондрій, зниження окисного стресу та запобі-

гання прогресуванню ураження АЦК [42].

Окрему терапевтичну нішу становлять засоби, спря-

мовані на збереження мітохондріальної функції та при-

гнічення апоптозу в позапанкреатичних тканинах при 

тяжкому перебігу ГП. Зокрема, в експериментальній 

моделі сепсису, асоційованого з ТГП та внутрішньоче-

ревною гіпертензією, було показано, що застосування 

мітохондріально таргетованого пептиду SS-31 сприяє 

суттєвому зниженню мітохондріальної дисфункції в 

діафрагмальних м’язах, зменшенню рівнів АФК та по-

ліпшенню скоротливої здатності діафрагми. Ці ефек-

ти супроводжувалися зменшенням експресії маркерів 

апоптозу та збереженням морфологічної цілісності 

м’язових клітин, що свідчить про потенціал мітохондрі-

ального захисту у профілактиці системних ускладнень, 

зокрема апоптотичних і некротичних ушкоджень у від-

далених органах при тяжкому панкреатиті [43].

Наведені експериментальні дані переконливо свід-

чать про ключову роль фармакологічної модуляції мі-

тохондріально-опосередкованих механізмів клітинної 

загибелі — апоптозу та некрозу — в патогенезі ГП. Не-

залежно від основного механізму дії — активації міто-

фагії, антиоксидантного ефекту, інгібування каспаз або 

підтримання енергетичного метаболізму — всі ці стра-

тегії сприяють збереженню клітинної життєздатності, 

зниженню інтенсивності запалення та профілактиці 

системних ускладнень, відкриваючи перспективи для 

мітохондріально орієнтованої терапії ГП.

Регуляція біогенезу мітохондрій
Біогенез мітохондрій відіграє ключову роль у віднов-

ленні клітинного енергетичного потенціалу після ушко-

джень, зумовлених стресовими чинниками, зокрема в 

умовах ГП. Порушення мітохондріальної функції при 

ГП призводить до дефіциту АТФ, підвищеного окси-

дативного стресу та активації програмованих шляхів 

клітинної загибелі. Цільова активація мітохондріаль-
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ного біогенезу через сигнальні шляхи AMPK, SIRT1 і 

PGC-1  здатна не лише відновити енергетичний обмін 

в ушкоджених АЦК ПЗ, а й послабити запальні й окси-

дативні каскади, що лежать в основі тяжкого перебігу 

захворювання.

Центральним регулятором біогенезу мітохондрій 

є 5’-аденозинмонофосфат-активована протеїнкіназа 

(AMPK — AMP activated protein kinase) — сенсор клі-

тинного енергетичного статусу, який ініціює сигнальні 

каскади, що стимулюють автофагію, антиоксидантний 

захист і пригнічення запальної відповіді [44]. У низці 

експериментальних моделей ГП показано, що активація 

AMPK спричиняє активацію SIRT1, NAD+-залежної 

деацетилази, яка бере участь у регуляції мітохондріаль-

ного біогенезу через коактивацію транскрипційного 

регулятора PGC-1 . Застосування метформіну як фар-

макологічного активатора AMPK у модельних системах 

ГП сприяє підвищенню експресії p-AMPK та SIRT1, 

нормалізує автофагічні маркери (зокрема, знижує рівні 

Beclin-1, LC3-II/I та p62) і зменшує запальну відповідь, 

що вказує на відновлення функції мітохондрій та авто-

фагічного потоку [45].

Інше дослідження засвідчило, що використан-

ня AICAR — фармакологічного агоніста AMPK — у 

мишей з ожирінням і церулеїніндукованим ГП при-

водило до зменшення некроптозу АЦК за рахунок 

стабілізації pro-caspase-8 та деградації RIPK3, що су-

проводжувалося зниженням інтенсивності клітинної 

загибелі, експресії прозапальних маркерів та підви-

щенням виживання тварин [44]. У цих умовах також 

фіксувалося зниження рівнів амілази, ліпази, змен-

шення жирового некрозу та ураження інших органів, 

що свідчить про відновлення функціонального клітин-

ного метаболізму внаслідок AMPK-опосередкованої 

цитопротекції. Крім того, AICAR чинить антиокси-

дантний ефект шляхом активації транскрипційного 

фактора Nrf2, що призводить до посилення експре-

сії ендогенних антиоксидантних ферментів (зокре-

ма, HO-1 і NQO-1 (NAD(P)H quinone dehydrogenase 

1)) та пригнічення активації інфламасоми NLRP3 

(NLR family pyrin domain containing 3) [46]. Зменшен-

ня оксидативного стресу створює умови для стабілі-

зації мітохондріальної структури, збереження m 

і сприяє індукції біогенезу. У результаті поліпшується 

функціональний стан як панкреатичної, так і печінкової 

тканини, що безпосередньо пов’язано з відновленням 

мітохондріального гомеостазу [46].

Окрім синтетичних сполук, низка природних ре-

човин також здатна активувати AMPK і стимулюва-

ти біогенез мітохондрій. Зокрема, берберин — ізохі-

ноліновий алкалоїд, що міститься в рослинах родини 

Berberidaceae, виявляє багатокомпонентну біологічну 

дію. У модельних дослідженнях церулеїніндуковано-

го панкреатиту берберин активував AMPK, індукував 

Nrf2-залежну антиоксидантну відповідь, пригнічував 

експресію NOX2 — джерела АФК — і знижував рівні 

амілази, ліпази, МПО, а також ФНП- , ІЛ-6 та ІЛ-1 . 

Окрім цього, він зменшував окисно-нітрозативний 

стрес, що свідчить про відновлення енергетичного го-

меостазу та збереження мітохондріальної цілісності [47].

Іншим прикладом природного комплексу з подіб-

ними властивостями є Angelica Shaoyaosan — фіто-

терапевтична композиція, що також активує AMPK 

разом із деацетилазою SIRT1. Формування позитив-

ного зворотного зв’язку між AMPK та SIRT1 сприяє 

активації автофагії, зокрема селективному видаленню 

ушкоджених мітохондрій. Це підтверджується підви-

щенням експресії LC3-II та зниженням p62, що вка-

зує на посилення автофагічного флюксу. Таким чином, 

Angelica Shaoyaosan не лише знижує запальну відповідь, 

а й створює умови для ефективного мітохондріального 

оновлення в умовах ГП [48].

Значний інтерес становить також (R)-TML104 — 

синтетичний аналог ресвератролу, який у моделі церу-

леїніндукованого панкреатиту значно знижує запальні 

ураження ПЗ, зменшує нейтрофільну та макрофагаль-

ну інфільтрацію, а також пригнічує експресію CCL2 

(C-C motif chemokine ligand 2) та MIP-2 (macrophage 

inflammatory protein 2) [24]. Ці ефекти опосередковують-

ся через активацію AMPK, індукцію експресії SIRT1 та 

посилення взаємодії SIRT1 зі STAT3, що супроводжу-

ється деацетилюванням STAT3 та пригніченням ІЛ-6-

залежного сигнального шляху. Застосування селісістату 

(EX527) — специфічного інгібітору SIRT1 — повністю 

нівелює захисну дію TML104, що підтверджує ключову 

роль SIRT1 як центрального медіатора цього механізму.

Іншим перспективним напрямом є використання 

Clostridium butyricum — пробіотичного штаму з протиза-

пальними властивостями. У дослідженні Wen зі співавт. 

було показано, що Clostridium butyricum активує AMPK, 

пригнічує NF- B та знижує експресію прозапальних 

цитокінів у моделі ГП, що вказує на його потенціал як 

регулятора мітохондріального гомеостазу та запальної 

відповіді (рис. 2) [49].

Отримані дані свідчать, що ефекти Clostridium 

butyricum реалізуються як за рахунок живої культури 

бактерії, так і через її супернатант, що вказує на по-

тенціал постбіотиків як терапевтичних агентів. Актива-

ція AMPK у цьому контексті супроводжується не лише 

Рисунок 2. Clostridium butyricum впливає 
при гострому панкреатиті через AMPK/NF- B ([49], 

відкритий доступ)
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зменшенням запального процесу, але й поліпшенням 

бар’єрної функції кишечника, що має критичне зна-

чення для зниження системного інфекційного ризику 

при ТГП [50].

Іншим перспективним агентом є кордицепін (3’-де-

оксиаденозин), який чинить протизапальну дію шля-

хом активації AMPK, а також гальмування NF- B та 

інфламасоми NLRP3, що було продемонстровано в 

моделі церулеїніндукованого ГП. Хоча прямий вплив 

на біогенез мітохондрій не був доведений, кордицепін 

сприяє збереженню енергетичного гомеостазу клітини 

та зменшенню запального навантаження, що дозволяє 

розглядати його як непрямий модулятор мітохондріаль-

ної цілісності [51].

Центральним елементом сигнального каскаду 

SIRT1/PGC-1 /NRF1/TFAM є деацетилаза SIRT1, яка 

не лише стимулює транскрипцію генів біогенезу міто-

хондрій, а й пригнічує запальні реакції шляхом блоку-

вання NF- B. У модельних системах ТГП було показа-

но, що ресвератрол активує SIRT1, підвищує експресію 

PGC-1 , NRF1 (Nuclear respiratory factor 1) та TFAM 

(Transcription factor A, mitochondrial), нормалізує m, 

посилює синтез АТФ і пригнічує активацію інфлама-

соми NLRP3, що свідчить про здатність ресвератролу 

відновлювати біогенез мітохондрій у SIRT1-залежний 

спосіб [25].

Аналогічну дію демонструє кроцетин — каротиноїд, 

отриманий з Crocus sativus. У дослідженні з клітинною 

лінією АЦК AR42J, індукованих церулеїном, показано, 

що кроцетин пригнічує апоптоз і запальну відповідь 

шляхом активації SIRT1 та інгібування NF- B. При 

блокуванні експресії SIRT1 захисна дія кроцетину зни-

кала, що свідчить про вирішальну роль SIRT1 у реа-

лізації його ефектів. Таким чином, кроцетин віднов-

лює SIRT1-залежну регуляцію запалення й апоптозу 

та активує біогенез мітохондрій опосередковано через 

гальмування NF- B [52].

Подібні механізми описані і для інших природних 

сполук. Так, емодин активує SIRT1 шляхом пригні-

чення мікроРНК miR-217-5p, що супроводжується 

зниженням апоптозу, окисного стресу та ушкодження 

легеневої тканини при ТГП [53]. Це підтверджує уні-

версальну роль SIRT1 у захисті як панкреатичних, так і 

віддалених органів через стабілізацію мітохондріального 

функціонування.

Ще одним прикладом є пінокембрин — флавоноїд 

з вираженими антиоксидантними властивостями. У 

моделі L-аргінініндукованого панкреатиту він активу-

вав сигнальний шлях SIRT1/Nrf2/HO-1, пригнічував 

мікроРНК miR-34a-5p та зменшував експресію про-

запальних цитокінів, що вказує на його здатність не 

лише поліпшувати окисно-відновний статус, а й віднов-

лювати мітохондріальний баланс через SIRT1-залежну 

сигнальну вісь (рис. 3) [54].

Німболід — біоактивна сполука, виділена з Azadi-

rachta indica, що продемонструвала здатність активувати 

SIRT1, інгібувати транскрипційний фактор NF- B і 

знижувати експресію проапоптотичних білків Bax та 

каспази-3, що вказує на відновлення m та зменшен-

ня ступеня мітохондріального ушкодження [55]. Іншим 

перспективним природним агентом є лоніцерин — фла-

воноїдний глікозид із Lonicera japonica, який у моделі 

церулеїніндукованого панкреатиту в клітинах AR42J 

пригнічує апоптоз, запалення та фероптоз шляхом ак-

тивації сигнального каскаду SIRT1/GPX4 [56]. Лоніце-

рин зменшує вміст прозапальних медіаторів, зокрема 

ФНП- , ІЛ-1 , NO, простагландину Е2, а також знижує 

маркери оксидативного стресу, зокрема рівні Fe2+, МДА 

та АФК, водночас відновлюючи вміст глутатіону. При 

цьому відзначається пригнічення активації NF- B. За-

хисний ефект лоніцерину зникає при нокауті SIRT1, що 

свідчить про його критичну роль у реалізації відповідної 

біологічної відповіді. Крім того, було встановлено, що 

підвищення експресії GPX4 — ключового інгібітору 

Рисунок 3. Механізм дії пінокембрину при гострому панкреатиті ([54], відкритий доступ)
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фероптозу — є необхідною умовою протекторної дії 

лоніцерину.

Вітамін B12 також продемонстрував виражений за-

хисний ефект шляхом активації осі CBS/SIRT1 [57]. У 

моделі ГП, індукованого натрій-таурохолатом, введення 

вітаміну B12 сприяло зменшенню вмісту ФНП- , ІЛ-1 , 

активності МПО, а також зменшенню набряку, клі-

тинної інфільтрації та некрозу тканини підшлункової 

залози. Крім того, було зафіксовано зниження рівнів 

ферментемії, стабілізацію m та відновлення рівня 

АТФ у клітинах. Важливо, що вітамін B12 сприяв акти-

вації Parkin-залежної мітофагії, що супроводжувалося 

підвищенням експресії Parkin і зниженням рівнів мар-

керів накопичення ушкоджених мітохондрій, зокрема 

LC3-II та p62. Ці ефекти були SIRT1-залежними, що 

підкреслює функціональну значущість осі CBS/SIRT1 

у регуляції елімінації дефектних органел. Використання 

специфічного інгібітору SIRT1 (EX-527) призводило до 

нівелювання захисної дії, що підтверджує ключову роль 

цього ферменту у відновленні мітохондріального гоме-

остазу [57]. Водночас під впливом вітаміну B12 спостері-

галося посилення активності антиоксидантного шляху 

Nrf2, що додатково підвищувало клітинну резистент-

ність до АФК-індукованого ушкодження. Таким чином, 

вітамін B12 виявляє багатофакторний мітохондріально 

орієнтований ефект, який включає зменшення окисно-

го стресу, стабілізацію m, підтримання синтезу АТФ, 

активацію мітофагії та інгібування запалення шляхом 

реалізації CBS/SIRT1/Nrf2-залежного механізму дії.

Фармакологічне інгібування запального 
каскаду, опосередкованого мітохондріями 
(NLRP3-інфламасома)

Інгібування запального каскаду, асоційованого з 

мітохондріальною дисфункцією, зокрема шляхом мо-

дуляції активності NLRP3-інфламасоми, розглядаєть-

ся як перспективна стратегія впливу на патогенез ГП. 

NLRP3-інфламасома — це мультибілковий цитозоль-

ний комплекс, який активується у відповідь на ушко-

дження мітохондрій, надмірне утворення АФК, пору-

шення процесів мітофагії та вивільнення мтДНК. Ці 

сигнали запускають активацію каспази-1, спричиняючи 

дозрівання прозапальних цитокінів ІЛ-1  та ІЛ-18, а 

також ініціацію піроптозу — форми запальної запро-

грамованої клітинної смерті, що відіграє ключову роль 

у розвитку синдрому системної запальної відповіді при 

ТГП [58, 59].

Одним із найперспективніших маломолекулярних 

інгібіторів NLRP3 є сполука MCC950, яка продемон-

струвала високу вибірковість та ефективність у низці 

експериментальних моделей. У мишей із ТГП введення 

MCC950 суттєво знижувало рівні ІЛ-1 , ІЛ-6 та ФНП- , 

зменшувало площу некрозу ПЗ та поліпшувало морфо-

логічний стан слизової оболонки кишечника, що су-

проводжувалося відновленням експресії білків щільних 

міжклітинних контактів — ZO-1, оклюдину та клоуди-

ну-4 [60]. Крім того, MCC950 захищав мітохондрії від 

деполяризації та обмежував вивільнення мтДНК, що є 

важливим тригером вторинної активації інфламасоми 

[60].

Фармакологічне блокування NLRP3 також зни-

жувало рівень піроптозу в ентероцитах, спричинено-

го активацією NLRP3-GSDMD-шляху під впливом 

B-лімфоцитів мезентеріального жиру. MCC950 віро-

гідно зменшував експресію газдерміну D (GSDMD), 

обмежуючи тим самим ушкодження слизової оболонки 

кишечника [61]. У іншому дослідженні показано, що 

пеонол — природна фенольна сполука — пригнічує по-

ляризацію макрофагів у прозапальний M1-фенотип, 

зменшує продукування АФК, запобігає мітохондрі-

альному ушкодженню та ефективно блокує активацію 

NLRP3-інфламасоми. Цей ефект зникав при одночас-

ному застосуванні MCC950, що свідчить про участь 

саме цього сигнального каскаду в механізмі дії пеонолу 

[62]. Важливим є також зв’язок між порушеннями мі-

тофагії та активацією інфламасоми. За умов дефіциту 

білків PINK1 та PARK2 — ключових регуляторів мі-

тофагії — спостерігалося накопичення ушкоджених 

мітохондрій, зростання рівня АФК та надмірна актива-

ція NLRP3. Введення MCC950 частково компенсувало 

дефіцит автофагічної деградації, знижувало інтенсив-

ність запалення та ступінь некрозу тканини ПЗ [59]. Це 

вказує на тісну взаємодію між процесами підтримання 

мітохондріального гомеостазу та активацією NLRP3-

залежного запалення, відкриваючи можливості для ці-

льового фармакологічного втручання.

Генетичне нокаутування або фармакологічне ін-

гібування NLRP3, зокрема із застосуванням сполуки 

INF-39, в експериментальних моделях ТГП асоціюєть-

ся зі зменшенням експресії прозапальних цитокінів, 

зниженням нейтрофільної інфільтрації, ослабленням 

набряку та некротичних змін у тканинах, а також поліп-

шенням морфологічного стану легень при супутньому 

ураженні респіраторної системи [63, 64]. Це свідчить 

про потенціал інгібування NLRP3 як системного засобу 

протидії мультиорганній дисфункції при ГП.

Значну увагу привертає також роль NLRP3 в акти-

вації панкреатичних зірчастих клітин (ПЗК). MCC950 

вірогідно знижує рівень фіброактивації, зменшуючи 

експресію гладком’язового -актину ( -SMA) та кола-

гену, що має ключове значення для запобігання форму-

ванню фіброзу при хронізації запального процесу [65]. 

Водночас ефективність MCC950 може бути обмеженою 

за умов, коли NLRP3 вже активований і стабілізований 

у складі мультибілкового комплексу. У цьому контексті 

перспективним є комбіноване застосування поліда-

тину — флавоноїду, що інгібує білок теплового шоку 

HSP90  та сприяє дестабілізації активованої інфлама-

соми (disc-NLRP3), забезпечуючи мішень для подаль-

шої дії MCC950. Такий механізм було підтверджено в 

моделі ГП, де комбіноване застосування полідатину та 

інгібування HSP90  призводило до деструкції стабілі-

зованого комплексу NLRP3 і зменшення інтенсивності 

запалення [66].

Додаткові докази на користь ролі NLRP3 в пато-

генезі ГП отримано у моделі ожиріння, де введення 

глібенкламіду — непрямого інгібітора NLRP3 — су-

проводжувалося зниженням тяжкості панкреатиту, 

зменшенням рівнів ІЛ-6, амілази та ліпази, а також 

зниженням активності інфламасоми у перитонеальних 
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макрофагах [67]. Це підкреслює важливість метаболіч-

ного фону в активації NLRP3-залежного запалення 

та відкриває перспективи використання вже відомих 

препаратів метаболічного профілю у патогенетичному 

лікуванні ГП.

Таким чином, наявні експериментальні дані під-

тверджують ключову роль NLRP3-інфламасоми у па-

тогенезі ТГП, а її фармакологічне блокування — як за 

допомогою прямих селективних інгібіторів, так і шля-

хом опосередкованої дії через стабілізацію мітохондрій, 

модуляцію поляризації макрофагів або підтримку авто-

фагічної активності — розглядається як перспективна 

терапевтична стратегія для пригнічення системної за-

пальної відповіді, запобігання піроптозу та профілак-

тики мультиорганної дисфункції.

Використання мезенхімальних 
стовбурових клітин для підтримки 
мітохондріальної функції

Застосування мезенхімальних стовбурових клітин 

(МСК) у терапії ГП демонструє високий потенціал за-

вдяки їх здатності підтримувати та відновлювати мі-

тохондріальну функцію уражених АЦК ПЗ. Одним із 

ключових механізмів такої дії є передача функціонально 

активних мітохондрій до пошкоджених клітин за допо-

могою позаклітинних везикул. Зокрема, встановлено, 

що гіпоксично оброблені МСК здатні ефективно тран-

спортувати мітохондрії в АЦК, що супроводжується збе-

реженням m, поліпшенням синтезу АТФ, зниженням 

рівня супероксидів і стабілізацією клітинного метабо-

лізму [68]. Це асоціюється зі зменшенням некротичних 

змін, пригніченням запального каскаду та поліпшенням 

морфологічного стану ПЗ в умовах ТГП.

Одним із новітніх підходів до мітохондріально орієн-

тованої терапії є використання позаклітинних везикул, 

отриманих із МСК волосяних фолікулів (HF-MSC-

sEVs). Було показано, що ці везикули активно прони-

кають у АЦК та інгібують піроптоз — форму запрогра-

мованої клітинної загибелі, пов’язаної з руйнуванням 

мітохондріальної структури. HF-MSC-sEVs знижували 

експресію ключових компонентів інфламасоми, зокре-

ма NLRP3, ASC (apoptosis-associated speck-like protein 

containing CARD) і каспази-1, сприяючи відновленню 

мітохондріальної функції та зменшенню системного 

запалення [69].

Подібні ефекти продемонстровано також для по-

заклітинних везикул МСК кісткового мозку, що тран-

спортують мікроРНК miR-29a-3p. Було виявлено, що 

ця мікроРНК пригнічує експресію білка HMGB1 та 

опосередковано інгібує сигнальний шлях TLR4/Akt, 

який пов’язаний із регуляцією мітохондріального 

апоптозу й енергетичного метаболізму. Таким чином, 

МСК сприяють стабілізації мітохондріальної функції 

в кардіоміоцитах при системному запаленні, зумовле-

ному ТГП [70].

У моделі церулеїніндукованого панкреатиту дове-

дено, що внутрішньовенне введення людських кістко-

вомозкових МСК (hBM-MSCs) спричиняє зниження 

рівнів амілази, ліпази, МПО, хемоатрактантного білка 

MIP-2 та одночасне підвищення експресії протизапаль-

ного ІЛ-10. Незважаючи на те, що передача мітохон-

дрій безпосередньо не вивчалася, імуносупресивна дія 

hBM-MSCs зменшувала системний оксидативний 

стрес, що в умовах ГП сприяє збереженню мітохон-

дріального гомеостазу й запобігає енергетичному ви-

снаженню АЦК [71].

Підвищення терапевтичної ефективності МСК та-

кож може досягатися шляхом попередньої активації 

імуноактивними агентами, зокрема інтерфероном , 

тамоксифеном або хлорохіном. Ці речовини індукують 

експресію iNOS та IDO (Indoleamine 2,3-dioxygenase) — 

ферментів, що є критично важливими для мітохондрі-

ального метаболізму та формування протизапально-

го фенотипу МСК. Після такої попередньої обробки 

клітини демонстрували вищу здатність до зменшення 

запальної інфільтрації, стабілізації тканинного мікро-

оточення та збереження мітохондріальної функції у зоні 

ураження [72].

Окрему увагу привертає використання альтерна-

тивних джерел МСК, зокрема із фетальних мембран 

та амніотичної оболонки. МСК плацентарного та ам-

ніотичного походження знижують макрофагальну ін-

фільтрацію та пригнічують експресію хемоатрактант-

ного MCP-1 у тканині підшлункової залози. Крім того, 

культуральне середовище таких клітин захищає АЦК від 

ушкодження та інгібує активацію ПЗК, що відіграють 

ключову роль у розвитку фіброзу, частково через моди-

фікацію мітохондріального сигналінгу [73].

У дослідженні Zhao зі співавт. на моделі щурів вста-

новлено, що введення МСК після індукції ТГП значно 

покращувало виживаність тварин, знижувало експресію 

ФНП-  та ІЛ-1  у тканинах ПЗ й легень. Самі клітини 

виявлялися в зоні ураження через кілька днів після вве-

дення, що свідчить про їх здатність до міграції та три-

валої локалізації, необхідної для передачі мітохондрій і 

стабілізації клітинного енергетичного стану [74].

Таким чином, різноманітні стратегії застосування 

МСК — від прямої передачі функціональних мітохондрій 

до активації протизапальних і антиоксидантних механіз-

мів — підтверджують їхню високу ефективність як ком-

понентів мітохондріально орієнтованої терапії при ГП.

Мітохондріально-спрямована нанотерапія
Одним із перспективних напрямів сучасної таргетної 

терапії ГП є впровадження нанопрепаратів, здатних до 

селективної доставки лікарських засобів безпосередньо 

до уражених мітохондрій або зон запалення. Нанотера-

пія забезпечує підвищену біодоступність, контрольова-

не вивільнення активних молекул у ділянках з високим 

рівнем оксидативного стресу та запалення, а також до-

зволяє мінімізувати системні побічні ефекти. Результати 

низки експериментальних досліджень продемонстру-

вали ефективність різноманітних наноструктур — від 

ліпосомальних форм природних антиоксидантів до 

металовмісних нанозимів і біоміметичних систем — у 

пригніченні окисного ушкодження, активації мітофагії, 

стабілізації m і відновленні енергетичного метабо-

лізму АЦК ПЗ.

З метою пригнічення оксидативного стресу при ГП 

застосовувався тафтсин (TN) — ендогенний тетрапеп-
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тид з імуномодулювальними властивостями. Через його 

обмежену біостабільність, короткий період напівви-

ведення та низьку біодоступність було розроблено на-

ноплатформу DSPE-Se-Se-MPEG@TN (DSSM@TN), 

яка забезпечує АФК-чутливу доставку TN у зони запа-

лення [75]. Наночастинки DSSM@TN, що складаються 

з ліпосомальної оболонки з диселенідних зв’язків, в 

умовах оксидативного стресу забезпечують приціль-

не вивільнення TN у тканинах з підвищеним рівнем 

АФК. У моделі таурохолатіндукованого ТГП DSSM@TN 

значно зменшував запалення та ушкодження тканини 

ПЗ, знижуючи клітинну інфільтрацію, набряк і некроз. 

Препарат поліпшував морфологічний стан мітохондрій, 

відновлюючи цілісність зовнішньої мембрани та струк-

туру мітохондріальних крист [75]. Водночас спостері-

галося зниження активності сироваткових ферментів 

(амілази, ліпази) і концентрацій ІЛ-6 та ІЛ-1  у тканині 

ПЗ. DSSM@TN також пригнічував сигнальний шлях 

P2X7, зменшуючи генерацію мтАФК та рівень NLRP3, 

активував антиоксидантний каскад Nrf2/HO-1, стиму-

лював продукування АТФ та відновлював m. Крім 

того, препарат пригнічував мітохондріальний апоптоз 

шляхом активації осі Nrf2/PINK1, що проявлялося у 

зниженні експресії Bax, підвищенні рівнів Bcl-2 та акти-

вації захисної мітофагії (підвищення експресії PINK1, 

Parkin і LC3-II) [75].

Іншим засобом, спрямованим на зменшення окси-

дативного стресу при ГП, є наночастинки оксиду 

ітрію (NY), які завдяки своїм атомарним властивос-

тям мають виражену антиоксидантну активність [76]. 

У моделі церулеїніндукованого ГП NY демонстрував 

виражену протекторну дію, зменшуючи рівні амілази 

та ліпази в плазмі, набряк ПЗ, ліпідне перокиснення, 

нейтрофільну інфільтрацію та експресію прозапальних 

цитокінів (ІЛ-1 , ІЛ-6, ІЛ-17, ФНП- ). Ефекти реалі-

зовувалися через пригнічення ядерної транслокації p65-

NF B та експресії залежних від нього білків (COX-2, 

PECAM1, ICAM1, MIP1), а також стресу ЕР (BiP, IRE1 , 

Ero1-L ) і білків теплового шоку (Hsp27, Hsp70) [76]. 

Водночас спостерігалося підвищення експресії компо-

нентів антиоксидантного захисту (Nrf2, NQO1) та фер-

менту СОД1, який відіграє ключову роль у нейтралізації 

мтАФК. У макрофагах, активованих ЛПС, наночастин-

ки NY відновлювали m, знижували генерацію супер-

оксид-радикалів і внутрішньоклітинні рівні АФК [76].

У ще одному дослідженні для цілеспрямованої до-

ставки препаратів до тканини ПЗ при ГП було роз-

роблено біоміметичну нанополіфенольну систему 

FePTX@CM NPs [77]. Вона включала поліфенольну спо-

луку проантоціанідин (PYD), пентоксифілін (PTX) та 

наночастинки, сформовані координацією PYD з іонами 

Fe2+ (FePYD NPs), поверхня яких була вкрита мембраною 

макрофагів (CM) з метою уникнення кліренсу через мо-

нонуклеарну фагоцитарну систему (MPS). FePTX@CM 

демонстрували пролонговану циркуляцію та специфіч-

не накопичення у тканинах ПЗ. У моделях церулеїн-

індукованого ГП та перев’язки панкреатичної протоки 

у мишей C57BL/6J нанопрепарат вірогідно зменшував 

запальні зміни та тканинне ушкодження. PYD пригні-

чував вивільнення панкреатичних ферментів шляхом 

блокування мтАФК-залежного ЕР-стресу, тоді як PTX 

перешкоджав розвитку паноптозу (поєднаної активації 

піроптозу, апоптозу й некрозу) у макрофагах шляхом 

інгібування сигнального каскаду Zbp1 (рис. 4) [77].

У дослідженні Wen зі співавт. [78] була застосована 

мітохондріально-спрямована наноформа кемпферо-

лу у вигляді наночастинок DTM@KA NPs (DSPE-TK-

PEG2000-KA). Кемпферол інкапсульовано в ліпосо-

мальні наночастинки, модифіковані тіокетальними 

(TK) зв’язками, що базуються на системі спільної до-

ставки DSPE-PEG2000. Тіокеталі, вбудовані у структуру 

наночастинок, є чутливими до високих рівнів АФК і, 

відповідно, під дією оксидативного стресу розщеплю-

ються, порушуючи цілісність ліпосомальної мембрани 

та спричиняючи вивільнення активної речовини без-

посередньо у зоні ураження. Така стратегія забезпечує 

прицільну доставку кемпферолу до клітин і тканин, 

уражених окиснювальним стресом, що суттєво підви-

щує ефективність терапії. Ефективність DTM@KA NPs 

була досліджена в моделі ТГП у мишей, індуковано-

го ретроградною ін’єкцією 3,5% натрій-таурохолату в 

панкреатичну протоку. Застосування DTM@KA NPs 

призводило до вірогідного поліпшення гістоморфоло-

гічного стану ПЗ: зменшення вираженості запальної 

реакції, набряку та некротичних змін, зниження си-

роваткових рівнів амілази та ліпази, а також захисту 

Рисунок 4. Механізми дії наночастинок FePTX@CM у лікуванні тяжкого ГП ([77], відкритий доступ)
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тканин від енергетичного виснаження шляхом збере-

ження вмісту АТФ. Крім того, спостерігалося зниження 

запальної інфільтрації в селезінці та легенях, що за-

побігало розвитку поліорганної дисфункції [78]. Тера-

певтичний ефект DTM@KA NPs реалізовувався через 

низку мітохондріально орієнтованих механізмів. Препа-

рат активував сигнальний шлях TOM20–STAT6–DRP1, 

який регулює мітохондріальний поділ (fission), а також 

стимулював Pink1/Parkin-залежну мітофагію, сприяючи 

елімінації дисфункціональних органел. Водночас відбу-

валась активація антиоксидантного шляху Nrf2/HO-1, 

що забезпечувала нейтралізацію АФК, та пригнічення 

мітохондріального апоптозу, що проявлялось у знижен-

ні експресії Bax і підвищенні рівня Bcl-2 (рис. 5) [78]. 

DTM@KA NPs ефективно стабілізували m, знижу-

вали накопичення мтАФК, посилювали Drp1-залежну 

фрагментацію мітохондрій і ініціювали мітофагію шля-

хом активації Pink1/Parkin. Крім того, відзначалося під-

вищення експресії STAT6 і TOM20 — білків, що беруть 

участь у транспортуванні прекурсорних білків через зо-

внішню мембрану мітохондрій, тим самим підтримуючи 

функціональну цілісність органел [78].

З метою ефективної нейтралізації АФК та пригні-

чення запалення при ГП застосовували ультрамалі на-

ночастинки іридію, модифіковані полівінілпіролідо-

ном (IrNP-PVP) [79]. Завдяки великій питомій площі 

поверхні та високій щільності каталітично активних 

центрів IrNP-PVP характеризуються вираженою муль-

тиензимною активністю, імітуючи функції таких фер-

ментів, як каталаза та пероксидаза. Це забезпечує ефек-

тивну дезактивацію широкого спектра окиснювальних 

агентів, включно з H2O2, гідроксильними радикалами 

(•OH), супероксид-аніонами (•O2–) і активними фор-

мами нітрогену (АФН). Крім того, наночастинки де-

монстрували здатність до вибіркового накопичення у 

тканині ПЗ (до 8,15 % через 3 години після введення), 

швидкого виведення з організму та низької токсичності. 

У дослідженнях in vitro IrNP-PVP ефективно захищали 

макрофагальні клітини лінії RAW264.7 від ушкодження, 

спричиненого оксидативним стресом та запальними 

чинниками. Це проявлялося у підвищенні клітинної 

життєздатності, зменшенні внутрішньоклітинного утво-

рення АФК і зниженні рівнів прозапальних цитокінів. 

Крім того, IrNP-PVP запобігали апоптичній загибелі 

RAW264.7-клітин [79]. У дослідженнях in vivo системне 

введення IrNP-PVP мишам з моделлю ГП, індукова-

ного внутрішньоочеревинним введенням L-аргініну, 

вірогідно поліпшувало виживаність тварин, зменшува-

ло гістопатологічні ушкодження підшлункової залози, 

знижувало рівні запальних медіаторів (ФНП- , ІЛ-1 , 

ІЛ-6) та концентрації сироваткової амілази. Водночас 

спостерігалося зниження рівнів маркерів оксидативного 

Рисунок 5. Схема дослідження підготовки та захисної функції наночастинок DTM@KA при ГП ([78], 
відкритий доступ)
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стресу — зменшення вмісту МДА у тканинах ПЗ, а та-

кож підвищення активності антиоксидантних систем, 

зокрема СОД і глутатіону (рис. 6) [79]. Зменшення кіль-

кості апоптичних клітин у ПЗ додатково підтверджувало 

протекторний ефект нанопрепарату. Згідно з даними 

трансмісійної електронної мікроскопії, лікування IrNP-

PVP суттєво поліпшувало ультраструктурний стан мі-

тохондрій та ЕР АЦК при ГП. Також було зафіксовано 

відновлення m та вірогідне підвищення активності 

комплексів I та IV мітохондріального респіраторного 

ланцюга, що свідчить про відновлення енергетичного 

метаболізму клітин [79].

У дослідженні, присвяченому терапії ГП, було за-

стосовано нанопрепарат MPBZC — нанозим, інкапсу-

льований у мембрану макрофага [80]. Ця багатокомпо-

нентна система складається: 1) з ядра з порожнистого 

берлінського блакитного (Prussian Blue, PB), яке ви-

конує роль активного поглинача АФК; 2) оболонки з 

пористого ZIF-8 (Zeolitic Imidazolate Framework-8), яка 

інкапсулює природну протизапальну сполуку целастрол 

(CEL) та забезпечує її контрольовану доставку; 3) само-

го лікарського засобу — целастролу, що активує авто-

фагічний потік; 4) зовнішнього покриття з мембрани 

макрофага, яке забезпечує специфічне спрямування 

наночастинок до запалених тканин ПЗ. Мембранне 

покриття, отримане з макрофагів, забезпечує активний 

хемотаксис та селективне зв’язування з клітинами в осе-

редках запалення завдяки взаємодії між хемокіновими 

рецепторами та молекулами адгезії, які надекспресу-

ються в уражених зонах. У кислому мікрооточенні за-

палення ZIF-8 розпадається, сприяючи вивільненню 

целастролу, який стимулює процес мітофагії. Водночас 

оголене ядро PB поглинає надлишкові АФК, зменшую-

чи оксидативне ушкодження. Завдяки біоміметичному 

покриттю MPBZC характеризується більшою біосу-

місністю, пролонгованою циркуляцією в кров’яному 

руслі та вибірковим накопиченням у тканині ПЗ [80]. 

У моделі ГП введення MPBZC призводило до вірогід-

ного зниження рівнів сироваткових амілази та ліпа-

зи, зменшення концентрацій прозапальних цитокінів 

(ФНП- , ІЛ-6, ІЛ-1 ), зниження рівня АФК у ткани-

нах ПЗ, а також пригнічення апоптозу АЦК, підтвер-

дженого методом TUNEL і аналізом Annexin V/PI [80]. 

Препарат відновлював деполяризований m, сприяв 

активації процесу мітофагії через міграцію транскрип-

ційного фактора Nur77 з ядра до мітохондрій, у яких 

він активує шлях Pink1/Parkin, необхідний для еліміна-

ції дисфункціональних мітохондрій. Водночас MPBZC 

нормалізував маркери автофагічного потоку: знижував 

експресію p62 та відновлював співвідношення LC3-II/

LC3-I, що свідчить про активацію деградації автофаго-

сом. У результаті цих змін спостерігалося підвищення 

продукування АТФ, що вказує на відновлення енерге-

тичного статусу клітин після корекції мітохондріальної 

дисфункції (рис. 7) [80].

У дослідженні Khurana та співавт. [81] було вико-

ристано наноцерію (nanoceria, NC) — наночастинки 

діоксиду церію (CeO2), які характеризуються міметич-

ною активністю СОД і каталази. Препарат містить на-

ночастинки церію з переважанням тривалентного стану 

(Ce3+ — 59,82 %), що зумовлює його виражені антиок-

сидантні властивості. Завдяки нанорозміру частинки 

демонструють підвищену здатність до поглинання ма-

крофагами, зберігають стабільність у біологічних сере-

довищах і здатні переходити між окисненими станами 

Ce3+ і Ce4+. Така редокс-активність забезпечує постійну 

регенерацію антиоксидантної дії з ефективною ней-

тралізацією АФК і АФН. Наночастинки локалізуються 

переважно в клітинах-мішенях — макрофагах, у яких 

вони знижують рівень оксидативного стресу та інтен-

сивність запального процесу. У моделі церулеїніндуко-

ваного ГП застосування наноцерії сприяло зменшенню 

активності амілази та ліпази в плазмі, зниженню рівнів 

МДА, NO, МПО, експресії прозапальних цитокінів, а 

також тяжкості морфологічних ушкоджень ПЗ, вклю-

чаючи набряк, некроз АЦК і запальну інфільтрацію. 

Рисунок 6. Механізм дії IrNP-PVP при гострому 
панкреатиті ([79], відкритий доступ)

Рисунок 7. Схема синтезу MPBZC і його дія 
при гострому панкреатиті ([80], відкритий доступ)



76 Том 21, № 7, 2025Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Науковий огляд / Scientific Review

Крім того, препарат зменшував епігенетичні маркери 

запалення (гістони H3K14ac, H3K56ac, H3K79ac), спри-

яв відновленню активності СОД, каталази, глутатіону, 

підвищував рівні Nrf2 та антиоксидантних ферментів 

у тканині ПЗ. Наноцерія також нормалізувала m, 

знижувала утворення мітохондріального супероксиду 

й обмежувала деполяризацію внутрішньої мембрани 

мітохондрій (оцінка за допомогою JC-1) [81].

У межах іншого експериментального дослідження 

ГП було застосовано інноваційний препарат, отрима-

ний шляхом злиття ізольованих мітохондрій (MITO) з 

мембранами активованих нейтрофілів (NEM), у резуль-

таті чого сформувалися так звані імуномодифіковані 

мітохондрії (nMITO) [82]. Ці наноструктури поєднують 

функціональні властивості обох компонентів: мітохон-

дрії забезпечують регенерацію клітинної енергетики, а 

нейтрофільні мембрани сприяють таргетному достав-

ленню до уражених ділянок і модулюванню запальної 

відповіді. nMITO характеризуються здатністю до при-

цільного накопичення у вогнищах ураження завдяки 

взаємодії -інтегринів з ICAM-1 на активованих ендо-

теліальних та ушкоджених тканинних клітинах, а також 

можливістю транспортування через тунельні нанотруб-

ки (TNT) для досягнення глибоких ділянок паренхіми. 

Поверхневі рецептори nMITO дозволяють зв’язувати та 

нейтралізувати запальні медіатори, зокрема цитокіни 

й хемокіни [82]. У моделі церулеїніндукованого ГП у 

мишей застосування nMITO призводило до знижен-

ня рівня некрозу АЦК, набряку тканини, інфільтрації 

макрофагами й нейтрофілами, а також до зменшення 

сироваткових концентрацій ліпази, амілази, трипси-

ну, ФНП- , МПО і хемокіну MCP-1 (рис. 8). У моделі 

ТГП, індукованого таурохолатом, препарат ефективно 

зменшував як місцеве, так і системне запалення, знижу-

вав вираженість ураження ПЗ та легеневих ускладнень 

[82]. Крім того, nMITO сприяв відновленню мітохондрі-

альної функції: нормалізував m, стимулював синтез 

АТФ, зменшував продукування АФК, запобігав відкрит-

тю mPTP, індукував мітофагію та активував біогенез 

нових мітохондрій через механізм, опосередкований 

PGC-1  [82].

Для терапії ГП було розроблено кислоточутливі 

порожнисті мезопористі наночастинки берлінського 

блакитного (HMPB), модифіковані нейтрофільними 

мембранами та поверхнево функціоналізовані N,N-

диметил-1,3-пропандіаміном (2N) для комбіновано-

го транспорту мембранопроникного хелатора кальцію 

BAPTA-AM (BA) та інгібітору серинових протеаз га-

бексату мезилату (Ga) [83]. Порожниста структура та 

висока площа поверхні HMPB забезпечують ефективне 

завантаження обох лікарських агентів, BA і Ga. Обо-

лонка з нейтрофільних мембран надає наночастинкам 

біоміметичних властивостей, зокрема підвищеної біо-

сумісності, здатності уникати фагоцитозу та імунного 

нагляду, пролонгованого циркулювання в кровотоці 

та активного націлювання на запалену мікросудинну 

ендотеліальну мережу ПЗ. Додаткова модифікація з ви-

користанням 2N забезпечує специфічне розпізнавання 

ушкоджених АЦК. Завдяки чутливості до слабокислого 

середовища, характерного для уражених тканин, HMPB 

забезпечують контрольоване вивільнення препаратів 

безпосередньо у зоні патологічних змін, підвищуючи 

локальну терапевтичну ефективність. Ефективність 

препарату була досліджена у мишей з індукованим ГП 

шляхом ретроградного введення таурохолату натрію 

у панкреатичну протоку [83]. Застосування нанопре-

парату призводило до нормалізації рівнів амілази й 

ліпази в сироватці вже через 24 години, відновлення 

клітинного окисно-відновного гомеостазу, зниження 

кількості апоптичних клітин, пригнічення інфільтрації 

нейтрофілів і макрофагів, зменшення експресії проза-

пальних цитокінів (ФНП- , ІЛ-6) та активації проти-

запального цитокіну ІЛ-10 [83]. BA ефективно хелатував 

внутрішньоклітинний Ca2+, усуваючи цитозольне пере-

Рисунок 8. Схематичне зображення приготування та терапевтичного механізму nMITO 
при гострому панкреатиті ([82], відкритий доступ)



Том 21, № 7, 2025 www.mif-ua.com, https://emergency-journal.com 77

Науковий огляд / Scientific Review

вантаження кальцієм та перешкоджаючи патологічній 

активації трипсиногену. Ga як інгібітор активованого 

трипсину запобігав автолізу АЦК шляхом пригнічен-

ня серинових протеаз. Крім того, препарат інгібував 

стрес ЕР, впливаючи на сигнальні шляхи IRE1/XBP1 

(Inositol-requiring enzyme 1/X-box binding protein 1) та 

ATF4/CHOP (Activating transcription factor 4/C/EBP 

Homologous Protein), а також відновлював порушену 

автофагію, активуючи вісь Beclin-1/p62/LC3. Завдяки 

цьому спостерігалося збереження структурної та функ-

ціональної цілісності АЦК. На рівні мітохондрій пре-

парат сприяв відновленню m, знижував утворення 

мтАФК та запобігав відкриттю mPTP [83].

У своєму дослідженні Wang та співавт. [84] вико-

ристали наночастинковий антиоксидант на основі 

вольфраму, позначений як mTWNDs (tungsten-based 

heteropolyacid nano-antioxidant). До складу препарату 

входить гетерополікислота вольфрамового походжен-

ня, модифікована дубильною кислотою (tannic acid, 

TA) та полідофаміном (меланіноподібним полімером, 

PDA). Модифікація за допомогою TA забезпечує висо-

ку спорідненість частинок до колагену ІІІ типу та білка 

зовнішньої мембрани мітохондрій TOM20, що дозволяє 

здійснювати прицільну доставку до ушкодженого ГПБ, 

де оголюється колаген ІІІ типу внаслідок деструкції 

мікросудин при ТГП. Ультрамалий розмір частинок 

(середній діаметр 10,9 нм) забезпечує їх ефективне про-

никнення крізь порушений ГПБ і спрямовану доставку 

до тканини ПЗ. Інкорпорація полідофаміну до складу 

mTWNDs значно підвищує здатність частинок до по-

глинання АФК завдяки зростанню редокс-активності, 

зокрема співвідношення W5+/W6+. У моделі ГП, індуко-

ваного внутрішньоочеревинними ін’єкціями церулеїну 

у мишей, застосування mTWNDs призводило до зни-

ження активності амілази в сироватці, зменшення на-

бряку, некрозу та запалення тканини ПЗ, пригнічення 

АЦК, зниження рівня АФК та інгібування прозапаль-

них сигнальних шляхів. Препарат пригнічував актива-

цію макрофагів та їх поляризацію у проінфламаторний 

M1-фенотип, водночас стимулюючи експресію про-

тизапальних цитокінів ІЛ-4 і ІЛ-10 та знижуючи рівні 

ФНП-  і ІЛ-1  [84]. Особливістю mTWNDs є активна 

взаємодія з мітохондріями: частинки прицільно нако-

пичуються в АЦК завдяки взаємодії з білком TOM20. 

Препарат ефективно нейтралізує широкий спектр 

АФК, включаючи супероксид-аніон (O2–), гідроксиль-

ні радикали (•OH), пероксинітрит (ONOO–) та перекис 

водню (H2O2), шляхом участі в редокс-циклі W5+/W6+ 

(рис. 9) [84]. Застосування mTWNDs супроводжувало-

ся зниженням експресії проапоптотичного білка Bax, 

підвищенням експресії антиапоптотичного Bcl-2, при-

гніченням вивільнення цитохрому С з мітохондрій та 

блокуванням активації шляху STING у макрофагах, 

що ініціюється вивільненою мтДНК [84]. Механізм 

мітохондріальної дії mTWNDs включає: прицільне 

зв’язування з мітохондріями через рецептор TOM20, 

зниження рівня мтАФК, стабілізацію m (оцінка за 

допомогою JC-1), підтримку синтезу АТФ, інгібування 

апоптотичних каскадів (Bax , Bcl-2 , Cyt c ) і запобіган-

ня витоку мтДНК [84].

У дослідженні Lu зі співавт. [85] було представлено 

новий наночастинковий антиоксидант на основі при-

родних сполук, позначений як FA@zein-CS. Цей на-

нопрепарат створено шляхом інкапсуляції ферулової 

кислоти (FA) у наночастинки на основі зеїну — рос-

линного білка зернового походження — з подальшою гі-

бридизацією з хондроїтин-сульфатом (CS). Кон’югація 

з CS забезпечує активне прицільне накопичення нано-

частинок у тканині ПЗ завдяки взаємодії з рецептором 

CD44, який надекспресується на макрофагах у зонах 

запалення. Крім того, FA@zein-CS характеризується 

мультистимульованою системою вивільнення, чутли-

вою до фізіологічних умов запаленого мікросередови-

ща, зокрема до змін pH, підвищеного рівня глутатіо-

ну та АФК. Це забезпечує контрольоване вивільнення 

ферулової кислоти та продуктів деградації зеїну все-

редині клітин, посилюючи локальну антиоксидантну 

дію [85]. Ефективність FA@zein-CS була досліджена у 

мишей лінії C57BL/6J у моделі ТГП, індукованого ба-

гаторазовими ін’єкціями церулеїну (7 доз по 50 мкг/кг) 

у поєднанні з однократним введенням ЛПС (10 мг/кг) 

після останньої дози церулеїну [85]. Така модель віро-

гідно імітує тяжкий запальний процес із активацією 

макрофагів та системною запальною відповіддю. За-

стосування FA@zein-CS сприяло істотному зменшенню 

морфологічного ушкодження ПЗ: знижувався набряк, 

некроз АЦК, сироваткові рівні амілази та ліпази змен-

Рисунок 9. Схематичний механізм дії mTWND при ГП 
та характеристики mTWND: A) mTWND були синте-
зовані за допомогою TA та дофаміну в лужному се-
редовищі, що дозволяє відновити фосфорно-воль-
фрамову кислоту; B) mTWND демонструють високу 
спорідненість до колагену III типу та TOM20, що до-
зволяє ефективно розпізнавати пошкоджений ГПБ 
та подальше націлювання на мітохондрії АЦК; C) 
ультрамалий розмір частинок сприяє проникнен-
ню mTWND через пошкоджений ГПБ, доставляючи 
наноліки до ПЗ; D) терапевтичні механізми mTWND 
включають поглинання АФК, пригнічення апоптозу, 
блокування шляху cGAS/STING та пригнічення за-
пальних факторів, що вивільняються макрофагами 

([84], відкритий доступ)
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шувались на 61,8 і 82,8 % відповідно, а також покра-

щувалися гістопатологічні оцінки ураження [85]. При 

цьому препарат демонстрував високу біосумісність без 

ознак токсичності щодо життєво важливих органів і 

крові як у коротко-, так і в довгострокових досліджен-

нях. FA@zein-CS реалізував свою антиоксидантну й 

протизапальну дію через кілька механізмів: ефектив-

ну елімінацію внутрішньоклітинних АФК, включаючи 

мітохондріальний супероксид; підвищення експресії 

антиоксидантних ферментів HO-1 та СОД; зниження 

рівня МДА як маркера ліпопероксидації; пригнічення 

експресії прозапальних цитокінів (ФНП- , ІЛ-1 , ІЛ-6, 

MCP-1) та зменшення інфільтрації макрофагів CD68+ у 

тканину ПЗ (рис. 10) [85]. Встановлено, що препарат діє 

переважно шляхом активації Nrf2-залежного антиок-

сидантного каскаду, зменшуючи окиснювальний стрес 

та інтенсивність системної запальної відповіді. Крім 

того, було підтверджено, що FA@zein-CS значно знижує 

рівень мітохондріального супероксидного аніону, що 

визначалося за допомогою специфічного флуоресцент-

ного зонда MitoSOX Red [85].

Наведені дослідження переконливо свідчать про 

високий терапевтичний потенціал мітохондріально-

спрямованої нанотерапії при ГП. Розроблені наноплат-

форми ефективно долають низку обмежень традиційних 

підходів, забезпечуючи прицільну доставку фармаколо-

гічних агентів безпосередньо до уражених ділянок ПЗ. 

Ці нанопрепарати реалізують багатофакторні механізми 

дії, зокрема пригнічення оксидативного стресу, змен-

шення інтенсивності запального процесу, відновлення 

мітохондріальних функцій (включно з нормалізацією 

m, активацією мітофагії, зниженням утворення 

мтАФК, збереженням синтезу АТФ), інгібування апоп-

тозу та поліпшення гістоморфологічного стану тканини 

ПЗ. Значне підвищення ефективності та безпеки цих 

терапевтичних стратегій забезпечується завдяки засто-

суванню біоміметичних підходів, систем, чутливих до 

параметрів мікрооточення (зокрема, pH та рівня АФК), 

а також таргетного транспорту до специфічних клітин-

мішеней, таких як макрофаги та АЦК.

Попри перспективні результати доклінічних до-

сліджень, подальші зусилля мають бути зосереджені 

на трансляції цих технологій у клінічну практику, що 

передбачає стандартизацію методів оцінки ефектив-

ності, ретельне дослідження безпеки та визначення 

потенційних довготривалих ефектів нанотерапії. Ін-

теграція нанотехнологій із сучасними уявленнями про 

молекулярні механізми патогенезу ГП відкриває нові 

горизонти для створення інноваційних, ефективних і 

персоналізованих підходів до лікування цього складного 

захворювання.

Перспективи подальших досліджень
Попри значні досягнення в експериментальному 

вивченні мітохондріально орієнтованих терапевтичних 

стратегій при ГП, їх клінічна імплементація залишаєть-

ся обмеженою. Основна маса наявних даних отримана з 

досліджень на тваринних моделях або в умовах in vitro, 

тоді як відсутність масштабних багатоцентрових клі-

нічних випробувань унеможливлює об’єктивну оцінку 

ефективності та безпеки цих підходів у людини. У цьому 

контексті актуальним завданням є трансляція найбільш 

перспективних агентів, зокрема модуляторів сигналь-

них шляхів Nrf2/HO-1, PINK1/Parkin, SIRT1/PGC-1 , 

а також нанопрепаратів із таргетною доставкою до мі-

тохондрій — у фазу доклінічних і клінічних досліджень.

Важливим напрямом є розробка надійних біомарке-

рів мітохондріальної дисфункції, які дозволили б здій-

снювати стратифікацію пацієнтів за ризиком прогресу-

вання ГП, моніторинг перебігу захворювання та оцінку 

відповіді на терапевтичні втручання. Перспективними є 

також дослідження комбінованих терапевтичних підхо-

дів, зокрема поєднання антиоксидантів із модуляторами 

мітофагії або використання наносистем у комбінації з 

імуноактивними МСК для досягнення синергічного 

ефекту. На особливу увагу заслуговує вивчення впливу 

таких стратегій на профілактику мультиорганної недо-

статності — головної причини летальності при ТГП.

Одним із ключових викликів є забезпечення ор-

ганоспецифічної доставки фармакологічних агентів 

безпосередньо до АЦК ПЗ з урахуванням порушення 

мікроциркуляції та наявності системного запального 

процесу. У цьому контексті особливо перспективним 

виглядає розвиток біоміметичних наносистем, здатних 

до селективного таргетингу на запалену тканину, що 

відкриває нові можливості для підвищення ефектив-

ності лікування.

Отже, подальші дослідження мають бути спрямовані 

на клінічну валідацію експериментальних підходів, ство-

рення прогностичних і предиктивних біомаркерів, оптимі-

зацію комбінованих терапевтичних схем, удосконалення 

систем доставки до цільових клітин та оцінку довгостро-

кових наслідків мітохондріальної терапії при ГП.

Обмеження
Ключовим обмеженням більшості наявних дослі-

джень є їх переважно доклінічний характер. Отримані 

результати базуються здебільшого на експериментах 

Рисунок 10. Застосування FA@zein-CS у лікуванні 
гострого панкреатиту ([85], відкритий доступ)
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in vitro або на тваринних моделях, що не повною мірою 

відображає біологічну складність, клінічну варіабель-

ність і патофізіологічну гетерогенність ГП у людини. 

Існування міжвидових відмінностей у метаболізмі, 

регуляції імунної відповіді та перебігу захворювання 

створює додаткові труднощі при екстраполяції експе-

риментальних даних на клінічні умови.

Ще одним важливим обмеженням є фокусування 

більшості робіт на окремих мітохондріальних сигналь-

них шляхах або специфічних фармакологічних агентах 

без урахування потенційних синергічних взаємодій між 

різними механізмами або системних ефектів в організмі 

в цілому. Крім того, значна варіабельність експеримен-

тальних моделей, методів індукції панкреатиту, режимів 

лікування та показників оцінки ефективності усклад-

нює порівняння результатів між окремими досліджен-

нями та створює бар’єри для формування уніфікованих 

висновків.

Суттєвим недоліком є також відсутність довгостро-

кових даних щодо безпеки, а також недостатня кількість 

досліджень із всебічним аналізом фармакокінетичних і 

фармакодинамічних характеристик більшості запропо-

нованих засобів у клінічному контексті. Усі ці чинники 

підкреслюють необхідність обережного підходу до ін-

терпретації доклінічних даних і спонукають до прове-

дення добре спланованих досліджень, які враховують 

клінічну релевантність, системні ефекти та довготри-

валу безпеку терапевтичних втручань.

Висновки
Мітохондріальна дисфункція посідає центральне 

місце в патогенезі ГП, детермінуючи перебіг захворю-

вання, індукцію апоптозу, некрозу, піроптозу та акти-

вацію системної запальної відповіді. У зв’язку з цим 

терапевтичні стратегії, спрямовані на підтримання та 

відновлення мітохондріальної функції, розглядаються 

як перспективний напрямок для модифікації патофізі-

ологічного перебігу ГП і профілактики мультиорганної 

дисфункції.

Аналіз сучасних експериментальних досліджень 

свідчить про те, що низка фармакологічних і біотех-

нологічних підходів, включаючи інгібітори каспаз і ін-

фламасом, активатори мітофагії, стимулятори мітохон-

дріального біогенезу, нанопрепарати та мезенхімальні 

стовбурові клітини, демонструє значний потенціал у 

зменшенні пошкоджень АЦК та системного запалення. 

Основними сигнальними шляхами, на які спрямована 

дія цих засобів, є AMPK/SIRT1, PINK1/Parkin, Nrf2/

HO-1, NF- B та NLRP3, що забезпечує регуляцію енер-

гетичного обміну, усунення пошкоджених органел та 

контроль над запальними процесами.

На особливу увагу заслуговують нанотерапевтичні 

платформи, здатні до таргетної доставки активних спо-

лук безпосередньо до уражених мітохондрій, оскільки 

вони поєднують високу специфічність дії, мінімізацію 

системних побічних ефектів та підвищену біодоступ-

ність. Перспективним є також застосування позаклі-

тинних везикул і генетично МСК, що відкриває нові 

горизонти для клітинно орієнтованої терапії тяжких 

форм панкреатиту.

Попри високу перспективність зазначених підхо-

дів, їх клінічна реалізація потребує вирішення низки 

ключових завдань, зокрема стандартизації експери-

ментальних моделей, системної оцінки безпеки, до-

слідження віддалених ефектів, а також впровадження 

надійних біомаркерів мітохондріальної дисфункції для 

стратифікації пацієнтів та моніторингу ефективності 

терапії. Сукупність наявних даних підтверджує наукову 

обґрунтованість і клінічну доцільність розвитку міто-

хондріально орієнтованих стратегій як інноваційного 

напряму в лікуванні ГП.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавленос-

ті при підготовці даної статті.
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Pharmacological regulation of mitochondrial homeostasis in acute pancreatitis: 
from autophagy to nanotherapy

Abstract. Background. Acute pancreatitis is a severe abdominal 

condition with a high rate of complications and mortality. Mito-

chondrial dysfunction has been identified as a central mechanism 

contributing to acinar cell apoptosis, necrosis, and systemic inflam-

matory response. Therapeutic strategies targeting mitochondrial 

homeostasis are of growing importance. Materials and methods. 
A systematic review of experimental studies from PubMed, Sco-

pus, and Google Scholar was performed. The focus was on the 

impact of pharmacological and biological agents on mitochondrial 

function in the in vivo and in vitro models of acute pancreatitis. 

Key topics included modulation of mitochondrial dynamics, mi-

tophagy, mitochondrial biogenesis, NLRP3 inflammasome inhibi-

tion, and the use of stem cells and nanotherapy. Results. Analysis 

of experimental studies confirms that mitochondrial homeostasis 

in acute pancreatitis can be restored through the modulation of 

several key pathways. Antioxidant compounds such as melatonin, 

resveratrol, and agomelatine reduce reactive oxygen species, inhibit 

acinar cell apoptosis, and stabilize mitochondrial membrane po-

tential ( m). Pharmacological activation of protective autophagy 

and mitophagy with agents like rapamycin, trehalose, urolithin A, 

spermidine, and selenium promotes the clearance of dysfunctional 

mitochondria and attenuates inflammation. Agents that stimu-

late AMPK/SIRT1/PGC-1 -mediated mitochondrial biogenesis 

(e.g., metformin, AICAR, berberine, pinocembrin, nimbolide) 

restore energy metabolism, activate antioxidant defense (Nrf2/

HO-1), and suppress caspase and NLRP3 inflammasome activa-

tion. NLRP3 inhibitors (MCC950, INF-39, polydatin, paeonol) 

significantly reduce proinflammatory cytokine release, caspase-1 

activation, and pyroptosis. Additionally, mesenchymal stem cells 

and their extracellular vesicles transfer functional mitochondria, 

inhibit pyroptosis, and protect distant organs. Nanotherapeutic 

platforms — based on kaempferol, pentoxifylline, polyphenols, 

nanozymes, yttrium, cerium, and iridium nanoparticles — enable 

targeted delivery to injured tissues, decrease oxidative damage, en-

hance mitophagy, maintain m, and boost adenosine triphos-

phate synthesis. These integrated approaches modulate fundamental 

pathogenic mechanisms of acute pancreatitis and improve outcomes 

in experimental settings. Conclusions. Pharmacological regulation of 

mitochondrial homeostasis offers a promising approach to targeted 

treatment of acute pancreatitis. Mitochondria-directed therapy 

may protect acinar cells and reduce the severity of systemic compli-

cations.

Keywords: acute pancreatitis; mitochondrial dysfunction; mito-

chondria-targeted therapy; review
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